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RESUMO

of Cardiology Foundation.

acumulacdo anormal de liquido intersticial

(edema) na periferia, nas visceras abdominais e

nos pulmdes é uma caracteristica de pacientes
com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) avancada.
Sabe-se que a ativagdo neuro-hormonal causa retengado
de sal e dgua nos rins (aspectos importantes da sin-
drome cardiorrenal [1]), resultando no aumento das
pressdes venosas ao longo do sistema circulatério, que,
por sua vez, conduz o efluxo de liquido da vasculatura
para dentro do intersticio. Para combater o efluxo de
liquido, o sistema linfatico é responsavel por limpar
e restituir o liquido intersticial a vasculatura e, sob

condi¢des normais, manter a homeostase. No entanto,

A remogao de liquido intersticial dos tecidos é realizada exclusivamente pelo sistema linfatico. No contexto da insuficiéncia
cardiaca congestiva, o edema tecidual sé ocorre quando o sistema linfatico falha ou é inundado pelo liquido que sai do espago
vascular através da parede dos capilares para dentro do espaco intersticial. Esse processo é motivado pelas forcas de Starling,
determinadas por pressoes hidrostaticas e osmoticas e pelas permeabilidades capilares especificas de érgaos a proteinas

de diferentes tamanhos. Nesta revisdo, resumimos o conhecimento atual sobre a geracdo de linfa em diferentes érgdos, a
mecanica pela qual a linfa é restituida a circulagdo e as consequéncias de um fluxo linfatico inadequado. Revisamos os avancos
recentes nas técnicas de imagem que permitiram novas abordagens diagndsticas, terapéuticas e de pesquisa para o sistema
linfatico. Por fim, revisamos como os esforgos para aumentar o fluxo linfatico demonstraram potencial como uma abordagem
terapéutica vidvel para a insuficiéncia cardiaca refrataria. (J Am Coll Cardiol 2021;78:278-90) © 2021 pela American College

estados de edema, incluindo a ICC, refletem a incapaci-
dade do sistema linfatico de remover o liquido intersti-
cial a uma taxa compativel com a taxa de efluxo de dgua
da vasculatura. Em estados avanc¢ados, varios fatores
contribuem para a ocorréncia de edema, que se torna
uma condi¢do autopropagavel: 1) pressdes venosas
elevadas prejudicam a capacidade dos linfaticos de
remover liquido do intersticio; 2) o edema tecidual con-
tribui para a disfun¢do dos érgdos-alvo, especialmente
os rins; e 3) o edema renal contribui para a disfungdo
renal, resisténcia diurética e retencdo de liquido (2).
Embora a compreensdo acerca da retengdo de sal e 4gua
e suas consequéncias hemodindmicas tenha sido foco
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DESTAQUES

e A ocorréncia de edema em pacientes com in-
suficiéncia cardiaca reflete a falha do sistema
linfatico em remover o excesso de liquido dos
tecidos.

e A contratilidade linfatica e/ou as variagdes da
anatomia linfatica podem influenciar a apre-
sentacdo clinica da insuficiéncia cardiaca.

¢ As novas modalidades de imagens podem
facilitar as avaliagdes anatdmica e fisiolégica
do sistema linfatico.

¢ A modificacdo do fluxo linfatico apresenta
potencial como uma abordagem terapéutica
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca.

de pesquisas por varias décadas, o papel do sistema
linfatico na patogénese e na propagacdo da ICC nao é
bem compreendido nem avaliado.

O objetivo desta revisdo é resumir o conhecimento
atual sobre os fatores que conduzem o efluxo de agua
para dentro do intersticio em diferentes drgaos, os
fatores que determinam a capacidade para efluxo
linfatico que remove o liquido do intersticio, a organi-
zagdo do sistema linfatico e as altera¢des na pés-carga
hidraulica e na capacidade de transporte do sistema
linfatico durante o desenvolvimento de edema. Por fim,
apresentamos evidéncias de que o sistema linfatico é
um alvo terapéutico potencial para a ICC.

ANATOMIA BASICA E FISIOLOGIA DO
SISTEMA LINFATICO

A caracterizagdo dos atributos e do papel do sistema
linfatico na ICC tem sido dificultada principalmente pela
variabilidade da anatomia linfatica e, até recentemente,
pela incapacidade de se obter imagens e quantificar
sua fun¢do no ambiente clinico. Os capilares linfaticos
iniciais se aglutinam em coletores linfaticos revestidos
de células musculares lisas, que se conectam aos linfo-
nodos regionais. Os vasos linfaticos da parte inferior do
corpo e dos 6rgios abdominais fluem para dentro da
cisterna do quilo, que, por sua vez, conecta-se ao ducto
toracico (DT) que atravessa o mediastino (Ilustragdo
Central A). O DT se conecta ao sistema venoso perto da
juncdo da veia subcldvia esquerda com a veia jugular
interna, embora haja variabilidade significativa na
anatomia. O ducto linfatico direito recebe linfa de uma
regido anatomica menor: o braco direito, o lado direito
da cabecga e o pulmao direito. Em condigdes normais, ha
~8 L de transudato tecidual gerados por dia que com-
poem o fluxo linfatico total do corpo, enquanto o fluxo
do DT é estimado em ~1,5 L (~15%-20%) (Ilustragdo
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Central B, Figura 1) (3). Assim, uma quantidade
substancial de linfa é restituida ao sistema
venoso através de comunicagdes linfovenosas
proximais (4).

ABREVIATURAS
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Na maioria dos tecidos normais, a pressao
hidrostatica intersticial esta abaixo da pressao
atmosférica. Assim, necessita-se de energia
para restituir a linfa ao sistema venoso de
maior pressdo (5). Estima-se que cerca de 90

mmHg de pressdo motriz sejam necessarias

para mover a linfa do pé de volta para as

veias centrais (6). As for¢cas que impulsionam a linfa
nos vasos sao geradas por: 1) fatores intrinsecos; e 2)
fatores extrinsecos.

FATORES INTRINSECOS. A camada muscular dos vasos
linfaticos contém um musculo liso ndo estriado que
compartilha caracteristicas bioquimicas e funcionais
dos musculos lisos vasculares e dos miécitos cardiacos
(7,8). A unidade funcional do vaso linfatico é chamada
linfangion, que representa o comprimento de um vaso
subtendido por duas valvulas linfaticas adjacentes. De
forma semelhante aos musculos cardiacos, a fungdo
de bombeamento de um linfangion é caracterizada
pelas fases contrateis diastélica e sistdlica; é regulada
por pré-carga, pos-carga, frequéncia de contragdo e
contratilidade, podendo ser caracterizada pelas curvas
de pressdo-volume do linfangion (Ilustracdo Central C).
Dependendo das condi¢des de carga, uma contragio lin-
fatica pode gerar pressdes que variam de 20 mmHg em
posicdo reclinada a 120 mmHg em posigcdo vertical (9).
A fracdo de ejecdo estimada de um linfangion normal
varia de 67% a 80% (7,10).

As valvulas linfaticas garantem que o fluxo linfatico
seja unidirecional. No entanto, a diferenga de pressdo
necessaria para fechar uma vélvula linfatica depende
significativamente do didmetro do vaso, variando de <1
cm de H,0 para didmetros menores a véarios cm de H,0
para diametros préximos do tamanho maximo (11). Isso
é importante clinicamente, visto que os vasos linfaticos
se dilatam na presenca de ICC, com didmetros mais de
duas vezes maiores do que a média de 2,5 mm a 6,3
mm (12). Quando isso acontece, as valvulas se tornam
menos competentes, potencialmente permitindo maior
contrafluxo e reduzindo ainda mais a capacidade de
remover o liquido intersticial (9).

FATORES EXTRINSECOS. O fluxo linfatico é influen-
ciado por peristaltismo intestinal, variacdes da pressao
respiratéria, massagem pelos musculos esqueléticos cir-
cundantes e pulsacdo dos vasos sanguineos adjacentes.
Schad et al. (13) descobriram que aumentos da pressao

dinamico

DT = ducto tordcico

ICC =insuficiéncia cardiaca
cronica

PVC = pressdo venosa central

EPP = enteropatia perdedora de
proteinas
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ILUSTRACAO CENTRAL Organizagbes macroscopica e microscépica do sistema linfitico
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(A) Representagdo esquemdtica do sistema linfatico. A maior parte da linfa é produzida abaixo do diafragma e posteriormente carregada através do ducto toracico para
dentro da circulagdo venosa. (B) Representacdo esquemdtica da circulacdo de liquido entre o plasma, o intersticio e a linfa. A maior parte da linfa é reabsorvida pelos
linfonodos. O figado e o intestino sdo os principais contribuidores para o fluxo no ducto toracico. Reproduzido com a permissdo de Herring and Paterson (62). (C) Imagens
microscépicas sucessivas mostrando a contragdo do linfangion. A valvula linfatica (setas) resulta em fluxo unidirecional. Reproduzido com a permissdo de von der Weid

et al. (8). As curvas de pressdo-volume do linfangion de diferentes pressdes pré-carga demonstram uma relagdo pressao-volume diastélica final (end-diastolic pressure-
volume relationship, EDPVR) constante, enquanto a relagdo pressdo-volume sistélica final (end-systolic pressure-volume relationship, ESPVR) aferida imediatamente apds
0 aumento da pré-carga (linha preta) se converte ao longo do tempo em um estado de maior contratilidade em condi¢des estdveis (linha dourada).

Reproduzido com a permissao de Scallan et al. (7).
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FIGURA 1 Circulacdo de liquido no corpo
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Adaptado com permissao de Renkin (3).

Circulagdo do liquido entre o plasma, o intersticio e a linfa com estimativa da circulagdo extravascular de liquido e proteina plasmatica em um ser humano de 65 kg.

intratoracica durante a respiragdo podem reduzir o
fluxo no DT em 37%. Nas extremidades, a contragdo dos
musculos esqueléticos comprime os vasos linfaticos,
impulsionando a linfa através deles. Estima-se que, em
repouso, 2/3 do transporte linfatico dos membros infe-
riores resultem do bombeamento ativo da rede de vasos
coletores (a bomba intrinseca) e 1/3 seja causado pela
compressdo das contragdes do musculo esquelético (14).

LINFATICOS E INSUFICIENCIA CARDIACA:
CONSIDERAGCOES GERAIS

Na ICC, ha aumentos significativos de fluxo no DT
(15), influenciados por dois fatores principais: 1) as
pressoes venosas elevadas promovem um fluxo excessi-
vamente alto de agua para dentro do espago intersticial;
e 2) aremocao do liquido intersticial e a sua restituicao
ao sistema venoso (incluindo fluxo através do DT) sao
impedidas pela pressdo venosa central (PVC) elevada.
Portanto, compreender os mecanismos que influenciam
a producio e o fluxo da linfa é fundamental para en-
tender o papel dos linfaticos na fisiopatologia geral da
congestdo de drgdos e tecidos especificos no contexto
da insuficiéncia cardiaca.

PRODUGCAO DE LINFA: PRINCiPIOS BASICOS

0 mecanismo de produgdo da linfa envolve a transu-
dagdo de liquido dos capilares para dentro do tecido e
a coleta desse liquido pelos vasos linfaticos. A transu-
dacgdo de liquido dos capilares para dentro do tecido é
determinada pelo equilibrio entre as pressdes oncética
e hidrostatica entre os capilares e o espaco intersticial
e pela condutividade proteica da parede capilar (de

acordo com o principio de Starling) (16,17) (Figura 2).
Esses principios estdo detalhados no Material Suple-
mentar. Em resumo, e especificamente relevante a
insuficiéncia cardiaca, é importante reconhecer que as
forcas de Starling diferem de acordo com cada sistema
de 6rgdo. Em primeiro lugar, ha variabilidade conside-
ravel nas pressdes hidrostaticas capilares de diferentes
6rgaos. Por exemplo, em condi¢gdes normais, a pressdo
hidrostatica capilar no sinusoide hepatico seria de ~5
mmHg, nos tecidos moles seria de ~35 mmHg e nos
capilares pulmonares normais seria de ~10 mmHg. Em
segundo lugar, para alcangar um equilibrio de filtragdo
positivo entre os capilares e o intersticio, a pressdo
oncdtica intersticial, a permeabilidade do endotélio
capilar a proteinas e a concentragdo de proteina no
intersticio variam entre os diferentes 6rgaos (Figure 3).
Como resultado, a composicdo e a taxa de fluxo da
linfa (que espelham o ultrafiltrado intersticial) difere
significativamente entre os 6rgios. Portanto, a consi-
deragdo de fatores especificos a 6rgdos que influenciam
a geragdo da linfa é relevante para a compreensio dos
sinais e sintomas relacionados a congestio tecidual em
diferentes regides do corpo que se manifestam na ICC.

CONGESTAO TECIDUAL DE ORGAOS
ESPECIFICOS E RELACAO COM A
INSUFICIENCIA CARDIACA

EDEMA DOS MEMBROS INFERIORES. Um dos pri-
meiros sinais de congestdao em pacientes com ICC é o
edema dos membros inferiores. A PVC elevada causa
aumento da pressao hidrostatica capilar, que, por sua
vez, aumenta a taxa de ultrafiltrado do tecido (a cha-
mada “carga linfatica”) (18). Com aumentos constantes
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FIGURA 2 O efluxo de liquido é determinado pelo principio de Starling
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(A) As quatro pressdes cldssicas de Starling que influenciam a troca de liquidos através da parede capilar: P_= pressao arterial capilar; P, = pressao do liquido intersticial;
w, = pressao coloidosmatica plasmatica; m, = pressdo coloidosmética intersticial. Reproduzido com a permissdo de Herring et al. (62). (B) Corte transversal de uma

fenda intercelular mostrando o gradiente de proteina plasmatica extravascular se estendendo para dentro do espaco subglicocalix (@,); concentragao indicada pelo
sombreamento cinza. O gradiente resulta de forcas concorrentes entre a difusdo a montante da proteina plasmatica extravascular (linhas curvas sélidas) e sua dissipagdo
progressiva pelo ultrafiltrado plasmatico emergindo do sistema de poros pequenos do glicocalix (linha tracejada). Nas fenestragdes, a diferenga entre w eo, é menos
extrema porque as passagens dos poros pequenos sao menos confinadas. Adaptado com a permissdo de Herring e Paterson (62).

da pressdo hidrostatica capilar, os linfaticos acabam
sobrecarregados, os vasos linfaticos se dilatam e as
valvulas linfaticas se tornam cada vez mais incompe-
tentes. Esses mecanismos resultam em edema das ex-
tremidades, o que reflete uma falha dos vasos linfaticos
em corresponder adequadamente ao aumento da carga
linfatica (19). Esses conceitos foram corroborados pelos
resultados do estudo Heart Failure With Preserved Ejec-
tion Fraction: Plethysmography for Interstitial Function

and Skin Biopsy/Insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada: pletismografia da funcao intersticial
e biépsia de pele (HAPPIFY), publicado recentemente
(20). Apesar da rarefagdo capilar e da area de superficie
reduzida para a troca de liquidos, as vasculaturas linfa-
ticas do antebraco e da panturrilha ndo foram capazes
de acomodar um extravasamento de liquido maior,
resultando em edema intersticial que reflete uma falta
de “reserva” linfatica.
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CONGESTAO HEPATICA. A PVC elevada resulta no
aumento da produgdo de linfa pelo figado devido a
forma tnica como o figado gera linfa no sinusoide he-
patico (Figura 4). Os sangues venosos arterial e portal
se misturam no sinusoide e fluem em diregdo a veia he-
patica. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal
para dentro do espago perissinusoidal de Disse. De 13,
a linfa se move para o espago periportal de Mall (um
espaco entre o estroma do trato portal e os hepatdcitos
mais externos), segue para o intersticio do trato portal
e, finalmente, para os capilares linfaticos (21).

0 endotélio hepatico consiste em uma tGnica camada
de células, carece de membrana basal e tem grandes
fenestracdes (de até 180 nm, em comparagdo a 6-12
nm em capilares ndo sinusoidais), o que permite que a
albumina atravesse livremente para o espago de Disse
(22) (Figura 3C). Por conseguinte, a linfa hepatica tem o
maior teor de proteina (90% do plasma) entre os 6rgaos
(23). Para manter um gradiente de filtragdo positivo,
as pressoes hidrostaticas sinusoidais sdo normalmente
muito baixas: ~5 mmHg. Quando a pressdo da veia
hepatica estd elevada, placas crivadas endoteliais se
fundem e criam fenestragdes maiores, resultando em
permeabilidade ainda maior do endotélio sinusoidal
(24) e aumentos consideraveis de produc¢do linfatica
no figado (25). A medida que essas anormalidades
evoluem, a vasculatura linfatica do figado pode se apre-
sentar sobrecarregada na ICC, resultando em ascite com
alta concentracgdo de proteinas (geralmente > 2,5 g/dL)
(26). Assim, o desenvolvimento de ascite reflete a falha
do sistema linfatico em acomodar um efluxo capilar
hepatico maior.

CONGESTAO PULMONAR. Anatomicamente, 0s vasos
linfaticos pulmonares come¢am nos alvéolos (27). A
pressao capilar pulmonar (a principal for¢a responsavel
pelo efluxo de liquidos dos capilares pulmonares) (Fi-
gura 3B) apresenta um valor entre as pressdes arterial
pulmonar (~20 mmHg) e venosa pulmonar médias,
normalmente de ~10-13 mmHg. O aumento da pressdo
capilar pulmonar acima de um limiar determinado
pela pressdo oncoética intravascular (normalmente ~25
mmHg) resulta em edema pulmonar (28).

O fluxo basal no sistema linfatico pulmonar é de uma
média de 130 min/24 h (29). O aumento da pressao
venosa pulmonar, como ocorre na ICC, aumenta o efluxo
de liquido dos capilares (30), aumenta o fluxo linfatico
do pulmio e diminui a concentracdo de albumina
intersticial, reduzindo a pressdo oncdtica para 25% da
pressdo do plasma (31,32). Esse processo age como um
mecanismo de prote¢do (“lavagem”) para desacelerar
a filtracdo de liquidos quando a pressao capilar pul-
monar aumenta. E importante ressaltar que adaptacées
linfaticas pulmonares (isto é, dilatagdo) ocorrem na
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FIGURA 3 Distribuicdo das forcas de Starling em diferentes tecidos

% Llnfa / ‘ :

\

A ©, éigual a ~25 mmHg em todos os tecidos. A P_difere entre os 6rgaos, sendo mais baixa no figado
(pressdo sinusoidal) e mais alta nos tecidos moles. Para compensar, a permeabilidade de cada leito capilar
difere para manter um fluxo positivo entre o capilar e o tecido. (A) As forgas de Starling em tecidos

moles. (B) Devido a baixa pressdo intracapilar (P_) nos pulmédes, os capilares sdo muito mais permedveis as
proteinas, resultando em maior pressdo oncética (w,) nos tecidos. (C) Os capilares sinusoides do figado sdo
mais porosos, permitindo a passagem livre da albumina. No figado, a linfa é gerada no espaco de Disse.

ICC para aumentar a capacidade de remogao do liquido
intersticial (33).

CONGESTAO INTESTINAL. O sistema linfatico intes-
tinal é um dos principais contribuidores para o fluxo do
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FIGURA 4 Representacdo esquematica da producdo linfatica no figado
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0 sangue da artéria hepatica e o sangue da veia porta se misturam no sinusoide e fluem em dire¢do a veia hepdtica. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal
para dentro do espago perissinusoidal de Disse. De (3, a linfa se move para o espaco periportal de Mall (um espaco entre o estroma do trato portal e os hepatécitos mais
externos), segue para o intersticio do trato portal e, finalmente, para os capilares linfaticos.

DT. Uma fungdo singular do sistema linfatico intestinal
é a sua participagdo na absor¢do de gorduras dietéticas
na forma de quilomicrons. De modo geral, a taxa e a com-
posicdo do fluxo na linfa intestinal (quilo) sdo influen-
ciados por quatro fatores: 1) o principio de Starling; 2)
a absorg¢do de gordura pelo intestino; 3) a pressao in-
traluminal; e 4) a motilidade intestinal (34,35). O efeito
da congestdo venosa no sistema linfatico intestinal ndo
tem sido muito estudado. No entanto, é provavel que
seja semelhante aos efeitos observados nos tecidos
moles, mas mediado através do figado congestionado e
da hipertensdo portal.

CONGESTAO RENAL. A linfa renal é derivada tanto
da reabsorc¢ao tubular quanto do filtrado capilar (36).
No entanto, diferentemente dos outros drgaos, os rins
apresentam trés rotas de saida de liquidos: as veias, a
uretra (ou seja, a urina) e os linfaticos. A obstrucao da
veia renal aumenta a pressao e o fluxo da linfa renal
(37). Em contrapartida, a ligadura dos linfaticos renais
resulta em aumento do fluxo da urina (38). Assim, o sis-
tema linfatico fornece uma “valvula de seguranga” que
protege os rins contra as pressdes intrarrenais elevadas
que ocorrem no contexto da hipertensdo venosa ou
obstrugdo urinaria. Ainda assim, o aumento da pressao
de saida do sistema linfatico resulta em dilatagdo
linfatica e incompeténcia das valvulas, possivelmente
contribuindo para um maior comprometimento da
drenagem linfatica (39). Corroborando esse conceito,
Witte et al. (40) relataram aumento do débito urinario

em pacientes com insuficiéncia cardiaca apés drenagem
externa do DT, o que sugere que a redugao da congestao
linfatica renal melhore a fungao renal.

CONGESTAO MIOCARDICA. Em condigdes normais,
o fluxo linfatico cardiaco varia bastante em fung¢do de
alteragdes na frequéncia e na contratilidade cardiacas.
De fato, a contragdo ventricular promove o fluxo linfa-
tico do subendocardico em diregdo aos vasos linfaticos
epicardicos e adiante para os ductos coletores maiores
(41).

0 aumento do liquido intersticial (edema miocardico)
interfere nas fun¢des miocardicas diastoélica e sistdlica,
podendo, assim, contribuir para a piora da insuficiéncia
cardiaca a medida que a PVC aumenta (42). Embora
estudos experimentais tenham demonstrado clara-
mente o papel potencial da saida anormal de linfa do
miocardio e seu efeito prejudicial na fun¢do do VE, suas
contribui¢des para a deterioragdo da fungdo ventricular
em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda ou ICC
permanecem inexploradas.

NOVAS TECNICAS DE IMAGEM DO SISTEMA
LINFATICO

Apesar de grandes avan¢os na compreensdo da
fisiologia linfatica na ICC e em outras condi¢des pato-
légicas, a tradugdo para a pratica clinica tem sido difi-
cultada pelaincapacidade relativa de se obter imagens
do sistema linfatico em ambientes clinicos, causada
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FIGURA 5 Linfangiografia por ressonancia magnética com contraste dindmico (DCMRL)

congestiva (seta).

(A) DCMRL mostrando um ducto toracico normal (seta). (B) DCMRL mostrando um ducto toracico dilatado e tortuoso em um paciente com insuficiéncia cardiaca

pela dificuldade de introduzir agentes de contraste
no sistema linfatico. Historicamente, a linfangiografia
podal e a linfocintilografia eram as unicas modali-
dades disponiveis para se obter imagens do sistema
linfatico. No entanto, ambas apresentam desvantagens

técnicas e diagnoésticas significativas. Recente-
mente, desenvolveu-se a técnica de linfangiografia
intranodal. Envolve a injecdo intranodal de contraste
iodado a base de 6leo (Lipiodol) guiada por ultrassom.

Essa técnica tem sido utilizada principalmente para a

FIGURA 6 Linfaticos e bronquite plastica

A

(A) Representagdo esquematica do mecanismo da bronquite plastica em pacientes com cardiopatia congénita. O fluxo linfatico pulmonar anormal é originado na parte
distal do ducto toracico e se estende para dentro do parénquima do pulmdo. (B) A imagem fluoroscdpica da injecdo de contraste através do cateter no ducto toracico
(seta) demonstra fluxo linfatico pulmonar anormal para dentro do parénquima pulmonar (pontas das setas).

49



50

Itkin et al.

O papel do sistema linfatico na insuficiéncia cardiaca

JACC, Vol. 78, No. 3, 2021
20 de julho de 2021: 278-290

FIGURA 7 Linfaticos e enteropatia perdedora de proteinas

limen duodenal (pontas das setas).

(A) Representagdo esquemdtica do mecanismo de enteropatia perdedora de proteinas em pacientes com cardiopatia congénita. Comunicagdes hepatoduodenais anormais
transportam a linfa hepatica rica em albumina do figado para dentro do limen duodenal. (B) A imagem fluoroscépica obtida através de linfangiografia hepdtica com uma
agulha 25G (seta) posicionada nos linfaticos do figado demonstra preenchimento com contraste dos lacteos duodenais e extravasamento do contraste para dentro do

orientagdo de procedimentos linfaticos minimamente
invasivos (43). A linfangiografia por ressonancia
magnética com contraste dindmico/dynamic contrast
lymphangiography
(DCMRL) foi desenvolvida como uma modificagdo da

enhanced magnetic resonance
linfangiografia intranodal. E realizada de maneira
semelhante, injetando contraste a base de gadolinio
em um linfonodo da virilha, enquanto se obtém

imagens em série utilizando sequéncias de angiografia
por ressonancia magnética (RM) (Figura 5) (44). A
resolucdo significativamente aprimorada do tecido
na RM e a baixa viscosidade dos agentes de contraste
de gadolinio em comparagdo ao contraste iodado a
base de 6leo permitem uma distribuicdo mais rapida
e distal do contraste no sistema linfatico, permitindo
novas oportunidades diagnoésticas.

FIGURA 8 Fluxo linfatico toracico

A
150 -

120 A
90 A

60 -

Volume (mL)

30 1

O T T
0 5 10 15
Tempo (minutos)

— GrupoA — GrupoB — Grupo C

_ 20 —— P=0,002
E P=0,01
E‘S' P =0,01
£ 10-
=
[~
S
© 51
x
K

0

A B C

Comparagdo do fluxo linfatico toracico utilizando linfangiografia por ressondncia magnética com contraste dindmico em trés grupos de pacientes: grupo A, neonatos
com quilotdrax; grupo B, criancas com insuficiéncia cardiaca complicada por bronquite plastica; e grupo C, adultos com bronquite pléstica linfatica e sem insuficiéncia
cardiaca. (A) Alterag6es da taxa de fluxo ao longo do tempo. Cada curva representa um paciente. (B) A comparagdo das taxas de fluxo (média + DPs) entre os grupos é
derivada das alteragdes temporais da curva. Adaptado com permissdo de Zheng et al. (56).
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As imagens do sistema linfatico hepatico sdo obtidas
posicionando uma agulha de pequeno didmetro perto
dos ramos da veia porta, com guia por ultrassom,
seguido de injecdo de contraste iodado soluvel em
agua. Inicialmente, essa técnica permitia a obteng¢do de
imagens para a investiga¢do de linforreia hepatica pos-
-cirurgica e enteropatia perdedora de proteinas (EPP)
em pacientes com cardiopatia congénita (45).

IMAGENS DO SISTEMA LINFATICO E INSUFICIENCIA
CARDIACA. As novas técnicas de obtengdo de imagens
tém o potencial de produzir novas informagdes sobre a
contribuicdo linfatica para o edema tecidual na insufi-
ciéncia cardiaca. Em especial, essas abordagens podem
ajudar a elucidar a correlacdo altamente variavel entre
osparametroshemodindamicos, como as pressdesvenosa
central e capilar pulmonar, e as manifestagdes clinicas
de edemas pulmonar e periférico e ascite. E possivel que
essa variabilidade seja explicada, pelo menos em parte,
por variacdes na anatomia linfatica, bem como pela va-
riabilidade de respostas da microcirculagdo a pressoes
venosas elevadas. Isso significa que os pacientes podem
estar anatomicamente predispostos a lidar com mais ou
menos fluxo linfatico, o que pode afetar a gravidade do
quadro clinico de insuficiéncia cardiaca.

Esse conceito foi corroborado por achados recentes
em pacientes com cardiopatias congénitas complicadas
por bronquite plastica (BP), quilotérax pds-cirturgico e
EPP (46,47).

A BP é uma complicacdo devastadora em pacientes
com cardiopatia congénita que se manifesta através
da formacdo de moldes com textura emborrachada
nas vias areas, resultando em comprometimento pul-
monar grave (48). A DCMRL levou a descoberta de que,
nesses pacientes, a fisiopatologia da BP é a presenca de
fluxo linfatico pulmonar anormal do DT para dentro
do parénquima pulmonar (47,49,50). A embolizagdo
percutdnea com cola dos condutos desse fluxo linfatico
anormal resultou na resolugdo da BP (Figura 6) (47).

A EPP é outra complicagdo em pacientes com cardio-
patia congestiva, caracterizada pela perda de proteinas
no intestino e resultando em baixos niveis de albumina
no sangue. A apresentacdo clinica da EPP incluianasarca
grave, ascite e deficiéncia imunolégica. Os mecanismos
exatos que levam a EPP ndo sdo bem compreendidos. No
entanto, devido a presenca de linfangiectasia intestinal,
sugeriu-se que as congestdes linfatica e venosa sdo
aspectos centrais da fisiopatologia da EPP. A linfangio-
grafia hepatica desses pacientes demonstrou um vaza-
mento da linfa do figado para o trato intestinal através
de ligagdes hepatoduodenais anormais (46) (Figura 7).
A embolizagdo distal com cola por abordagem endovas-
cular dessas vias resultou naresolugdo dos sintomas em
alguns pacientes com EPP.
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E possivel que existam outras variacdes da anatomia
linfatica responsaveis pela variedade de apresentagdes
clinicas pouco compreendidas da ICC. Rabinowitz et
al. (53)
linfaticas hepatobronquiais anormais em pacientes

recentemente descreveram comunica(;()es

com BP. A observagdo do aumento da produgéo linfatica
hepatica em pacientes com congestdo hepdatica levou
os pesquisadores a sugerirem que a causa da ascite
é o vazamento ou gotejamento da linfa do figado para
dentro da cavidade peritoneal (54). Assim, a DCMRL
parece promissora no avango da compreensdo do papel
dos linfaticos na ICC. De fato, imagens pesadas em T2
dos liquidos demonstraram alteragdes profundas no
sistema linfatico em pacientes com ICC (55).

A aquisicdo de imagens com resolucao temporal
durante os primeiros 10 a 15 minutos apds a injegdo
do contraste durante a DCMRL também produz in-
formagdes dindmicas para o calculo do fluxo linfatico
(Figura 8) (56). Com mais avangos e testes em uma
variedade de cenarios clinicos, esse método poderia
produzir informagdes sobre a contribuicao da patologia
linfatica para a apresentacgdo clinica de pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva.

INTERVENCOES LINFATICAS NA
INSUFICIENCIA CARDIACA

A observacao de que o DT é aumentado e carrega
um fluxo maior em pacientes com ICC levou varios pes-
quisadores a levantarem a hipétese de que a drenagem
inadequada do DT contribui para a congestido do
tecido intersticial e do liquido dos érgaos. Isso levou
a proposta de que a descompressao do DT poderia ser
uma abordagem viavel para o tratamento da insufici-
éncia cardiaca. Diversos estudos pré-clinicos (57,58)
e clinicos corroboram esse conceito (40,59-61). Esses
estudos ndo apenas compararam as taxas de fluxo
entre condi¢des normais e de insuficiéncia cardiaca,
mas também exploraram os efeitos hemodinamicos
e clinicos da drenagem externa do DT. Em primeiro
lugar, foi demonstrado que, em comparagdo a condi¢des
normais, o fluxo do TD é aproximadamente 8 vezes
maior em pacientes com insuficiéncia cardiaca (1 mL/
min vs. 8 mL/min) (40), confirmando o aumento con-
sideravel de geragdo de linfa na insuficiéncia cardiaca
descompensada. Além disso, tanto em animais quanto
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, a drenagem
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como
diminuicao das pressdes venosas central e pulmonar,
diminuicdo dos derrames pulmonares, melhora da
fun¢do renal e perda significativa de peso. Curiosa-
mente, a concentracdo total de proteinas do liquido
do DT foi mais baixa em pacientes com insuficiéncia
cardiaca descompensada (46% do plasma) do que
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compensada (70% do plasma) e em controles nor-
mais (72% do plasma), indicando que ha um excesso
de remogdo de agua livre pelos linfaticos no estado
descompensado.

Conforme observado, os estudos anteriores envol-
veram a drenagem externa do DT. Mais recentemente,
Hraska (61) realizou anastomose cirurgica do DT com
o apéndice atrial esquerdo em criancas com fisiologia
de Fontan que apresentavam EPP e BP, condi¢des conhe-
cidas por serem causadas pela congestdo linfatica. Foi
relatada melhora significativa dos sintomas na maioria
desses pacientes, provando, assim, que a descompressao
interna do sistema linfatico congestionado tem o poten-
cial de aliviar os sintomas de congestao linfatica.

CONCLUSOES E DIRECOES FUTURAS

Embora progressos significativos tenham sido feitos
no tratamento da ICC, varios desafios permanecem,
conforme evidenciado pelas altas taxas de hospitaliza-
¢oes por insuficiéncia cardiaca e reinternagdes a curto
prazo, especialmente por congestido (2). O papel da
circulagdo capilar de érgaos especificos, as dinamicas
do fluxo de proteina e agua para o espago intersticial e o
papel do sistema linfatico em manter a homeostase dos
liquidos dentro do intersticio receberam pouca atencao
no contexto da insuficiéncia cardiaca. Nesse sentido,
o papel central do sistema linfatico é enfatizado pelas
investigacoes fisiologicas mais recentes que destacam o
papel obrigatdrio da circulagdo linfatica na manutencao
da homeostase do liquido tecidual por meio da elimi-
nacao do excesso de liquido intersticial.

Assim, levanta-se a hipdotese de que o edema dos
tecidos moles e dos 6érgdos que ocorre no contexto
da ICC resulta da incapacidade do sistema linfatico
em remover o excesso de liquido que entra no espacgo
intersticial. Podemos, ainda, levantar a hip6tese de que
as alteragdes na permeabilidade capilar também podem
contribuir para a superproduc¢do de ultrafiltrado
tecidual. Muitos outros fatores podem contribuir para
a insuficiéncia do sistema linfatico no contexto da ICC,
como redugdes na contratilidade dos vasos linfaticos e
incompeténcia da valvula linfatica, que podem preju-
dicar a capacidade de transporte de liquido linfatico.
Conforme observado anteriormente, o estudo HAPPIFY,
publicado recentemente, avaliou a disfungao do sistema
linfatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada e demonstrou defeitos
estruturais, moleculares e funcionais significativos que
podem contribuir para a redugdo da reserva linfatica
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na insuficiéncia cardiaca (20). Uma escassez de vasos
linfaticos para drenar certos 6rgdos ou comunicagoes
anormais entre os sistemas linfatico e venoso também
podem ser responsaveis pela reducdo da drenagem.
Variagdes na anatomia linfatica também podem con-
tribuir para os padrdes anormais de fluxo linfatico
em determinados drgdos vitais em alguns pacientes
com insuficiéncia cardiaca, em analogia ao que é ob-
servado nas apresentacdes de PPE e BP em pacientes
com cardiopatia congénita (47,50). O desenvolvimento
recente de novas técnicas para a obten¢do de imagens
do sistema linfatico, especialmente a DCMRL, produziu
informacgdes sobre essas variagdes.

0 edema intersticial causado pelo aumento do fluxo
de ultrafiltrado nos tecidos e a drenagem inadequada
pelos linfaticos resulta em disfungdo do drgdo-alvo,
exacerbando ainda mais o quadro clinico de ICC. Clini-
camente, esses efeitos prejudiciais sdo proeminentes
principalmente nos pulmdes, no figado, nos intestinos
e nos rins. A congestdo renal é particularmente im-
portante, visto que o agravamento da disfun¢do renal
em pacientes com pressdes venosas elevadas leva a
redugdes adicionais da taxa de filtracdo glomerular,
resisténcia diurética e maior retengdo de liquidos. A
descompressdo renal pode ser alcangada através da
redugdo da pressdo da veia renal por meios mecanicos,
como a descompressio direta do sistema linfatico ou o
aumento do fluxo do DT. De forma comparavel, benefi-
cios especificos a rgdos podem ser alcangados através
do aumento da drenagem linfatica.

Esforcos para o desenvolvimento de ferramentas
clinicas que avaliem a produgdo de liquido intersticial
e a fungdo do sistema linfatico, bem como o desenvol-
vimento de meios para modificar a fungdo linfatica,
tém o potencial de elucidar ainda mais a patogénese da
insuficiéncia cardiaca e facilitar o desenvolvimento de
novas intervencgdes terapéuticas.
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