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RESUMO

A remoção de líquido intersticial dos tecidos é realizada exclusivamente pelo sistema linfático. No contexto da insuficiência 

cardíaca congestiva, o edema tecidual só ocorre quando o sistema linfático falha ou é inundado pelo líquido que sai do espaço 

vascular através da parede dos capilares para dentro do espaço intersticial. Esse processo é motivado pelas forças de Starling, 

determinadas por pressões hidrostáticas e osmóticas e pelas permeabilidades capilares específicas de órgãos a proteínas 

de diferentes tamanhos. Nesta revisão, resumimos o conhecimento atual sobre a geração de linfa em diferentes órgãos, a 

mecânica pela qual a linfa é restituída à circulação e as consequências de um fluxo linfático inadequado. Revisamos os avanços 

recentes nas técnicas de imagem que permitiram novas abordagens diagnósticas, terapêuticas e de pesquisa para o sistema 

linfático. Por fim, revisamos como os esforços para aumentar o fluxo linfático demonstraram potencial como uma abordagem 

terapêutica viável para a insuficiência cardíaca refratária. (J Am Coll Cardiol 2021;78:278–90) © 2021 pela American College 

of Cardiology Foundation.
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A acumulação anormal de líquido intersticial (edema) na periferia, nas vísceras abdominais e nos pulmões é uma característica de pacientes com insuficiência cardíaca crônica (ICC) avançada. 
Sabe-se que a ativação neuro-hormonal causa retenção de sal e água nos rins (aspectos importantes da sín-drome cardiorrenal [1]), resultando no aumento das 

pressões venosas ao longo do sistema circulatório, que, por sua vez, conduz o efluxo de líquido da vasculatura para dentro do interstício. Para combater o efluxo de líquido, o sistema linfático é responsável por limpar e restituir o líquido intersticial à vasculatura e, sob 
condições normais, manter a homeostase. No entanto, 

estados de edema, incluindo a ICC, refletem a incapaci-dade do sistema linfático de remover o líquido intersti-cial a uma taxa compatível com a taxa de efluxo de água 
da vasculatura. Em estados avançados, vários fatores 

contribuem para a ocorrência de edema, que se torna 

uma condição autopropagável: 1) pressões venosas 

elevadas prejudicam a capacidade dos linfáticos de remover líquido do interstício; 2) o edema tecidual con-

tribui para a disfunção dos órgãos-alvo, especialmente 

os rins; e 3) o edema renal contribui para a disfunção renal, resistência diurética e retenção de líquido (2). 

Embora a compreensão acerca da retenção de sal e água 

e suas consequências hemodinâmicas tenha sido foco 
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Central B, Figura 1) (3). Assim, uma quantidade substancial de linfa é restituída ao sistema 
venoso através de comunicações linfovenosas 

proximais (4).

MECÂNICA DO FLUXO LINFÁTICO

Na maioria dos tecidos normais, a pressão 

hidrostática intersticial está abaixo da pressão 

atmosférica. Assim, necessita-se de energia 

para restituir a linfa ao sistema venoso de 

maior pressão (5). Estima-se que cerca de 90 

mmHg de pressão motriz sejam necessárias 

para mover a linfa do pé de volta para as 

veias centrais (6). As forças que impulsionam a linfa nos vasos são geradas por: 1) fatores intrínsecos; e 2) fatores extrínsecos.
FATORES INTRÍNSECOS. A camada muscular dos vasos 

linfáticos contém um músculo liso não estriado que compartilha características bioquímicas e funcionais dos músculos lisos vasculares e dos miócitos cardíacos 
(7,8). A unidade funcional do vaso linfático é chamada 

linfangion, que representa o comprimento de um vaso 

subtendido por duas válvulas linfáticas adjacentes. De forma semelhante aos músculos cardíacos, a função 
de bombeamento de um linfangion é caracterizada 

pelas fases contráteis diastólica e sistólica; é regulada 

por pré-carga, pós-carga, frequência de contração e 

contratilidade, podendo ser caracterizada pelas curvas 

de pressão-volume do linfangion (Ilustração Central C). 

Dependendo das condições de carga, uma contração lin-

fática pode gerar pressões que variam de 20 mmHg em 

posição reclinada a 120 mmHg em posição vertical (9). 

A fração de ejeção estimada de um linfangion normal varia de 67% a 80% (7,10).As válvulas linfáticas garantem que o fluxo linfático 
seja unidirecional. No entanto, a diferença de pressão 

necessária para fechar uma válvula linfática depende significativamente do diâmetro do vaso, variando de <1 
cm de H

2
O para diâmetros menores a vários cm de H

2
O 

para diâmetros próximos do tamanho máximo (11). Isso 

é importante clinicamente, visto que os vasos linfáticos 

se dilatam na presença de ICC, com diâmetros mais de duas vezes maiores do que a média de 2,5 mm a 6,3 
mm (12). Quando isso acontece, as válvulas se tornam 

menos competentes, potencialmente permitindo maior contrafluxo e reduzindo ainda mais a capacidade de remover o líquido intersticial (9).

FATORES EXTRÍNSECOS. O fluxo linfático é influen-

ciado por peristaltismo intestinal, variações da pressão 

respiratória, massagem pelos músculos esqueléticos cir-cundantes e pulsação dos vasos sanguíneos adjacentes. 
Schad et al. (13) descobriram que aumentos da pressão 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BP = bronquite plástica

DCMRL = dynamic contrast-

enhanced magnetic resonance 

lymphangiography/

linfangiografia por ressonância 

magnética com contraste 

dinâmico

DT = ducto torácico

EPP = enteropatia perdedora de 

proteínas

ICC = insuficiência cardíaca 

crônica

PVC = pressão venosa central

de pesquisas por várias décadas, o papel do sistema 

linfático na patogênese e na propagação da ICC não é 

bem compreendido nem avaliado.

O objetivo desta revisão é resumir o conhecimento atual sobre os fatores que conduzem o efluxo de água para dentro do interstício em diferentes órgãos, os fatores que determinam a capacidade para efluxo linfático que remove o líquido do interstício, a organi-
zação do sistema linfático e as alterações na pós-carga 

hidráulica e na capacidade de transporte do sistema linfático durante o desenvolvimento de edema. Por fim, 
apresentamos evidências de que o sistema linfático é 

um alvo terapêutico potencial para a ICC.

ANATOMIA BÁSICA E FISIOLOGIA DO 

SISTEMA LINFÁTICO

A caracterização dos atributos e do papel do sistema linfático na ICC tem sido dificultada principalmente pela 
variabilidade da anatomia linfática e, até recentemente, pela incapacidade de se obter imagens e quantificar sua função no ambiente clínico. Os capilares linfáticos 
iniciais se aglutinam em coletores linfáticos revestidos 

de células musculares lisas, que se conectam aos linfo-

nodos regionais. Os vasos linfáticos da parte inferior do corpo e dos órgãos abdominais fluem para dentro da 
cisterna do quilo, que, por sua vez, conecta-se ao ducto 

torácico (DT) que atravessa o mediastino (Ilustração 

Central A). O DT se conecta ao sistema venoso perto da 

junção da veia subclávia esquerda com a veia jugular interna, embora haja variabilidade significativa na 
anatomia. O ducto linfático direito recebe linfa de uma 

região anatômica menor: o braço direito, o lado direito 

da cabeça e o pulmão direito. Em condições normais, há ∼8 L de transudato tecidual gerados por dia que com-põem o fluxo linfático total do corpo, enquanto o fluxo 
do DT é estimado em ∼1,5 L (∼15%-20%) (Ilustração 

DESTAQUES

•  A ocorrência de edema em pacientes com in-suficiência cardíaca reflete a falha do sistema linfático em remover o excesso de líquido dos 
tecidos.

•  A contratilidade linfática e/ou as variações da anatomia linfática podem influenciar a apre-sentação clínica da insuficiência cardíaca.
•  As novas modalidades de imagens podem facilitar as avaliações anatômica e fisiológica 

do sistema linfático.•  A modificação do fluxo linfático apresenta 
potencial como uma abordagem terapêutica para o tratamento da insuficiência cardíaca.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Organizações macroscópica e microscópica do sistema linfático
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(A) Representação esquemática do sistema linfático. A maior parte da linfa é produzida abaixo do diafragma e posteriormente carregada através do ducto torácico para 

dentro da circulação venosa. (B) Representação esquemática da circulação de líquido entre o plasma, o interstício e a linfa. A maior parte da linfa é reabsorvida pelos 

linfonodos. O fígado e o intestino são os principais contribuidores para o fluxo no ducto torácico. Reproduzido com a permissão de Herring and Paterson (62). (C) Imagens 

microscópicas sucessivas mostrando a contração do linfangion. A válvula linfática (setas) resulta em fluxo unidirecional. Reproduzido com a permissão de von der Weid 

et al. (8). As curvas de pressão-volume do linfangion de diferentes pressões pré-carga demonstram uma relação pressão-volume diastólica final (end-diastolic pressure-

volume relationship, EDPVR) constante, enquanto a relação pressão-volume sistólica final (end-systolic pressure-volume relationship, ESPVR) aferida imediatamente após 

o aumento da pré-carga (linha preta) se converte ao longo do tempo em um estado de maior contratilidade em condições estáveis (linha dourada).

Reproduzido com a permissão de Scallan et al. (7).
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acordo com o princípio de Starling) (16,17) (Figura 2). Esses princípios estão detalhados no Material Suple-

mentar. Em resumo, e especificamente relevante à insuficiência cardíaca, é importante reconhecer que as 
forças de Starling diferem de acordo com cada sistema 

de órgão. Em primeiro lugar, há variabilidade conside-

rável nas pressões hidrostáticas capilares de diferentes 

órgãos. Por exemplo, em condições normais, a pressão 

hidrostática capilar no sinusoide hepático seria de ∼5 
mmHg, nos tecidos moles seria de ∼35 mmHg e nos 
capilares pulmonares normais seria de ∼10 mmHg. Em segundo lugar, para alcançar um equilíbrio de filtração positivo entre os capilares e o interstício, a pressão 
oncótica intersticial, a permeabilidade do endotélio capilar a proteínas e a concentração de proteína no interstício variam entre os diferentes órgãos (Figure 3). Como resultado, a composição e a taxa de fluxo da linfa (que espelham o ultrafiltrado intersticial) difere significativamente entre os órgãos. Portanto, a consi-deração de fatores específicos a órgãos que influenciam 
a geração da linfa é relevante para a compreensão dos 

sinais e sintomas relacionados à congestão tecidual em 

diferentes regiões do corpo que se manifestam na ICC.

CONGESTÃO TECIDUAL DE ORGÃOS 

ESPECÍFICOS E RELAÇÃO COM A 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

EDEMA DOS MEMBROS INFERIORES. Um dos pri-

meiros sinais de congestão em pacientes com ICC é o 

edema dos membros inferiores. A PVC elevada causa 

aumento da pressão hidrostática capilar, que, por sua vez, aumenta a taxa de ultrafiltrado do tecido (a cha-mada “carga linfática”) (18). Com aumentos constantes 

intratorácica durante a respiração podem reduzir o fluxo no DT em 37%. Nas extremidades, a contração dos 
músculos esqueléticos comprime os vasos linfáticos, 

impulsionando a linfa através deles. Estima-se que, em 

repouso, 2/3 do transporte linfático dos membros infe-

riores resultem do bombeamento ativo da rede de vasos coletores (a bomba intrínseca) e 1/3 seja causado pela 
compressão das contrações do músculo esquelético (14).

LINFÁTICOS E INSUFICIÊNCIA CARDÍACA: 

CONSIDERAÇÕES GERAISNa ICC, há aumentos significativos de fluxo no DT 
(15), influenciados por dois fatores principais: 1) as pressões venosas elevadas promovem um fluxo excessi-
vamente alto de água para dentro do espaço intersticial; e 2) a remoção do líquido intersticial e a sua restituição ao sistema venoso (incluindo fluxo através do DT) são 
impedidas pela pressão venosa central (PVC) elevada. Portanto, compreender os mecanismos que influenciam a produção e o fluxo da linfa é fundamental para en-tender o papel dos linfáticos na fisiopatologia geral da congestão de órgãos e tecidos específicos no contexto da insuficiência cardíaca.
PRODUÇÃO DE LINFA: PRINCÍPIOS BÁSICOS

O mecanismo de produção da linfa envolve a transu-dação de líquido dos capilares para dentro do tecido e a coleta desse líquido pelos vasos linfáticos. A transu-dação de líquido dos capilares para dentro do tecido é determinada pelo equilíbrio entre as pressões oncótica 
e hidrostática entre os capilares e o espaço intersticial 

e pela condutividade proteica da parede capilar (de 

FIGURA 1  Circulação de líquido no corpo

Líquido intersticial
12 L
(20–30 g/L de proteína)
?8 L de ultrafiltrado 
por dia

Absorção de ?4 L por dia 
pela microcirculação nodal
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(70 g/L de 
proteína)

Linfonodos

Linfa aferente
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(20–30 g/L de proteína)Linfa eferente
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Circulação do líquido entre o plasma, o interstício e a linfa com estimativa da circulação extravascular de líquido e proteína plasmática em um ser humano de 65 kg.

Adaptado com permissão de Renkin (3).
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and Skin Biopsy/Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada: pletismografia da função intersticial 
e biópsia de pele (HAPPIFY), publicado recentemente 

(20). Apesar da rarefação capilar e da área de superfície reduzida para a troca de líquidos, as vasculaturas linfá-

ticas do antebraço e da panturrilha não foram capazes de acomodar um extravasamento de líquido maior, resultando em edema intersticial que reflete uma falta de “reserva” linfática.

da pressão hidrostática capilar, os linfáticos acabam 

sobrecarregados, os vasos linfáticos se dilatam e as 

válvulas linfáticas se tornam cada vez mais incompe-

tentes. Esses mecanismos resultam em edema das ex-tremidades, o que reflete uma falha dos vasos linfáticos 
em corresponder adequadamente ao aumento da carga 

linfática (19). Esses conceitos foram corroborados pelos 

resultados do estudo Heart Failure With Preserved Ejec-

tion Fraction: Plethysmography for Interstitial Function 

FIGURA 2  O efluxo de líquido é determinado pelo princípio de Starling
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(A) As quatro pressões clássicas de Starling que influenciam a troca de líquidos através da parede capilar: P
c
 = pressão arterial capilar; P

i
 = pressão do líquido intersticial; 

π
p
 = pressão coloidosmótica plasmática; π

i
 = pressão coloidosmótica intersticial. Reproduzido com a permissão de Herring et al. (62). (B) Corte transversal de uma 

fenda intercelular mostrando o gradiente de proteína plasmática extravascular se estendendo para dentro do espaço subglicocálix (π
g
); concentração indicada pelo 

sombreamento cinza. O gradiente resulta de forças concorrentes entre a difusão a montante da proteína plasmática extravascular (linhas curvas sólidas) e sua dissipação 

progressiva pelo ultrafiltrado plasmático emergindo do sistema de poros pequenos do glicocálix (linha tracejada). Nas fenestrações, a diferença entre π
g
 e π

i
 é menos 

extrema porque as passagens dos poros pequenos são menos confinadas. Adaptado com a permissão de Herring e Paterson (62).
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ICC para aumentar a capacidade de remoção do líquido 
intersticial (33).

CONGESTÃO INTESTINAL. O sistema linfático intes-tinal é um dos principais contribuidores para o fluxo do 

CONGESTÃO HEPÁTICA. A PVC elevada resulta no aumento da produção de linfa pelo fígado devido à forma única como o fígado gera linfa no sinusoide he-

pático (Figura 4). Os sangues venosos arterial e portal se misturam no sinusoide e fluem em direção à veia he-pática. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal 
para dentro do espaço perissinusoidal de Disse. De lá, 

a linfa se move para o espaço periportal de Mall (um 

espaço entre o estroma do trato portal e os hepatócitos mais externos), segue para o interstício do trato portal e, finalmente, para os capilares linfáticos (21).

O endotélio hepático consiste em uma única camada 

de células, carece de membrana basal e tem grandes 

fenestrações (de até 180 nm, em comparação a 6-12 

nm em capilares não sinusoidais), o que permite que a 

albumina atravesse livremente para o espaço de Disse 

(22) (Figura 3C). Por conseguinte, a linfa hepática tem o maior teor de proteína (90% do plasma) entre os órgãos 
(23). Para manter um gradiente de filtração positivo, 
as pressões hidrostáticas sinusoidais são normalmente 

muito baixas: ∼5 mmHg. Quando a pressão da veia 
hepática está elevada, placas crivadas endoteliais se 

fundem e criam fenestrações maiores, resultando em 

permeabilidade ainda maior do endotélio sinusoidal 

(24) e aumentos consideráveis de produção linfática no fígado (25). À medida que essas anormalidades evoluem, a vasculatura linfática do fígado pode se apre-

sentar sobrecarregada na ICC, resultando em ascite com alta concentração de proteínas (geralmente > 2,5 g/dL) 
(26). Assim, o desenvolvimento de ascite reflete a falha do sistema linfático em acomodar um efluxo capilar 
hepático maior.

CONGESTÃO PULMONAR. Anatomicamente, os vasos 

linfáticos pulmonares começam nos alvéolos (27). A 

pressão capilar pulmonar (a principal força responsável pelo efluxo de líquidos dos capilares pulmonares) (Fi-

gura 3B) apresenta um valor entre as pressões arterial pulmonar (∼20 mmHg) e venosa pulmonar médias, normalmente de ∼10-13 mmHg. O aumento da pressão 
capilar pulmonar acima de um limiar determinado pela pressão oncótica intravascular (normalmente ∼25 
mmHg) resulta em edema pulmonar (28).O fluxo basal no sistema linfático pulmonar é de uma média de 130 min/24 h (29). O aumento da pressão venosa pulmonar, como ocorre na ICC, aumenta o efluxo de líquido dos capilares (30), aumenta o fluxo linfático 
do pulmão e diminui a concentração de albumina intersticial, reduzindo a pressão oncótica para 25% da 
pressão do plasma (31,32). Esse processo age como um mecanismo de proteção (“lavagem”) para desacelerar a filtração de líquidos quando a pressão capilar pul-
monar aumenta. É importante ressaltar que adaptações 

linfáticas pulmonares (isto é, dilatação) ocorrem na 

FIGURA 3  Distribuição das forças de Starling em diferentes tecidos
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mais porosos, permitindo a passagem livre da albumina. No fígado, a linfa é gerada no espaço de Disse.
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em pacientes com insuficiência cardíaca após drenagem 
externa do DT, o que sugere que a redução da congestão 

linfática renal melhore a função renal.

CONGESTÃO MIOCÁRDICA. Em condições normais, o fluxo linfático cardíaco varia bastante em função de alterações na frequência e na contratilidade cardíacas. De fato, a contração ventricular promove o fluxo linfá-

tico do subendocárdico em direção aos vasos linfáticos 

epicárdicos e adiante para os ductos coletores maiores 

(41).O aumento do líquido intersticial (edema miocárdico) 
interfere nas funções miocárdicas diastólica e sistólica, podendo, assim, contribuir para a piora da insuficiência cardíaca à medida que a PVC aumenta (42). Embora 

estudos experimentais tenham demonstrado clara-mente o papel potencial da saída anormal de linfa do 
miocárdio e seu efeito prejudicial na função do VE, suas 

contribuições para a deterioração da função ventricular em pacientes com insuficiência cardíaca aguda ou ICC 
permanecem inexploradas.

NOVAS TÉCNICAS DE IMAGEM DO SISTEMA 

LINFÁTICO

Apesar de grandes avanços na compreensão da 

fisiologia linfática na ICC e em outras condições pato-lógicas, a tradução para a prática clínica tem sido difi-
cultada pela incapacidade relativa de se obter imagens do sistema linfático em ambientes clínicos, causada 

DT. Uma função singular do sistema linfático intestinal 

é a sua participação na absorção de gorduras dietéticas na forma de quilomícrons. De modo geral, a taxa e a com-posição do fluxo na linfa intestinal (quilo) são influen-ciados por quatro fatores: 1) o princípio de Starling; 2) 
a absorção de gordura pelo intestino; 3) a pressão in-traluminal; e 4) a motilidade intestinal (34,35). O efeito 

da congestão venosa no sistema linfático intestinal não 

tem sido muito estudado. No entanto, é provável que 

seja semelhante aos efeitos observados nos tecidos moles, mas mediado através do fígado congestionado e 
da hipertensão portal.

CONGESTÃO RENAL. A linfa renal é derivada tanto da reabsorção tubular quanto do filtrado capilar (36). 

No entanto, diferentemente dos outros órgãos, os rins apresentam três rotas de saída de líquidos: as veias, a 
uretra (ou seja, a urina) e os linfáticos. A obstrução da veia renal aumenta a pressão e o fluxo da linfa renal 
(37). Em contrapartida, a ligadura dos linfáticos renais resulta em aumento do fluxo da urina (38). Assim, o sis-tema linfático fornece uma “válvula de segurança” que 
protege os rins contra as pressões intrarrenais elevadas 

que ocorrem no contexto da hipertensão venosa ou 

obstrução urinária. Ainda assim, o aumento da pressão de saída do sistema linfático resulta em dilatação 
linfática e incompetência das válvulas, possivelmente 

contribuindo para um maior comprometimento da 

drenagem linfática (39). Corroborando esse conceito, 

Witte et al. (40) relataram aumento do débito urinário 

FIGURA 4  Representação esquemática da produção linfática no fígado

Veia porta

Espaço de Mall Artéria
Linfa

Espaço de Disse
Veia central

Vasos linfáticos
Ducto biliar

O sangue da artéria hepática e o sangue da veia porta se misturam no sinusoide e fluem em direção à veia hepática. O plasma é filtrado através da parede sinusoidal 

para dentro do espaço perissinusoidal de Disse. De lá, a linfa se move para o espaço periportal de Mall (um espaço entre o estroma do trato portal e os hepatócitos mais 

externos), segue para o interstício do trato portal e, finalmente, para os capilares linfáticos.
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técnicas e diagnósticas significativas. Recente-

mente, desenvolveu-se a técnica de linfangiografia 

intranodal. Envolve a injeção intranodal de contraste 

iodado à base de óleo (Lipiodol) guiada por ultrassom. 

Essa técnica tem sido utilizada principalmente para a 

pela dificuldade de introduzir agentes de contraste 

no sistema linfático. Historicamente, a linfangiografia 

podal e a linfocintilografia eram as únicas modali-dades disponíveis para se obter imagens do sistema 
linfático. No entanto, ambas apresentam desvantagens 

FIGURA 5  Linfangiografia por ressonância magnética com contraste dinâmico (DCMRL)

(A) DCMRL mostrando um ducto torácico normal (seta). (B) DCMRL mostrando um ducto torácico dilatado e tortuoso em um paciente com insuficiência cardíaca 

congestiva (seta).

FIGURA 6  Linfáticos e bronquite plástica

A B

(A) Representação esquemática do mecanismo da bronquite plástica em pacientes com cardiopatia congênita. O fluxo linfático pulmonar anormal é originado na parte 

distal do ducto torácico e se estende para dentro do parênquima do pulmão. (B) A imagem fluoroscópica da injeção de contraste através do cateter no ducto torácico 

(seta) demonstra fluxo linfático pulmonar anormal para dentro do parênquima pulmonar (pontas das setas).
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imagens em série utilizando sequências de angiografia 

por ressonância magnética (RM) (Figura 5) (44). A 

resolução significativamente aprimorada do tecido 

na RM e a baixa viscosidade dos agentes de contraste de gadolínio em comparação ao contraste iodado à 
base de óleo permitem uma distribuição mais rápida 

e distal do contraste no sistema linfático, permitindo 

novas oportunidades diagnósticas.

orientação de procedimentos linfáticos minimamente 

invasivos (43). A linfangiografia por ressonância 

magnética com contraste dinâmico/dynamic contrast 

enhanced magnetic resonance lymphangiography 

(DCMRL) foi desenvolvida como uma modificação da 

linfangiografia intranodal. É realizada de maneira semelhante, injetando contraste à base de gadolínio 
em um linfonodo da virilha, enquanto se obtém 

FIGURA 7  Linfáticos e enteropatia perdedora de proteínas

(A) Representação esquemática do mecanismo de enteropatia perdedora de proteínas em pacientes com cardiopatia congênita. Comunicações hepatoduodenais anormais 

transportam a linfa hepática rica em albumina do fígado para dentro do lúmen duodenal. (B) A imagem fluoroscópica obtida através de linfangiografia hepática com uma 

agulha 25G (seta) posicionada nos linfáticos do fígado demonstra preenchimento com contraste dos lácteos duodenais e extravasamento do contraste para dentro do 

lúmen duodenal (pontas das setas).

FIGURA 8  Fluxo linfático torácico
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Comparação do fluxo linfático torácico utilizando linfangiografia por ressonância magnética com contraste dinâmico em três grupos de pacientes: grupo A, neonatos 

com quilotórax; grupo B, crianças com insuficiência cardíaca complicada por bronquite plástica; e grupo C, adultos com bronquite plástica linfática e sem insuficiência 

cardíaca. (A) Alterações da taxa de fluxo ao longo do tempo. Cada curva representa um paciente. (B) A comparação das taxas de fluxo (média ± DPs) entre os grupos é 

derivada das alterações temporais da curva. Adaptado com permissão de Zheng et al. (56).
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É possível que existam outras variações da anatomia 
linfática responsáveis pela variedade de apresentações clínicas pouco compreendidas da ICC. Rabinowitz et 
al. (53) recentemente descreveram comunicações 

linfáticas hepatobronquiais anormais em pacientes 

com BP. A observação do aumento da produção linfática 

hepática em pacientes com congestão hepática levou 

os pesquisadores a sugerirem que a causa da ascite é o vazamento ou gotejamento da linfa do fígado para 
dentro da cavidade peritoneal (54). Assim, a DCMRL 

parece promissora no avanço da compreensão do papel 

dos linfáticos na ICC. De fato, imagens pesadas em T2 dos líquidos demonstraram alterações profundas no 
sistema linfático em pacientes com ICC (55).

A aquisição de imagens com resolução temporal durante os primeiros 10 a 15 minutos após a injeção 
do contraste durante a DCMRL também produz in-formações dinâmicas para o cálculo do fluxo linfático 
(Figura 8) (56). Com mais avanços e testes em uma variedade de cenários clínicos, esse método poderia 
produzir informações sobre a contribuição da patologia linfática para a apresentação clínica de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva.
INTERVENÇÕES LINFÁTICAS NA 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

A observação de que o DT é aumentado e carrega 

um f luxo maior em pacientes com ICC levou vários pes-

quisadores a levantarem a hipótese de que a drenagem 

inadequada do DT contribui para a congestão do tecido intersticial e do líquido dos órgãos. Isso levou 
à proposta de que a descompressão do DT poderia ser 

uma abordagem viável para o tratamento da insufici-ência cardíaca. Diversos estudos pré-clínicos (57,58) e clínicos corroboram esse conceito (40,59-61). Esses 

estudos não apenas compararam as taxas de f luxo entre condições normais e de insuficiência cardíaca, 
mas também exploraram os efeitos hemodinâmicos e clínicos da drenagem externa do DT. Em primeiro 
lugar, foi demonstrado que, em comparação a condições 

normais, o f luxo do TD é aproximadamente 8 vezes maior em pacientes com insuficiência cardíaca (1 mL/ 
min vs. 8 mL/min) (40), confirmando o aumento con-siderável de geração de linfa na insuficiência cardíaca 
descompensada. Além disso, tanto em animais quanto em pacientes com insuficiência cardíaca, a drenagem 
externa do DT resultou em efeitos benéficos, como 

diminuição das pressões venosas central e pulmonar, 

diminuição dos derrames pulmonares, melhora da 

função renal e perda significativa de peso. Curiosa-mente, a concentração total de proteínas do líquido 
do DT foi mais baixa em pacientes com insuficiência cardíaca descompensada (46% do plasma) do que 

As imagens do sistema linfático hepático são obtidas 

posicionando uma agulha de pequeno diâmetro perto 

dos ramos da veia porta, com guia por ultrassom, 

seguido de injeção de contraste iodado solúvel em 

água. Inicialmente, essa técnica permitia a obtenção de 

imagens para a investigação de linforreia hepática pós--cirúrgica e enteropatia perdedora de proteínas (EPP) 
em pacientes com cardiopatia congênita (45).

IMAGENS DO SISTEMA LINFÁTICO E INSUFICIÊNCIA 

CARDÍACA. As novas técnicas de obtenção de imagens 

têm o potencial de produzir novas informações sobre a contribuição linfática para o edema tecidual na insufi-ciência cardíaca. Em especial, essas abordagens podem 
ajudar a elucidar a correlação altamente variável entre 

os parâmetros hemodinâmicos, como as pressões venosa central e capilar pulmonar, e as manifestações clínicas de edemas pulmonar e periférico e ascite. É possível que 
essa variabilidade seja explicada, pelo menos em parte, 

por variações na anatomia linfática, bem como pela va-

riabilidade de respostas da microcirculação a pressões venosas elevadas. Isso significa que os pacientes podem 
estar anatomicamente predispostos a lidar com mais ou menos fluxo linfático, o que pode afetar a gravidade do quadro clínico de insuficiência cardíaca.

Esse conceito foi corroborado por achados recentes 

em pacientes com cardiopatias congênitas complicadas 

por bronquite plástica (BP), quilotórax pós-cirúrgico e 

EPP (46,47).

A BP é uma complicação devastadora em pacientes 

com cardiopatia congênita que se manifesta através 

da formação de moldes com textura emborrachada 

nas vias áreas, resultando em comprometimento pul-

monar grave (48). A DCMRL levou à descoberta de que, nesses pacientes, a fisiopatologia da BP é a presença de fluxo linfático pulmonar anormal do DT para dentro 
do parênquima pulmonar (47,49,50). A embolização percutânea com cola dos condutos desse fluxo linfático 
anormal resultou na resolução da BP (Figura 6) (47).

A EPP é outra complicação em pacientes com cardio-patia congestiva, caracterizada pela perda de proteínas no intestino e resultando em baixos níveis de albumina no sangue. A apresentação clínica da EPP inclui anasarca grave, ascite e deficiência imunológica. Os mecanismos 
exatos que levam à EPP não são bem compreendidos. No 

entanto, devido à presença de linfangiectasia intestinal, 

sugeriu-se que as congestões linfática e venosa são aspectos centrais da fisiopatologia da EPP. A linfangio-grafia hepática desses pacientes demonstrou um vaza-mento da linfa do fígado para o trato intestinal através 
de ligações hepatoduodenais anormais (46) (Figura 7). 

A embolização distal com cola por abordagem endovas-

cular dessas vias resultou na resolução dos sintomas em 

alguns pacientes com EPP.
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na insuficiência cardíaca (20). Uma escassez de vasos 

linfáticos para drenar certos órgãos ou comunicações 

anormais entre os sistemas linfático e venoso também 

podem ser responsáveis pela redução da drenagem. 

Variações na anatomia linfática também podem con-tribuir para os padrões anormais de fluxo linfático 
em determinados órgãos vitais em alguns pacientes com insuficiência cardíaca, em analogia ao que é ob-

servado nas apresentações de PPE e BP em pacientes 

com cardiopatia congênita (47,50). O desenvolvimento 

recente de novas técnicas para a obtenção de imagens 

do sistema linfático, especialmente a DCMRL, produziu 

informações sobre essas variações.O edema intersticial causado pelo aumento do fluxo de ultrafiltrado nos tecidos e a drenagem inadequada 
pelos linfáticos resulta em disfunção do órgão-alvo, exacerbando ainda mais o quadro clínico de ICC. Clini-
camente, esses efeitos prejudiciais são proeminentes principalmente nos pulmões, no fígado, nos intestinos 
e nos rins. A congestão renal é particularmente im-

portante, visto que o agravamento da disfunção renal 

em pacientes com pressões venosas elevadas leva a reduções adicionais da taxa de filtração glomerular, resistência diurética e maior retenção de líquidos. A 
descompressão renal pode ser alcançada através da 

redução da pressão da veia renal por meios mecânicos, 

como a descompressão direta do sistema linfático ou o aumento do fluxo do DT. De forma comparável, benefí-cios específicos a órgãos podem ser alcançados através 
do aumento da drenagem linfática.

Esforços para o desenvolvimento de ferramentas clínicas que avaliem a produção de líquido intersticial 
e a função do sistema linfático, bem como o desenvol-vimento de meios para modificar a função linfática, 
têm o potencial de elucidar ainda mais a patogênese da insuficiência cardíaca e facilitar o desenvolvimento de 
novas intervenções terapêuticas.
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compensada (70% do plasma) e em controles nor-mais (72% do plasma), indicando que há um excesso 
de remoção de água livre pelos linfáticos no estado 

descompensado. 

Conforme observado, os estudos anteriores envol-

veram a drenagem externa do DT. Mais recentemente, 

Hraska (61) realizou anastomose cirúrgica do DT com o apêndice atrial esquerdo em crianças com fisiologia 
de Fontan que apresentavam EPP e BP, condições conhe-

cidas por serem causadas pela congestão linfática. Foi relatada melhora significativa dos sintomas na maioria 
desses pacientes, provando, assim, que a descompressão 

interna do sistema linfático congestionado tem o poten-

cial de aliviar os sintomas de congestão linfática.

CONCLUSÕES E DIREÇÕES FUTURASEmbora progressos significativos tenham sido feitos no tratamento da ICC, vários desafios permanecem, 
conforme evidenciado pelas altas taxas de hospitaliza-ções por insuficiência cardíaca e reinternações a curto 
prazo, especialmente por congestão (2). O papel da circulação capilar de órgãos específicos, as dinâmicas do fluxo de proteína e água para o espaço intersticial e o 
papel do sistema linfático em manter a homeostase dos líquidos dentro do interstício receberam pouca atenção no contexto da insuficiência cardíaca. Nesse sentido, 
o papel central do sistema linfático é enfatizado pelas investigações fisiológicas mais recentes que destacam o 
papel obrigatório da circulação linfática na manutenção da homeostase do líquido tecidual por meio da elimi-nação do excesso de líquido intersticial.

Assim, levanta-se a hipótese de que o edema dos 

tecidos moles e dos órgãos que ocorre no contexto 

da ICC resulta da incapacidade do sistema linfático em remover o excesso de líquido que entra no espaço 
intersticial. Podemos, ainda, levantar a hipótese de que 

as alterações na permeabilidade capilar também podem contribuir para a superprodução de ultrafiltrado 
tecidual. Muitos outros fatores podem contribuir para a insuficiência do sistema linfático no contexto da ICC, 
como reduções na contratilidade dos vasos linfáticos e 

incompetência da válvula linfática, que podem preju-dicar a capacidade de transporte de líquido linfático. 
Conforme observado anteriormente, o estudo HAPPIFY, 

publicado recentemente, avaliou a disfunção do sistema linfático em pacientes com insuficiência cardíaca com 
fração de ejeção preservada e demonstrou defeitos estruturais, moleculares e funcionais significativos que 
podem contribuir para a redução da reserva linfática 
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