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EDEMA PULMONAR AGUDO NEUROGENICO
RELATO DE CASO
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RESUMO - Os autores apresentam um caso de edema pulmonar agudo numa paciente de 28 anos de idade
acometida de hemorragia subaracndidea secunddria & rotura de aneurisma intracraniano. A sintomatologia
respirat6ria ocorreu durante o agravamento do quadro neuroldgico. Alguns aspectos etiolGgicos e fisiopatogénicos
do edema pulmonar agudo neurogénico sdo analisados.
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Acute neurogenic pulmonary edema: case report

SUMMARY - The autors report a case of acute neurogenic pulmonary edema in a 28-year-old woman who
presented rupture of an internal carotid artery aneurysm and subarachnoid hemorrhage. The respiratory disorders
started at the same time the patient’s symptomatology aggravated. Some etiological and pathophysiological
aspects on neurogenic pulmonary edema are revised.

KEY WORDS: acute neurogenic pulmonary edema, subarachnoid hemorrhage, internal carotid artery
aneurysm, sympathetic nervous system, increased intracranial pressure.

O edema pulmonar agudo neurogénico (EPAN) & um distirbio respiratério de instalagdo
stibita, caracterizado por actimulo de liquido rico em protefnas no parénquima e alvéolos pulmonares,
sem que haja comprometimento prévio do aparelho cardiovascular, doengas pulmonares ou
hipervolamia. Associa-se a patologia aguda neurol6gica que, na maioria das vezes, envolve o sistema
nervoso central (SNC)24#. E bastante varidvel o nimero de doengas relacionadas ao EPAN. A
maior parte delas produz extensas lesées do SNC com alteragdes significativas da pressao
intracraniana. As patologias comumente citadas sfo traumatismo craniano®'™%2 hemorragias
intracranianas**??, hemorragia subaracndidea (HSA)!26:89.1215.1819.23.26.30  tymores intra-
cranianog4#101LI3I82N eqnyvylspes’, lesdes da medula cervical'®?!, hidrocefalia'®'>*, meningite!® e
outras condi¢des de menor frequéncia como infusio de contraste iodado, anestesia, uso de narcéticos,
altas doses de fenotiazinicos, poliomielite bulbar, encefalopatia de Reye, esclerose miuiltipla,
procedimento microcirirgicos e polineuropatia aguda inflamatoria®4!417,

Apresentamos um caso de EPAN que ocorreu em paciente com HSA, por tratar-se de
complicacgdo clinica pouco frequente e que vem despertando o interesse médico desde o século
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passado. Aproveitando a oportunidade, fizemos breve revisdo do assunto, o qual continua sendo
motivo de opinides conflitantes.

OBSERVAGAO

SAGS, paciente do sexo feminino, com 28 anos de idade, de cor branca, registro 6747 do Servigo de
Neurologia e Neurocirurgia do Hospital Santa Isabel. Foi internada no dia 23-junho-93 por apresentar, hd 2
dias, cefaléia intensa de localizagfio fronto-orbitdria direita (D) e na nuca, associada a vomitos e confusio
mental. Na admissiio, o exame clinico-neurolégico mostrou presséo arterial sist€mica (PAS) de 210 x 120 mm
Hg, rigidez de nuca e oftalmoplegia completa 4 D. Com a suspeita de HSA por rotura de aneurisma intracraniano,
foi submetida a panangiografia cerebral e tomografia computadorizada de crénio, que evidenciaram sangramento
intracraniano por rotura de aneurisma localizado na porgiio supraclinidea da artéria carétida interna D. No
segundo dia de internamento, a paciente foi transferida para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com a
finalidade de obter-se melhor controle das PAS. Foi medicada com metildopa, furosemida e difenil-hidantoina
durante 5 dias. Retornou 2 enfermaria com quadro clinico estdvel € PAS controlada. No 172 dia de internagdo o
estado clinico da paciente agravou-se devido a ressangramento, apresentando cefaléia de grande intensidade,
vOmitos, rigidez de nuca e obnubilaggo. O quadro neurolégico foi acrescido de distirbios respiratérios severos,
compativeis com edema pulmonar agudo: diapnéia intensa, cianose orolabial ¢ das extremidades e secregio
sero-sanguinolenta exposta na boca e narinas. Foi transferida mais uma vez para a UTI onde a avaliagio clinica
mostrou ritmo cardiaco regular, com 170 sistoles por minuto, sem sopros ¢ PAS de 150 x 120 mm Hg. A
ausculta dos pulmdes evidenciou estertores bothosos disseminados. O eletrocardiograma registrou ritmo sinusal,
taquicdrdico mas sem sinais de sobrecarga. Procedeu-se a intubagio orotraqueal seguida de ventilagdo com
auxflio do Bird e aspiragfio das secregdes através de cinula. Foi medicada com digital, broncodilatadores e
corticéide. Durante a evolugdo clinica, a paciente sofreu queda de presséo arterial média e apresentou agitagio
psicomotora, sendo necessdrio o uso de dopamina e tionembutal sob infusdo continua. Decorrido o tempo de 20
horas, a paciente foi extubada mostrando-se consciente, orientada ¢ eupnéica. A perfusio periférica estava
normalizada, a PAS mantinha-se em 130 x 90 mm Hg e a frequéncia cardfaca em 90 sistoles por minuto. O
exame radiolégico do térax mostrou pulmées limpos e o cateterismo cardiaco realizado ulteriormente ndo revelou
anormalidades. Com a normalizagdo do quadro clinico foi submetida & operagio em 21-julho-93. O tratamento
cirdrgico consistiu no emprego de craniotomia pterional D com clipagem microcirdrgica do colo aneurismético.
Em 28-julho-93 recebeu alta hospitalar com ptose palpebral D. O qltimo seguimento foi realizado em 20-
agosto-94 e evidenciou normalidade do exame neurolégico.

COMENTARIOS

Coube a James Hope, em 1832, segundo Fisher e Aboul-Nasr'?, a primeira descrigdo clinica
do EPAN. Nothnagel, em 1874, de acordo com Theodore ¢ Robin*, demonstrou em animais a
relagfio do distirbio respiratério com lesdes graves do sistema nervoso. Shanahan, em 1908, segundo
Fein e Rackow® ¢ Klein', informa a ocorréncia de edema pulmonar agudo como complicagfo de
convulsio epiléptica. Moutier, em 1918, segundo Brown e col .4, relata um caso fatal associado a
traumatismo craniano e Hess, em 1934, segundo Graf e Rossi'*, assinala sua ocorréncia em portadores
de tumor cerebral, epilepsia, e distirbios do bulbo e do nervo vago.

Atualmente, o mimero de estudos publicados a respeito do EPAN ¢ significativo e, embora
seja considerado complicagdo rara, a literatura tem mostrado certa incoeréncia quanto 2 sua real
incidéncia. Enquanto Klein!? refere ser evento raro e Weir® considera a existéncia de casos isolados
acompanhando a HSA, Bleck? cita cifras de 23% durante as duas primeiras semanas em pacientes
com essa mesma patologia hemorrigica. Para Ducker®, a associagdo EPAN e lesdo do SNC alcangaria
de 11 a 28% dos casos. Graf e Rossi?® realizaram estudo clinico-patolégico em 3 grupos de pacientes.
O grupo I constou de 2108 casos de traumatismo craniano; o grupo II, com 132 casos de lesdes
traumdticas da medula cervical e/ou coluna vertebral; e o grupo HI foi representado por 1700 casos
de diversas patologias nio traumdticas do SNC. Do total dos pacientes, 10 apresentaram quadro de
edema pulmonar, mas apenas 2 foram considerados EPAN. A incidéncia também sofre variagdes
quando a avaliag@o patoldgica é confrontada com o diagnéstico clinico. Dos 78 pacientes estudados
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por Weir* e que faleceram com HSA, 31% receberam o diagnéstico de edema pulmonar, enquanto
a necropsia demonstrou inundagio de liquido nos pulmdes em 71% deles.

O EPAN ¢ complicagdo grave e pode levar 2 morte*!®¥, Apresenta-se mais frequentemente e
com pior progndstico em pacientes jovens'®®, Todavia, dos 5 casos relatados por Lagerkranger ¢
col.”™, 3 tinham HSA e apenas | desse grupo era jovem, todos tendo sobrevivido. Estes dados mostram
que a ocorréncia de 6bitos nos casos de EPAN pode depender de outras complicagfes que comumente
acompanham as lesdes graves do SNC.

Comumente, o EPAN apresenta-se imediatamente apGs ocorrer a lesao cerebral'?. Hd casos,
entretanto, nos quais o processo pulmonar desenvolve-se insidiosamente, levando horas ou dias até
que haja exteriorizagdo dos distirbios respiratérios'>!’?!, Formas recorrentes, com melhoras e
pioras, também tém sido descritas™2. No caso relatado por Darnell e Jay’, a paciente sofreu 4 episédios
de edema pulmonar agudo, todos relacionados a crises convulsivas. Fisher e Aboul-Nasr 2 registraram
a ocorréncia de edema pulmonar 4 dias apds a paciente ter apresentado HSA, o qual se repetiu 48
horas depois. Em ambas as ocasides, o edema pulmonar aconteceu em plena fase de recuperac¢do do
quadro neurolégico.

O edema pulmonar agudo € uma situagdo clinica desesperadora. A sintomatologia dominante
estd representada por dispnéia intensa, cianose das extremidades e presenga de secrecdo sero-
sanguinolenta nas vias respiratdrias. A ausculta dos pulmdes revela estertores crepitantes e/ou
bolhosos, localizados ou difusos. O estudo radiolégico dos pulmdes mostra imagem compativel
com infiltracdo alveolar, de localizag@o lobar ou disseminada. unilateral ou envolvendo ambos os
pulmBes*!2, AlteragBes registradas no ECG sugestivas de isquemia ou infarto do miocdrdio foram
observadas em associagdo ao EPAN e interpretadas como secundarias a patologia intra-
cranianaﬁ.ﬁ“).u.ls.l8.23_

Desde que 0 edema pulmonar associado a patologias intracranianas foi admitido como possivel
complicagdo neurogénica autondmica, diversas estruturas nervosas sdo consideradas responsaveis
pela génese de uma descarga adrenérgica, advinda da ativagdo direta ou indireta do sistema nervoso
simpético. O hipotdlamo, referido como centro gerador do edema, pode ser envolvido por lesées que
afetam os nicleos das regiSes das pré e pds-quiasmdticas!®!1121517.242530 Virias estruturas dispostas
ao longo do tronco cerebral também sdo comprometidas. As lesGes estendem-se da ponte ao bulbo,
atingindo grupamentos neuronais como o locus ceruleus, a drea postrema e os nicleos do trato
solitdrio, reticular medial e motor dorsal do vago!**81725 [ esbes medulares com provivel
envolvimento das vias simpéticas também foram descritas'®?'.

Embora a relago entre patologia intracraniana e edema pulmonar agudo esteja comprovada,
os mecanismos responsdveis pela inundagio liquida dos pulmdes nfo estdo ainda completamente
esclarecidos. Virios estudos foram publicados e diferentes opiniGes emitidas, ligando-se o EPAN a
provével ativagdo simpdtica ou a alteragdes advindas de causas locais®#?, Graf e Rossi P’ chegam
mesmo a admitir que nao existe um mecanismo capaz de explicar o desenvolvimento do edema
pulmonar na presenca de lesGes do SNC. Theodore e Robin®, contudo, procuram explicar a ocorréncia
do EPAN baseando-se em dados clinicos, andtomo-funcionais e farmacolégicos. O ponto de partida,
segundo eles, € uma descarga neuronal simpética, mediada pelo hipotdlamo e influenciada pelo
aumento da pressdo intracraniana ou por processo irritativo neuronal. A prevengdo ou suspensdo da
hiperatividade simpdtica pode ocorrer pela agdo de drogas bloqueadoras alfa-adrenérgicas ou
depressoras do SNC.

A excitagfo simpética compromete os sistemas cardiovascular e respiratério através de dois
mecanismos; disttirbios hemodindmicos e altera¢des de permeabilidade capilar pulmonar. Inicialmente,
uma descarga alfa-adrenérgica macica provoca vasoconstricdo com elevagio das pressdes arteriais
sistémica e pulmonar, que resulta em desvio de sangue para a circulagio pulmonar e aumento da
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pressdo capilar pulmonar. Estes aumentos presséricos sio, provavelmente, transitdrios, pois a medida
da pressdo capilar pulmonar na fase tardia ndo tem mostrado anormalidades. A alteracdo da
permeabilidade capilar pulmonar persiste por tempo mais prolongado, provocando escoamento
plasmadtico ¢ aumento de volume do liquido de edema , rico em protefnas. O comprometimento do
endotélio dos capilares pulmonares, 0 aumento do volume sangiiineo nos pulmdes e a presenga de
hemorragia pulmonar sugerem aumento da pressdo vascular pulmonar. A excitabilidade simpdtica,
produzindo EPAN através destes dois mecanismos, foi referida em vérias publicagoes'!!-16-18:23:2530,
Harari e col.' avaliaram a pressdo capilar pulmonar em 5 pacientes com EPAN. As pressdes medidas
ap0ds o inicio do edema pulmonar apresentaram resultados normais, embora o volume liquido
continuasse a crescer. As concentracdes de proteinas do liquido de edema estavam elevadas em
todos os casos, alcancando taxas de 90% da concentragéio plasmdtica em 3 deles. Estes achados
estdo de acordo com os estudos de Theodore ¢ Robin?, que também ndo observaram aumentos da
pressio capilar pulmonar em 3 pacientes. Klein e Rackow ® ¢ Melon e col.® observaram grandes
concentragdes de protefnas no liquido dos pulmdes, na auséncia de alteragdes hemodinidmicas,
sugerindo ser o edema origindrio de distirbios da permeabilidade capilar pulmonar. Diferentemente,
o paciente estudado por Carlsorn e col .’ apresentou alteragbes hemodindmicas sem quaisquer evidéncias
que indicassem aumento da permeabilidade capilar pulmonar.

Darnell e Jay’ relatam a ocorréncia de EPAN por 4 vezes numa pacientes que apresentou 4
episédios de crises convulsivas generalizadas, no perfodo de 3 anos. Néao encontraram explicagdo
para o desenvolvimento do edema pulmonar e ndo acreditam que a hipéxia e a acidose cerebrais,
apds uma tnica crise convulsiva, scjam suficientes para provocar edema pulmonar. Brown e col.*
descrevem um caso de EPAN associado a disfung&o simpdtica ao nivel do bulbo. Os achados de
necropsia revelaram intenso edema da regido dorsal do bulbo, que envolvia os niicleos do trato
solitdrio € o niicleo dorsal motor do vago a direita. AssociagGes de EPAN com lesSes de medula
espinal sdo descritas por Lee e Kolme' e Poc ¢ col.?'. Nestes casos, a descarga adrenérgica resulta,
provavelmente, da estimulagdo difusa do trato simpético toracolombar, das células da coluna
intermediolateral ou das fibras simpiéticas pré-ganglionares.

Bleck?, em artigo publicado em 1993, faz ampla exposicdo sobre este tema, ao relatar caso de
EPAN ocorrido em paciente com lupus eritematoso sistémico e que apresentou HSA. Refere que o
desenvolvimento do edema pulmonar depende de dois mecanismos: distirbios hemodindmicos
(aumento da PAS) e alteragGes da parede endotclial (aumento da permeabilidade capilar pulmonar).
Os distdrbios hemodindmicos levam 4 venoconstri¢do pulmonar primdria e/ou insuficiéncia ventricular
esquerda devido aos seguintes fatores: espasmo arterial sistémico por liberagdo de catecolaminas,
aumento do tono vagal, diminui¢go do tono beta-adrenérgico e aumento do retorno venoso. O aumento
da permeabilidade capilar pulmonar produz maior concentragio de protefnas no liquido de edema.
Tem como causa a venoconstri¢do pulmonar, influenciada pelo aumento da pressdo intracraniana,
que parece ser mediada por mecanismo neural.

Nizo existe conduta definida para o tratamento do EPAN. As medidas empregadas visam
corrigir as altera¢des presséricas vasculares, reduzir a pressdo intracraniana, inibir a descarga
adrenérgica e melhorar a oxigenagdo. Drogas que interferem com a hiperatividade simpética ou que
530 consideradas protetoras da fungfo neuronal tém sido largamente difundidas, mas com resultados
pouco convincentes''#7#, Os medicamentos mais usados s@o os bloqueadores alfa-adrenérgicos
L83 que sdo indicados apenas na fase inicial do edema e os hidantoinatos'”, que exercem agdo
preventiva sobre os pulmdes através dc mecanismo central, com suposto envolvimento hipotaldmico,
na vigéncia de hip6xia cerebral. O uso de corticéides e barbitiiricos é controvertido™. A ventilagio
mecinica (pressdo cxpiratoria final positiva) , como tentativa de melhorar a oxigenagio, deve ser
empregada com cautela porque diminui o débito cardiaco e dificulta o retorno venoso, agravando a
hipertensdo intracraniana®'*%, Yabumoto e col.* defendem o tratamento cirtrgico precoce da lesdio
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priméria e da pressdo intracraniana, admitindo que tal procedimento facilita a reversdo do edema
pulmonar.

A paciente ora em estudo apresentou quadro respiratdrio agudo com todas as caracteristicas
de edema pulmonar, concomitante ao desenvolvimento de HSA, que acabara de acontecer pela
segunda vez no espaco de duas semanas. Em razdo disso, foi levantada a hipétese de possivel
associa¢do entre distiirbio respiratério e a lesdo hemorrdgica do sistema nervoso. Alguns dados
clinicos, observados durante toda a evoluggo da paciente, indicam claramente que o edema se originou
de disfungdo neuronal e que provocou excitabilidade simpatica, provavelmente influenciada pelo
aumento da pressfo intracraniana. Os persistentes aumentos da PAS e da frequéncia cardfaca podem
ser interpretados como resultantes de descarga alfa-adrenérgica, semelhante ao que ocorren com os
pacientes de Fisher e Aboul-Nasr'? e Lee e Kobrine'®, A elevagfo da pressdo arterial e a aceleragiio
do ritmo cardfaco, registrados inicialmente, néo se acompanharam de evidéncias clinicas de edema
pulmonar. Entretanto, a possibilidade de edema subclinico néio pode ser afastada, haja vista, a
observagio frequente desta forma de edema nos achados de necropsia®. Por outro lado, o
reconhecimento clinico de edema pulmonar durante a fase de piora do quadro neurolégico, no
momento que ocorreu novo sangramento, parece demonstrar uma direta relagdo de causa e efeito
entre o aumento da pressdo intracraniana e a estimulago do sistema nervoso simpdtico. Enfim, a
auséncia de dados clinicos e/ou laboratoriais sugestivos de edema cardiogénico ou de doenga pulmonar
conferem a este caso o diagndstico de EPAN.
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