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“Sempre chegamos ao sitio onde nos esperam”

José Saramago, in “A viagem do elefante”
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Introducao:

O namero de doentes que sofrem simultaneamente de insuficiéncia cardiaca e de insuficiéncia
renal tem crescido nos Ultimos anos. Devido ao aumento do numero de casos que se
enquadram nesta descricdo surgiu a necessidade de definir e estudar esta entidade.
(Mahapatra, Himanshu et al. 2009)

O rim e o coracdo tém papéis essenciais na manutencdo da homeostasia do volume plasmético
e na regulacdo da pressdo arterial sistémica. Uma disfuncdo aguda ou cronica em um dos
6rgdos, quer no coracdo quer no rim, pode induzir disfuncdo no outro 6rgdo, resultando no
Sindrome Cardiorenal. (Kshatriya S et al. 2010)

Neste trabalho descreveremos a sua complexa fisiopatologia, classificacdo, epidemiologia e
sua prevencao.

Devido a complexidade das interaccBes entre estes dois sistemas (coragdo e rim) existe ainda
uma falta de clareza no seu diagndstico e tratamento. Actualmente, a terapéutica usada ainda €
empirica e muito direccionada para cada 6rgao em particular. Apds uma revisdo bibliogréfica
exaustiva, avaliaremos 0s meios de diagnostico e a terapéutica, numa tentativa de integrar e
relacionar as opg¢des de tratamento mais adequadas, para cada tipo de sindrome.

Por fim, teremos em conta o prognéstico e a importancia da monitorizacdo e do follow up
nestes doentes, devido as variadissimas interaccdes entre estes dois 6rgaos, caracteristicas do

Sindrome Cardiorenal.
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Definicao e fisiopatologia:

Inicialmente, o SCR foi definido como um primeiro evento de disfuncdo cardiaca que,
consequentemente, leva ao desenvolvimento de insuficiéncia renal, sendo explicado pelo
défice na perfusdo renal, devido & diminuicdo do débito cardiaco. (Shrestha, Kevin et al.
2010)

Dado que as interacgbes fisioldgicas que ligam estes dois Orgdos sdo complexas,
multifactoriais e ainda ndo completamente estabelecidas, a explicagdo acima descrita torna-se
incompleta e redutora. (Mahapatra, Himanshu et al. 2009)

Pelos diferentes mecanismos fisiopatologicos responsaveis pelo sindrome, surgiu a
necessidade de uma definicdo mais abrangente, que englobasse todas estas interacces.
Actualmente, define-se 0 SCR como um conjunto de doencas cardiacas e renais, no qual uma
disfuncdo, aguda ou crénica, de um 6rgéo, pode induzir a disfungdo, aguda ou crénica, do
outro. (Ronco, Claudio et al. 2010)

Os primeiros estudos sobre este sindrome consideravam fisiopatologicamente quatro factores
criticos: o sistema renina-angiotensina-aldosterona, o balango entre o éxido nitrico e espécies
reactivas de oxigénio, a inflamagdo e o sistema nervoso simpatico (SNS). Todos estes
componentes estdo relacionados e actuam em sinergismo, fazendo com que uma disfuncao
num deles perturbe todo este ciclo de interligacdes.

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é activado pela reducdo da perfusdo renal

(indicada pela diminuicdo de pressdo na arteriola aferente), como um mecanismo
compensatorio para a baixa perfusdo de 6rgaos vitais, como o cérebro e o0 coragdo (p.ex. como
num choque hipovolémico), levando ao aumento de reabsorcdo de sédio e agua, expandindo
assim o volume plasmatico. Perante a existéncia de insuficiéncia cardiaca, a diminuicdo do

débito cardiaco pode reduzir a perfusdo renal, activando o SRAA, conduzindo a um aumento
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do volume intravascular e consequentemente da pré-carga cardiaca, agravando a situagédo
clinica e agravando a insuficiéncia cardiaca.

A angiotensina Il activa a NADPH-oxidase, resultando na formacdo de espécies reactivas de
oxigénio responsaveis pela lesdo de estruturas como o endotélio vascular, as celulas do
musculo liso, as células dos tubulos renais e cardiomiocitos. Além disto, a angiotensina 1l
induz inflamacdo vascular pela expressao de genes pro-inflamatdrios, através da via do factor
nuclear kappa B.

As interaccOes entre SRAA e o SNS ainda nédo sao totalmente conhecidas mas, alguns estudos
indicam que o bloqueio da angiotensina Il reduz a hiperactividade simpatica. (Zhang, W. et al.
1999 - 55) (Bongartz, Lennart et al. 2004)

O equilibrio entre o 6xido nitrico (NO) e as espécies reactivas de oxigénio (ROS) tem

também importancia para esta interaccdo coracdo-rim. A actividade vasodilatadora e
natriurética do NO é enfraquecida pelas ROS, que contrariam o seu efeito. No SCR o balanco
entre 0 NO e as ROS esta desviado no sentido de um aumento das ultimas (comprovadas por
marcadores de stress oxidativo) e de uma baixa disponibilidade do NO. O stress oxidativo é
aumentado pelo estado urémico do doente (devido a insuficiéncia renal) e pela reaccdo
inflamatdria, enquanto que a reducdo do NO é causada por reac¢fes desta substancia com
radicais livres de oxigénio, mais frequentes num estado de insuficiéncia cardiaca ou renal.
Este estado de stress oxidativo, através do peroxido de hidrogénio (H.O;) e do superdxido
também aumenta a actividade renal simpética (Lin, H.H. et al. 2003) (Shokoji, T. et al. 2003)
aumentando a retencdo de sodio e agua e o volume intra e extra-vascular, agravando o
sindrome cardiorenal. Para além destas interaccfes, o stress oxidativo € um grande mediador
de respostas inflamatdrias, conduzindo a producdo e activacao de citocinas pro-inflamatorias

como a IL-1, a IL-6 e 0 TNF-a. Estas respostas inflamatorias sdo responsaveis por lesdes das
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celulas dos tabulos renais, células intersticiais, células endoteliais vasculares e dos
cardiomidcitos. (Bongartz, Lennart et al. 2004)

Tanto a insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) como a insuficiéncia renal crénica (IRC)
caracterizam-se por um estado de inflamacéo crénica (Bongartz, Lennart et al. 2004). Na IRC,
este estado inflamatorio, com niveis aumentados de IL-1B, IL-6, TNF-a, ¢ proteina C reactiva
é indiciario de lesbes aterosclerdticas no rim, que podem comprometer a perfusdo renal. A
hemodinamica renal também fica comprometida com a inflamacéo local dos componentes
tubulo-intersticiais. Relativamente a ICC, niveis aumentados de TNF-a e IL-6 foram
encontrados quer no plasma, quer no miocardio de doentes com ICC, estando 0s seus niveis
relacionados com a gravidade da doenca (Levine, B. et al. 1990) (Torre-Amione, G. et al.
1996). Niijima, A. et al. (1991) demonstraram que apds um enfarte agudo do miocéardio
(EAM), o aumento de IL-1B estimula a libertagio de noradrenalina pelos neurénios
simpaticos, relacionando assim a inflamagdo com o estimulo do SNS.

Este estado de inflamacdo cronica causa a producdo de ROS pela activacdo de leucdcitos e a
libertacdo dos seus componentes oxidativos. Além disto, Wassmann, S. et al. (2004) estudou
que a IL-6 induz o aumento de producdo de receptores de AT1 e de ROS pela Ang-II,
relacionando assim a inflamacdo com a activacao de ROS.

O SNS contribui para a regulacdo do volume de fluido extracelular e da presséao arterial, pela
estimulacdo da libertacdo de renina. Converse et al. (1992) comprovou o0 aumento da
actividade simpética em nervos periféricos, presente num estadio terminal de insuficiéncia
renal, que consegue ser corrigido apos nefrectomia. No inicio da ICC, a activagdo do SNS
(por baroreceptores) € compensatéria, pois estimula o aumento do inotropismo e débito
cardiacos. Todavia, se a resposta simpatica for excessiva, pode induzir apoptose dos

cardiomidcitos e hipertrofia do miocardio (pela noradrenalina). (Jackson, G. et al. 2000)
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O SNS também afecta o sistema imunitario, através da estimulacéo de libertagédo de citocinas

que por sua vez estimulam respostas inflamatorias, quer no leito vascular, quer nos tabulos

renais, com a consequente formacao de ROS. Estas ROS podem mediar o crescimento da neo-

intima nos vasos intra-renais, aumentando a pressao da arteriola aferente, conduzindo a maior

libertacdo de renina. (Bongartz, Lennart et al. 2004)
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Figura 1: A) Ang Il afecta os restantes conectores cardiorenais: SNS, ROS, inflamac&o; B) equilibrio entre NO e
0 ROS afectando 0 SNS, o sistema renina-angiotensina e a inflamacéao induzida pelas ROS consequente da
degradagdo de substancias; C) inflamagao responsavel pela alteragdo funcinal das ROS, promovendo a sua
formacdo, e promovendo também a activacdo do SRAA; D) activagdo do sistema nervoso simpatico que gera
ROS, estimula a libertagdo de renina pelo rim e induz inflamag&o. Adaptado de Bongartz LG et al. 2004.
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Ultimamente, varios estudos tém demonstrado que sdo também importantes factores para o
desenvolvimento de SCR a congestdo venosa, 0 resgate de fénotipos endoteliais e 0 aumento
da pressdo intra-abdominal, que podem, como Gltima consequéncia, conduzir a lesdes renais.
(Shrestha, Kevin et al. 2010)

No SCR a activacdo do SRAA, responsavel pela retencdo hidrossalina, causa hipervolémia.

Assim, também a pressao venosa renal encontra-se elevada, isto é, hd congestdo venosa (uma

maior pré-carga que o rim tem de superar). Estudos demonstraram que o aumento da presséo
venosa central (PVC) faz aumentar também a pressao das veias renais e dos tubulos distais,
dificultando um normal funcionamento renal, conduzindo a insuficiéncia renal e a diminuicao
da excrecéo de sddio e agua. (Winton, F. 1931) (Firth, J. et al. 1988)

Vaérias patologias cardiovasculares sdo responsaveis pelo aumento da P\VC como por exemplo
a hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca direita. Varios estudos demonstraram
(ESCAPE - Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery
Catheterization Effectiveness) que a pressao auricular direita € um parametro hemodinamico
que se correlaciona estreitamente com a progressao da disfuncdo renal. (Nohria, A. et al.
2008)

Damman K. et al. (2009) afirma que o aumento da PVC esta intimamente relacionado com a
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e portanto com o défice da funcdo renal.
Existem evidéncias que indicam que a congestdo venosa é um estimulo hemodindmico para a
inflamagdo vascular e sistémica, causando estiramento das celulas endoteliais devido a esta

congestdo. Este pode estimular um fénotipo endotelial mais activo, mais pro-oxidante e pro-

inflamatdrio. (Ganda, A. et al. 2010) Estas ROS e citocinas pro-inflamatorias reduzem a
excrecdo renal de sodio, por mecanismos de activacdo dos co-transportadores
sodio/potassio/cloro, aumentando ainda mais a retencdo de &gua, e consequentemente a

congestdo venosa. Pelo contrério, o aumento da diurese e diminuicdo do volume venoso

10
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levard a uma menor activacdo das células endoteliais. Estes resultados demonstram a
importancia da diminuicdo da congestdo venosa. Para responder a este objectivo, varias
propostas terapéuticas existem no sentido de que, em alguns casos de resisténcia a diuréticos,
em que ndo se consiga baixar a PVC, se usem anti-inflamatorios e anti-oxidantes a curto
prazo. (Colombo, P. et al. 2010)

Num cenario de insuficiéncia cardiaca (principalmente direita), a acumulacdo sistémica de
fluidos (intra e extra-vascular) leva a criacdo de edema peri-visceral, que clinicamente é visto
através do aumento do perimetro abdominal. Com este aumento, os musculos da parede do

abddémen exercem pressdo inversa, aumentando a pressdo intra-abdominal (PIA). Este

aumento de PIA contribui para a lesdo renal, indirectamente, pelo aumento da PVC, e
directamente pela compressdo que causa no rim. (Doty J. et al. 2000)

Mullens, W. et al. (2008) mostrou que em pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, a remocao de fluidos corporais, por paracentese ou ultra-filtracdo, levou a

uma reducao significativa da PIA e correspondente melhoria da funcéo renal.

Mais recentemente, tem-se verificado a importancia da eritropoetina neste ciclo de
interaccdes. Na insuficiéncia renal, ndo estd apenas afectada a funcdo filtradora do rim, mas
também a sua funcdo produtora de eritropoetina, explicando a frequente anemia em pacientes
com SCR. Para além disto, a eritropoetina tem uma funcéo cardioprotectora: a activacdo do
seu receptor nas células cardiacas protege contra a apoptose, a fibrose e a inflamacédo.
(Riksen, N. et al. 2008) Estudos indicaram que o tratamento com estimuladores da
eritropoiese, em pacientes com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e anemia,

melhoraram a funcéo cardiaca e o remodeling cardiaco. (Palazzuoli, A. 2007)

11
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Classificac¢ao:

Com o objectivo de uniformizar quer a definicdo quer a classificagdo do SCR, teve lugar em
Setembro de 2008, uma conferéncia para facilitar o seu estudo, desenvolver melhores meios
de diagndstico e encontrar meios de tratamento e prevencdo mais eficazes. Devemos ter
sempre presente que, apesar do nome “sindrome cardiorenal”, a defini¢do engloba a natureza
bidireccional de interac¢bes coracao-rim. Apos a analise de Varios, classificou-se 0 SCR em 5
subtipos, de acordo com o 6rgdo que primariamente sofre de disfuncdo (coragdo ou rim), e de
acordo com a disfuncdo ser aguda ou cronica. Um quinto subtipo foi adicionado a esta
classificacdo, correspondendo este a estados sistémicos que afectam ambos os 6rgaos,

simultaneamente. (Ronco, Claudio et al. 2009)

Tipo 1 - Sindrome cardiorenal agudo: declinio agudo da funcdo cardiaca — insuficiéncia
cardiaca aguda (ICA) (que pode ser dividido em 4 subtipos: edema pulmonar hipertensivo,
com funcdo sistélica esquerda preservada; descompensacdo aguda de uma insuficiéncia
cardiaca cronica (DAICC); choque cardiogénico; e insuficiéncia ventricular direita),
conduzindo a leséo ou disfuncdo renal, que por sua vez complica ainda mais a disfuncao
cardiaca. Estudos indicam que 27 a 40% dos pacientes hospitalizados por DAICC,
desenvolvem lesdes renais, acarretando um aumento da morbilidade e mortalidade.

(Ronco, Claudio et al. 2009)

Tipo 2 — Sindrome cardiorenal cronico: disfuncdo cardiaca crénica (p. ex. ICC) que leva a

leséo ou disfungdo renal.

Tipo 3 — Sindrome reno-cardiaco agudo: agravamento agudo da funcéo renal (p. ex. lesdo
renal aguda, isquémia ou glomerulonefrite) que conduz a leséo ou disfuncdo cardiaca (p. ex.

insuficiéncia cardiaca ou arritmias).

12
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Tipo 4 — Sindrome reno-cardiaco crénico: doenca renal crénica que induz leséo ou disfuncgéo

cardiacas. Um estudo confirmou a existéncia de uma relacéo entre a severidade da disfuncao
renal, e o risco de morte por diferentes causas, nas quais 0s eventos cardiovasculares
constituem 58% destas. (Tonelli, M. et al. 2006)

Tipo 5 — Sindrome cardio-renal secundério: condi¢des sistémicas (aguda ou cronica) que

conduzem, simultaneamente, a lesdo ou disfuncéo do coracao e do rim. Alguns exemplos sdo:
sépsis, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus, amiloidose, e outras condicdes
inflamatdrias cronicas. (Ronco, Claudio et al. 2009)

E importante referir que esta classificacdo ndo é estatica, isto €, a condicdo do doente pode
ndo estagnar num so subtipo, ao longo de todo o percurso da sua doenca. Pela natural
evolucdo da patologia, a condi¢cdo do doente poder-se-4 movimentar pelos diferentes subtipos

do sindrome. (Ronco, Claudio et al. 2009)

SCR tipo 3

Figura 2: Esquema resumo da dindmica dos diferentes tipos de SCR.
Adaptado de Ronco C et al. 2010.

13



Sindrome Cardiorenal | 6°ano MIM 2010/2011- FMUC

Sindrome cardiorenal

agudo (tipo 1) Disfuncéo cardiaca aguda, que conduz a disfuncgéo renal.

Sindrome cardiorenal

cronico (tipo 2) Alteracdes cardiacas cronicas, que conduzem a disfuncéo renal.

Sindrome reno-cardiaco

agudo (tipo 3) Declinio agudo da funcéo renal, causando disfungéo cardiaca.

Sindrome reno-cardiaco

cronico (tipo 4) Disfuncéo renal cronica, causando disfungéo cardiaca.
Sindrome cardiorenal Condicdes sistémicas, causando, simultaneamente, disfuncéo
secundario (tipo 5) cardiaca e renal.

Tabela 1: Classificacdo do sindrome cardiorenal.

Concluida a explicacdo dos fendmenos fisiopatoldgicos gerais e a classificacdo do sindrome
em subtipos, torna-se importante integrar toda esta informagdo, para reconhecer 0s
mecanismos conectores destes dois 6rgdos, que se encontram presentes especificamente em

cada tipo do SCR.

14
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Sindrome Cardiorenal tipo 1:

Varios estudos demonstram que o declinio da funcdo renal € um importante factor de risco
para a mortalidade em doentes com ICA. (Goldberg, A. et al. 2005) Isto indica que o
aparecimento da disfuncédo renal ndo s6 € um marcador de mau prognostico na ICA, mas que

também tem implica¢des cardiovasculares por via dos estados inflamatorios sistémicos pelos

quais é responsavel. (Berl, T. et al. 2006) Estas reaccGes inflamatorias predispem a um
aumento de lesdes aterosclerdticas no rim e nas coronarias, elevam os niveis plasmaticos de
ROS, causando lesdo de tecidos, e apoptose celular nos dois 6rgdos, comprometendo ainda
mais as suas funcdes. Perante uma insuficiéncia cardiaca, existe um baixo débito cardiaco

logo, uma inadequada perfusdo renal, que estimula o SRAA (por via do SNS), causando

retencdo hidrossalina e consequentemente, um aumento da PVC, que condicionam congestdo

renal. (Ronco, C. et al. 2008) A angiotensina Il, além de estimular a formacdo de ROS, causa
vasoconstricdo corondria, limitando a perfusdo miocardica, podendo condicionar um
sindrome coronario agudo (SCA). (Berl, T. et al. 2006)

Outro parametro importante € a resisténcia aos diuréticos tipica do SCR 1, devida ao estado

congestivo. Este causa retencdo hidrossalina pds-diurética, reduzindo os efeitos das drogas.
(Ellison, D. et al. 1999) Com isto, os clinicos tém necessidade de aumentar as doses
terapéuticas, mesmo sabendo os efeitos nefastos dos diuréticos sobre o rim (diminuem a
capacidade de filtracdo renal), causando iatrogenia. Outro exemplo de iatrogenia sdo 0s

radiocontrastes usados em meios complementares de diagnéstico na cardiologia como as

angiografias coronarias e que contribuem para a leséo renal.

Os peéptidos natriuréticos (péptido natriurético auricular (ANP) e péptido natriurético cerebral

(BNP)) séo libertados por estimulo de distensdo das paredes cardiacas (com o aumento das

pressdes de enchimento cardiacas), por exemplo, numa insuficiéncia cardiaca. Ambos

15
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aumentam a diurese e natriurese, promovem a vasodilatacdo e atenuam a actividade do
SRAA. Sédo assim cardio e renoprotectores. Infelizmente, com a evolucdo da doenca este
efeito diurético e vasodilatador atenua-se, por diversas razdes: aumento da resisténcia renal,
pela hiperactividade simpatica e do SRAA; aumento da sua degradacdo por endopeptidases;
uma desregulacdo dos seus receptores tipo A; e diminuicdo da perfusdo renal. E importante
notar que um bloqueio do SRAA pode reactivar a funcdo do ANP e do BNP, abrindo novos

caminhos terapéuticos. (Kshatriya, S. et al. 2010)
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Figura 3: Interac¢des fisiopatoldgicas do SCR tipo 1. Adaptado de Ronco C et al. 2008.
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Sindrome Cardiorenal tipo 2:

Ainda existem muitas duvidas relativamente a fisiopatologia deste sindrome. Na ICC é
normalmente considerado que existe ma perfusdo renal durante um grande periodo de tempo,
mas ainda nenhum estudo comprovou uma relacdo entre a fraccdo de ejeccdo do ventriculo
esquerdo e a taxa de filtracdo glomerular (TFG). (Ronco, C. et al. 2008) No estudo ESCAPE,
ndo foi encontrada nenhuma ligacao entre variagdes hemodinamicas das artérias pulmonares e
a concentracdo de creatinina plasmatica. Por outro lado, a pressdo na auricula direita esta
muito relacionada com a TFG, concluindo com isto, que o mecanismo da hipoperfuséo renal
ndo é suficiente para explicar o sindrome, e que a PVC tem grande importancia nesta

patologia. Com a deterioracdo da funcéo renal, devida a este défice de perfusdo, a congestdo

venosa e ao estado inflamatorio sistémico, o rim respondera com a activacdo do SNS e do

SRAA, promovendo retencdo hidrossalina e aumento da_pressao arterial, aumentando assim a

pos-carga cardiaca. (Ronco, C. et al. 2008)
Como a sua funcéo filtradora encontra-se alterada, o doente entra em pouco tempo em urémia,

com aumento do produto célcio/fésforo (responsavel pela diminui¢do da compliance adrtica,

aumentando a pds-carga cardiaca); com aumento de péptidos vasoactivos (endotelina e

angiotensina 1) que sdo vasoconstrictores, responsaveis pela vasoconstricdo coronaria, e

diminuicdo da sensibilidade ao ANP ou ao BNP; e aumento da producdo de ROS.
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Nesta fase, a producdo de eritropoetina também esta debilitada, tornando o coragdo mais

exposto a estes agentes agressores e acelerando a patologia cardiaca. (Berl, T. et al. 2006)
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Figura 4: interac¢des fisiopatoldgicas do SCR 2. Adaptado de Ronco
C etal. 2008.

18



Sindrome Cardiorenal

Sindrome Cardiorenal tipo 3:
Uma lesdo renal aguda pode afectar o coragdo por diversos motivos: pelo aumento da

retencdo de fluidos, aumentando a pré-carga, causando disfuncdo cardiaca; por um estado de

hipercaliémia que contribui para alteracbes da conducdo cardiaca; por um aumento de
produtos urémicos que levam a acumulacao de factores depressores cardiacos, € a pericardite;
por acidémia, que leva a vasoconstricdo pulmonar (contribuindo para insuficiéncia cardiaca
direita), que tem um efeito inotropico negativo e que juntamente com outros desequilibrios
electroliticos pode conduzir a arritmias. (Ronco, C. et al. 2008)

Para além disto, uma lesdo isquémica a nivel renal conduz a activacdo de processos
inflamatdrios, (estudos indicam que citocinas inflamatérias como TNF-a, IL-1 e IL-6 séo
responsaveis pela lesdo e apoptose de células cardiacas (Chen, D. et al. 2008)) e também a
activacdo do SRAA e, com ele a uma vasoconstricdo prejudicial a perfusdo miocardica e aos

causando

cardiomidcitos, sendo também responsavel pelo aumento da pressdao arterial,

disfuncdo cardiaca. (Berl, T. et al. 2006)
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Sindrome Cardiorenal tipo 4:

Actualmente, a insuficiéncia renal crénica (IRC) divide-se em 5 estadios diferentes (de acordo
com a lesdo renal e a TFG), e em todos estes estadios pode existir disfuncéo cardiaca. A IRC
afecta o coracdo por mecanismos semelhantes aos da insuficiéncia renal aguda (IRA):
retencdo hidrossalina, citocinas inflamatorias, anormalidades calcio/fésforo, anemia, produtos
urémicos, ROS, disfun¢do endotelial, aterosclerose acelerada... com as mesmas
consequéncias para o sistema cardiovascular. (Ronco, C. et al. 2008) O importante a reter é
gue um doente renal cronico tem varias comorbilidades que se traduzem num pior
prognostico a nivel cardiovascular, e que devem ser tidas em conta na abordagem terapéutica.
Sdo exemplos disso o tabaco e a obesidade, a hipertensao, a dislipidémia, a actividade fisica

reduzida e o estado inflamatdrio generalizado. (Berl, T. et al. 2006)
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Sindrome Cardiorenal tipo 5:

Actualmente, ainda nao existe informacao detalhada e sistematizada que explique como é que
cada doenca sistémica (diabetes, sepsis, amiloidose) actua em particular no rim e no coracao.
Algumas teorias indicam a que estas induzem estados inflamatorios, alteracdes
hemodinamicas, stress oxidativo (ROS), toxémias, entre outros, que conduzem a disfuncéo
renal e cardiaca, e que estas (pelos estudos acima descritos neste trabalho) potencializam-se
uma a outra. Permanece ainda uma falha de conhecimento, relativamente, a este sindrome
mas, mas apesar disso, sabe-se que a sua abordagem terapéutica passa pela identificacdo da

patologia primaria em causa, e pelo seu tratamento. (Ronco, C. et al. 2008)
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Figura 7: interaccdes fisiopatolégicas do SCR
5. Adaptado de Ronco C et al. 2008.
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Epidemiologia:

Torna-se de grande importancia conhecer a incidéncia e prevaléncia de cada subtipo do SCR,
para assim permitir um melhor conhecimento dos factores de risco, dos métodos de
diagndstico mais especificos a utilizar e das terapéuticas mais eficazes e adequadas a cada

subtipo, em particular.

Relativamente ao sindrome cardiorenal agudo (tipo 1), 19 a 45% dos pacientes com DAICC

ou SCA apresentam lesdes ou disfuncdo renais. Em ambas as patologias, reconheceu-se que
guando a estas se associava disfuncdo renal, aumentava a mortalidade por eventos
cardiovasculares, o tempo de hospitalizacdo, 0 nimero de novas readmissdes hospitalares, e a
progressao da doenca renal era muito mais rapida. (Heywood JT et al. 2007) (Newsome BB et
al. 2008) Existe uma relacdo entre a gravidade da lesdo renal e o risco de morte: um
agravamento da funcdo renal é factor de risco para a mortalidade a um ano (na ICA)
(Goldberg, A. et al. 2005) e até mesmo pequenas variagdes da creatinina plasmatica, de
apenas 0.3 mg/dL, podem alterar esse mesmo risco. (José, P. et al. 2006)

Para além do défice da funcdo renal, avaliado pela TFG e pela creatinina plasmatica, o
aumento da PVC é outro dos grandes factores contributivos para o aumento da morbilidade e
mortalidade do SCR tipo 1. Este facto é devido ao grande impacto que a congestdo venosa

pode ter na actividade renal, como anteriormente descrito. (Mullens, W. et al. 2008)

O sindrome cardiorenal crénico (tipo 2) é uma patologia muito frequente hoje em dia, mas

muitas das vezes a distin¢do entre 0os SCR tipo 2 e o tipo 4 é dificil, pois ndo é dbvio saber em
que o6rgédo a disfuncdo surgiu primeiro. Outro obstaculo ao estudo epidemioldgico no SCR

tipo 2 é o facto de um sindrome cardiorenal agudo (tipo 1) poder evoluir para um tipo 2,
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Um outro exemplo de SCR tipo 2 sdo as cardiopatias congénitas. Um estudo feito em doentes
com estas patologias mostrou que 50% apresentavam algum grau de disfuncdo renal, 9%
tinham uma TFG menor que 60 mL/min/1.73m? , apresentando um risco de morte em 3 anos,
e que mesmo em doentes com anomalias congénitas de pequeno grau, havia défice de funcéo

renal. (Dimopoulos, K. et al. 2008)

Uma das principais dificuldades em definir a epidemiologia do sindrome reno-cardiaco agudo

(tipo 3) ¢ a dificuldade em definir insuficiéncia renal aguda (IRA). (Shrestha, K et al. 2010)
Com o intuito de uniformizar o diagnostico de IRA, escolheu-se a classificacdo de
RIFLE/AKIN (risk, injury, failure, loss, end-stage kidney disease) pela qual estudos mostram
que a percentagem dos pacientes que se encontram hospitalizados por lesdo renal aguda € de

9%.
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Apesar de se reconhecer que IRA é uma das causas mais importantes para disfuncdo cardiaca,
a incidéncia e prevaléncia deste sindrome é ainda desconhecida. No entanto, com 0s novos
conhecimentos sobre biomarcadores de lesdo renal, que permitem um diagnostico mais rapido
e sensivel de IRA, e com novos estudos para prevencdo da lesdo renal, por radiocontraste ou
por cirurgia cardiaca, o0 nosso leque de conhecimentos epidemiolégicos sobre o SCR tipo 3 ira

aumentar. (Ronco, C. et al. 2008)

Em doentes com historia de IRC, € muito frequente ocorrer disfuncdo cardiaca. A taxa de
mortalidade cardiovascular € 10 a 20 vezes superior em doentes com IRC, comparativamente
a doentes que ndo sofrem dessa patologia. (Johnson DW et al. 2007) Segundo Pokhrel N. et
al. (2008), 43,6% de doentes com IRC em estadio terminal morrem por causas
cardiovasculares.

Vérios estudos observaram no sindrome reno-cardiaco crénico (tipo 4), aumentos da

prevaléncia de disfuncdo ventricular esquerda e de insuficiéncia cardiaca directamente
associados com o declinio da funcéo renal. (Muntner P. et al. 2002) (Go AS et al. 2004)
Segundo o registo ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National Registry), que
inclui mais de 105 000 doentes admitidos por DAICC, 30% tinham histéria de insuficiéncia
renal, 21% tinham concentracdes de creatinina plasmatica acima de 2 mg/dL, e 9% tinham
concentracOes de creatinina acima de 3 mg/dL. (Bock, J. 2010) Este registo indicou também
que em mulheres com ICA, menos de 10% apresentavam TFG normal e que 46,8% sofriam
de insuficiéncia renal grave. Em homens, os numeros eram apenas ligeiramente mais
favoraveis, nos quais 60% apresentavam insuficiéncia renal moderada. (Adams, K. et al.

2005)
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Gréfico 2: Mortalidade cardiovascular na populagéo geral, e na
populacdo em dialise. Adaptado de Sarnak MJ et al. 2000

Relativamente ao SCR secundario a uma condicdo sistémica (tipo 5) existem escassos dados

epidemioldgicos, devido ao enorme numero e variedade de doencas que podem atingir
simultaneamente o coracdo ou o rim. Além disto, patologias como a hipertenséo e a diabetes
mellitus, consoante o estadio da doenga em que s&o diagnosticadas, podem inserir-se noutros
subtipos do SCR, dificultando ainda mais o estudo epidemiolégico. (Ronco, C. et al. 2008)
Um exemplo de SCR tipo 5 é a sépsis. Entre 11 a 42% dos doentes sépticos sofrem de
insuficiéncia renal aguda (Yegenaga | et al. 2004) (Bagshaw SM et al. 2008) e 40 a 80%
apresentam elevacdo das troponinas cardiacas, associadas a uma miriade de fendomenos
cardiodepressores, desde a ac¢do toxica directa sobre o miocardio de mediadores humorais a
destabilizacdo de doenca coronéria previamente estavel, quer ao agravamento de disfuncéo
ventricular previamente presente. (Ammann P et al. 2001) (Mehta NJ et al 2004)

Torna-se portanto de extrema importancia o melhor conhecimento da fisiopatologia, de forma

a melhorar a definicdo e classificacdo do SCR e facilitar os estudos epidemioldgicos,
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permitindo a identificacdo de factores de risco, a criacdo de critérios de diagnostico, e a

descoberta de tratamentos mais especificos e eficazes.

Meios de diagndstico:

Apesar do SCR ser uma entidade cada vez mais reconhecida entre cardiologistas e
nefrologistas, o seu diagndstico ndo é facil. Como o sindrome envolve dois 6rgdos/sistemas,
varios métodos de diagnostico estdo disponiveis. Torna-se por isso necessario reunir todo o
conhecimento destes mesmos métodos para avaliagdo da funcdo e lesdo cardiaca e renal. Os
métodos de imagem continuam a ser muito utilizados, principalmente para avaliar a funcgdo e
estrutura organicas, enquanto que os biomarcadores (presentes no sangue e na urina) sao
métodos emergentes, cada vez mais utilizados, e de grande valor para a avaliacdo quer da
funcdo, quer da lesdo de o¢rgdo. Actualmente, propde-se a combinacdo de ambos:
biomarcadores e métodos de imagem, para assim obtermos um diagnéstico mais sensivel,

especifico e precoce. (lwanaga, Y. et al. 2010) (Maisel A. et al. 2011)

. Biomarcadores:

Os biomarcadores tém tido uma crescente importancia como métodos de diagndstico, pois
apresentam-nos imensas potencialidades futuras, como por exemplo: identificar e classificar o
SCR, determinar a fase de evolugdo da doenca, monitorizar tratamentos, e estudar o

prognostico.
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Avaliacdo cardiaca:

Péptidos natriuréticos na patologia cardiaca:

Sdo uma familia de hormonas (ANP — atrial natriuretic peptide; BNP — brain natriuretic
peptide; CNP — c-type natriuretic peptide), cuja sua principal fungédo é proteger o coragédo do
excesso de volume de fluidos corporais. O ANP e o BNP sdo libertados do coracdo, em
resposta ao estiramento das fibras miocéardicas (por aumento do volume sanguineo nas
camaras cardiacas), e exercem a sua funcdo vasodilatadora, natriurética e diurética, nos
diferentes tecidos. Quer o NT-proBNP (fragmento inactivo do BNP) quer o BNP (hormona
activa) sdo usados, actualmente, como excelentes marcadores de diagnostico, tratamento e

prognostico na insuficiéncia cardiaca, em doentes com uma boa funcéo renal. (Iwanaga, Y. et
al. 2010) Outros estudos comprovam uma relacdo entre a libertacdo destes dois péptidos e o
estiramento das fibras do ventriculo esquerdo, na fase final da diastole, em doentes com uma

depuracéo de creatinina normal. (Figura A) (lwanaga, Y. et al. 2006)
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do musculo ventricular (EDWS) grau de estiramento das fibras musculares do ventriculo
esquerdo no final da diastole. Adaptado esquerdo, consoante o grau de fungéo renal. (ESRD — insuf.
de Iwanaga Y et al. 2010. Renal estadio final; CKD — insuficiéncia renal cronica).
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O problema de usar o NT-proBNP e o0 BNP como marcadores de disfuncdo cardiaca, em
pacientes com diminuicdo da depuracdo de creatinina € a duvida sobre se o aumento da
concentracdo plasmatica dos péptidos se deve a deficiente filtracdo, ou a producdo aumentada,
por aumento do estiramento cardiaco. (Iwanaga, Y. et al. 2010) Van Kimmenade et al (2009)
e Niizuma et al (2009), em estudos independentes, comprovaram que 0 aumento destas
hormonas esta muito mais relacionado com o grau de gravidade da patologia cardiaca, do que
com o grau de disfuncdo renal. (Figura B) No entanto, € necessario ter em atencdo que no
estudo de Niizuma et al (2009) concluiu-se que a relacdo entre o estiramento das fibras do
ventriculo esquerdo e a concentracdo de BNP, em doentes com ESRD e em didlise, ndo é a
mesma que em doentes com IRC ou com boa func¢éo renal. Por isso, nesses casos a utilidade

clinica do BNP para diagnostico de IC € muito limitada.

Troponinas cardiacas: as troponinas T e | (mais especificamente c¢TnT e cTnl) sao

componentes da porcdo contractil das fibras musculares cardiacas. Sao libertadas na presenca
de lesdo celular das células miocéardicas e sdo detectadas no plasma 3 a 12h apos a leséo, em
concentracdes proporcionais ao grau de extensdo da lesdo. Sdo especificas do musculo
cardiaco, e podem estratificar a gravidade da lesdo, sendo por isto, muito utilizadas para o
diagnostico e estratificacdo de risco em casos de SCA. (Jaffe, A. et al. 2006)

Além da sua utilizacdo nos SCA, varios estudos indicaram que também podem ser detectadas
na presenca de insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo-isquémica e que a sua diminuicao esta
relacionada com a melhoria do estado clinico dos doentes. (La Vecchia, L. et al. 1997) Para
além disto, se os seus niveis forem medidos com regularidade, comprova-se que 0 Seu
aumento evolui proporcionalmente com o aumento do risco de novos eventos cardiacos, isto
é, permitem a estratificacdo do risco de morbilidade/mortalidade. (Miller, W. et al. 2009)

Actualmente, ainda ndo se comprovou que a elevacdo das troponinas esta relacionada com a
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funcdo renal. A sua depuracdo € alterada na presenca de patologia renal, mas persistem
duvidas se 0 seu aumento € indicativo de lesdo renal, como acontece no cora¢do. Um estudo
confirmou que em doentes com insuficiéncia renal terminal, um aumento de troponinas esta
directamente relacionado com o aumento do risco de morte cardiaca, mesmo na auséncia de
qualquer sintomatologia. Os autores concluem que as troponinas tém um elevado valor
prognostico e que podem ser um factor de peso nas decisdes terapéuticas. (Khan, N. et al.

2005)

Biomarcadores de funcao renal:

Actualmente, a taxa de filtracdo glomerular (TFG) € considerado o melhor medidor da funcéo

renal. Pode ser estimada de acordo com a concentracdo plasmatica de um marcador endogeno
(inulina ou creatinina) ou exogeno (iotalamato, tecnésio 99), tendo em atencdo a idade,
género, raca e massa muscular de cada paciente. (Krum et al. 2009)

Na pratica clinica, a concentracdo de creatinina plasmatica € o biomarcador mais usado. No

entanto, esta é dependente da massa muscular e do consumo de proteinas, por isso, pode

sofrer alteragcdes ndo conseguindo reflectir tdo fielmente a funcéo renal. (Krum et al. 2009)

A cistatina C é um inibidor endégeno das proteinases (com baixo peso molecular). E
sintetizada e libertada no plasma por todas as células nucleadas a uma taxa constante, ndo
depende da massa corporal, do tipo de nutri¢cdo ou do sexo, é totalmente filtrada na membrana
glomerular e catabolizada nos tlbulos proximais, e tem uma precisdo diagndstica superior a
da creatinina plasmatica. (Dharnidharka, V. et al. 2002) No entanto, é afectada pela fungéo
tiroideia, pela terapia com glicocorticoides e por estados inflamatdrios. Mesmo assim

apresenta vantagens relativamente a creatinina: a sua medicdo, no plasma, detecta lesGes
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renais agudas 24 a 48h antes que a medicao da creatinina plasmatica, tornando-a um marcador
precoce da diminuicdo da filtracdo renal, mais do que um marcador de lesdo tubular. Por outro
lado, quando medida na urina, € um bom indicador de disfuncdo tubular. (Iwanaga, Y. et al.
2010)

Mas para além do seu papel como marcador de funcdo renal, muitos estudos recentes
mostram que a cistatina C € um bom marcador de progndéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e na populacdo geral, relativamente a mortalidade cardiovascular. (Taglieri, N. et al.
2009)

Patel, P. et al. (2009) identificou uma associacao entre 0 aumento da cistatina C e 0 aumento
da massa do ventriculo esquerdo e Lui, J. et al. (2004) estabeleceu uma relacdo entre este
inibidor das proteases e a aterosclerose. Este estudo mostrou que um aumento da actividade
de proteases elastoliticas, presentes num processo aterosclerotico, é acompanhado de uma
elevacdo da cistatina C, como contra-balanceador deste processo, pelo seu papel inibitorio das
proteases. Outros estudos comprovaram que niveis elevados de cistatina C em doentes com
doenca coronaria estdo associados a um aumento do risco de mortalidade por enfarte agudo
do miocardio ou por insuficiéncia cardiaca. (Ix, J. et al. 2007) (Ichimoto, E. et al. 2009)

Ainda ndo sdo claros os mecanismos fisiopatologicos responsaveis por estas interaccdes entre
a cistatina C e o coracao; mais estudos serdo necessarios para as esclarecer. (Taglieri, N. et al.
2009) Contudo, tirando partido dos dados clinicos disponiveis, varios investigadores
associaram a cistatina C com os outros marcadores de lesdo cardiaca como o NT-proBNP e a
cTnT e compreenderam o seu grande valor progndstico e de estratificacdo de risco, que todos
conjugados podem facultar, permitindo uma optimizagdo do tratamento. (Manzano-

Fernandez, S. et al. 2009) (Alehagen, U. et al. 2009)
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Biomarcadores de lesédo renal: sio igualmente de grande importancia no SCR porque

detectando a patologia primaria precocemente e com uma intervencdo terapéutica rapida, o
prognostico torna-se mais favoravel.

Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica (NGAL — neutrophil gelatinase-associated

lipocalin): € uma glicoproteina da familia das lipocalinas, presente nos granulos dos
neutrofilos. A sua expressdo é rapidamente induzida nos tubulos renais na presenca de leséo
renal aguda, sendo por isso um dos biomarcadores de eleicdo nas lesbes isquémicas e
nefrotdxicas no rim. (lwanaga, Y. et al. 2010) No entanto, 0s seus niveis também aumentam
na presenca de um processo inflamatorio ou sempre que os neutréfilos sdo activados. Como
consequéncia, aumenta a expressdo de NGAL na presenca de placas aterosclerdticas, doenca
coronaria e enfarte do miocardio. (Hemdahl, A. et al.2006) (Zografos, T. et al. 2009)
Yndestad et al. (2009) comprovou a presenca de vestigios de NGAL nos cardiomiécitos de
doentes com lesBes isquémicas do miocardio.

Concluindo, é de grande interesse que esta glicoproteina seja investigada, por ser um
marcador precoce de lesdo renal, e por estudos indicarem que também o pode ser em lesdes

cardiacas, tornando-a um marcador bi-organico (do coracéo e do rim).

Interleucina 18 (IL-18): é uma citocina pro-inflamatdria, que é detectada na urina, apos lesdes

isquémicas agudas, nos tubulos proximais. (Melnikov, V. et al. 2001) Relativamente a
creatinina, tem a vantagem de ser mais rapida (os seus niveis elevam-se 2 dias antes que a
creatinina plasmatica), apresentando uma grande sensibilidade para lesdes renais agudas.
(Parikh, C. et al. 2004) No entanto, estudos indicam que a concentracdo de IL-18 também se
eleva em casos de azotémia pré-renal, infeccdo do tracto urinério, IRC e sindrome nefrético.

(Krum, H. et al. 2009)
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Molecula 1 de lesdo renal (M1-LR) é uma proteina que é altamente expressa no tubulo

proximal, perante isquémia ou nefrotoxicidade. Esta presente na urina, e 0s seus valores
praticamente ndo séo alterados em IR aguda pré-renal, IRC nem em nefropatia por contraste.
No entanto, ndo é considerada um bom marcador de leséo renal aguda, porque 0s seus niveis
elevam-se apenas 12 a 24h ap6s a mesma. (Edelstein, C. 2008) (Coca, S et al. 2008)

No entanto, é possivel medir os trés marcadores acima descritos na urina, e através da
combinacéo das suas medicdes, estes podem tornar-se uma aliciante opcao diagndstica.

De todos estes marcadores anteriormente descritos, 0s que na préatica clinica poderdo ser mais
facilmente usados sdo a NGAL e a cistatina C. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos
e investigacdes clinicas. (Ronco, C. et al. 2008)

Bioimpedance vector analysis (BIVA): é um método rapido e ndo invasivo, que através de

dados clinicos do doente e de formulas matematicas, permite estimar a quantidade de agua
presente no corpo de um doente, e que se aplicado diariamente oferece-nos as variacdes de
fluidos, sofridas pelo mesmo. Numa recente conferéncia de consenso (Ronco, C. et al. 2008),
propbs-se que a aplicacdo deste método, juntamente com o BNP e a NGAL, permitisse um
acompanhamento mais apertado do estado de hidratacdo do doente. Um estado de hidratacédo
adequado facilitara um melhor manuseamento de estratégias terapéuticas e prevenirad a

degradacdo das funcdes cardiacas e renais.

. Outros métodos de diagndstico para avaliacdo cardiaca:

Existem varios testes de diagndstico de rotina que permitem confirmar ou excluir o
diagnostico de insuficiéncia cardiaca, e que aliando-se aos biomarcadores, trazem-nos a
potencialidade de melhor quantificar a lesdo e fungdo deste 6rgdo. Os exames seguintes sdo

considerados os mais ajustados, e frequentemente utilizados nestes doentes:
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Electrocardiograma (ECG): € o registo grafico dos potenciais eléctricos gerados pelo coracao.

A sua utilidade clinica advém da sua disponibilidade imediata como exame nao-invasivo,
barato e versatil. E usado para o diagnostico de distrbios do ritmo cardiaco, alteracdes da
conducdo, isquémia miocardica, aumento e hipertrofia cardiacas, alteracbes metabdlicas como
por exemplo a hipercaliémia, muito relacionada com alteracdes da fungéo renal, que pode por
em risco a vida destes doentes. (Fauci A et al. 2008).

Radiografia toracica (Rx tdérax): é um elemento essencial dentro do conjunto de meios de

diagnosticos na IC porque permite detectar maltiplos sinais radioldgicos relacionados com
esta patologia, como por exemplo: cardiomegéalia, congestdo pulmonar e derrame pleural.
(Dickstein K et al. 2008)

Ecocardiografia: o termo Ecocardiografia refere-se a todas as técnicas de imagiologia

ecogréficas cardiacas, incluindo o estudo com Ddppler. A confirmacdo por ecocardiograma
do diagnostico de IC é obrigatoria e deve ser realizada precocemente desde que haja suspeita
de estarmos perante esta patologia. E um método de acesso fécil, rapido, ndo invasivo e
seguro, e disponibiliza muita informacdo sobre a anatomia cardiaca como 0s volumes,
geometrias e massas das camaras e vasos do cora¢do, movimento anormal das paredes e
funcionamento valvular. Permite ainda avaliar a funcionalidade hemodinamica deste 6rgéo
com o uso associado do estudo Doppler, medindo a velocidade do fluxo sanguineo nas
camaras, valvulas e grandes vasos.

Apos a realizacdo destes trés meios complementares de diagndstico essenciais para o estudo
da IC, poder-se-a complementa-lo com outros exames tais como: ecocardiografia trans-
esofégica, ecocardiografia de sobrecarga, ressonancia magnética cardiaca, tomografia
computorizada, prova de esfor¢co, exames de cardiologia nuclear como a PET (tomografia de
emissdo de positrdes) e SPECT (tomografia computorizada por emissdo de fotdo unico).

(Fauci A et al. 2008) (Dickstein K et al. 2008)

33



Sindrome Cardiorenal | 6°ano MIM 2010/2011- FMUC

. Outros métodos de diagndstico para avaliagdo renal:

Além dos métodos ja descritos anteriormente que avaliam a funcédo renal, outros dois exames
complementares de diagnostico essenciais para apreciar a funcionalidade do rim sdo a
ecografia e o cintigrama de perfuséo renal.

A Ecografia renal permite o estudo da morfologia e ecoestrutura do rim, avaliando alteracdes

do tamanho e do parénquima, que acompanham diversas patologias renais, como por
exemplo, a reducdo do tamanho renal com éareas correspondentes a tecido cicatricial, é
caracteristico de IRC. Por outro lado o aumento das suas dimensdes, com a presenca
hidronefrose é consequéncia de lesdes sistémicas como a diabetes mellitus ou a amiloidose.

O Cintigrama renal é usado na avalia¢do da perfusdo do rim, que encontra interesse no SCR 2

guando uma suspeita que um baixo débito cardiaco possa estar a comprometer a funcéo renal
por um aporte sanguineo diminuido ao rim; na avaliacdo da sua morfologia, funcdo e

quantificacdo da TFG, com especial interesse numa IRC (SCR 4). (Fauci A et al. 2008)

Pros \ Contras

Avaliacao cardiaca

Baixa utilidade clinica em

Bons marcadores de doentes com grave disfuncao
Péptidos natriuréticos diagnostico e progndstico em renal (a sua depuragéo é
IC alterada na presenca de

patologia renal)

Baixa utilidade clinica em
doentes com grave disfuncao
renal (a sua depuragéo é
alterada na presenca de
patologia renal)

Bons marcadores de
diagnostico e progndéstico em
patologia cardiaca isquémica

(SCA)

Troponinas
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ECG

Avalia distdrbios de ritmo e
da conducéo cardiaca,
isquémia miocardica e
hipertrofia do coragéo,

relacionados com IC quer
cronica, quer aguda.

RX torax

Avalia dimensdes cardiacas e
patologia pulmonar associada

Inespecifico

Ecocardiograma

Visualizacéo directa das
camaras do coracéo e
grandes vasos. Avalia a
hemodinamica cardiaca.

Avaliacao renal

Taxa de filtracdo glomerular

Optimo medidor da funcéo
renal

Concentracado creatinina
plasmatica

Medidor répido da funcéo
renal.

Dependente da massa
muscular e de ingestdo de
proteinas

Cistatina C

Marcador precoce da
diminuicdo da TFG;
Marcador de progndstico e
de estratificacdo de risco na
patologia cardiaca (em ass.
cTnT e 35r6-BNP)
Grande utilidade clinica

Afectada por funcao
tiroideia, glicocorticoides e
estados inflamatorios.

Marcador bi-organico
Grande utilidade clinica

Niveis elevam-se com
qualquer tipo de processo
inflamatorio, que origine
activacdo de neutrofilos.

Interleucina 18

Marcador precoce de lesdes
isquémicas agudas renais.

Baixo grau de especificidade.

Molécula 1 de lesdo renal

Marcador de isquémia e
toxicidade renal.

Marcador tardio (eleva-se
apenas 12 a 24h ap6s a lesdo
renal)

BIVA

Avalia estado de hidratacao
do doente; permite o melhor
controlo da terapéutica.

Ecografia renal

Avalia morfologia e
ecoestrutura renais.

Cintigrama renal

Avalia perfusdo, morfologia
e funcdo renais.

Tabela 2: Resumo dos principais meios complementares de diagnéstico no SCR.
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Prevencao:

6° ano MIM 2010/2011- FMUC

Vérios factores e co-morbilidades sdo responsaveis pelo aumento do nimero de casos de

patologia cardiaca e renal, como por exemplo, 0 aumento da esperanca média de vida, a

obesidade, a diabetes mellitus tipo 2, a hipertensdo, entre outros. Devido a crescente

importéncia que o sindrome cardiorenal assume, torna-se de igual importancia preveni-lo. A

par do que acontece no tratamento, ainda ndo existem recomendacdes especificas para a

prevencdo do SCR. Tendo em conta o conceito de que uma vez iniciado o sindrome ¢ dificil

interrompé-lo e que a sua reversdo nunca sera completa, propuseram-se um conjunto de

recomendacdes para a sua prevencdo. (McCullough, P. et al. 2010)

Tipos de SCR

Conceitos chave para a prevencéo

SCR tipo 1 (sindrome cardiorenal agudo)
Agravamento agudo de uma insuficiéncia cardiaca, sindrome
coronario agudo, choque cardiogénico, levando a

descompensacéo da funcéo renal.

Prevenir o agravamento da insuficiéncia
cardiaca e eliminar factores de risco da

doenca coronaria.

SCR tipo 2 (sindrome cardiorenal crénico)
Anormalidades cronicas da funcao cardiaca, conduzindo a um

défice da fungo renal.

Optimizacdo da terapéutica da
insuficiéncia cardiaca cronica, com
controlo regular da PA e do volume de

liquidos.

SCR tipo 3 (sindrome reno-cardiaco agudo)
Agravamento agudo da funcéo renal (p. ex. lesdo renal aguda
induzida por contraste ou por cirurgia cardiovascular) levando a

disfuncéo cardiaca.

Prevencao da lesdo renal aguda e reducéo

dos factores de risco para SCR I1I.

SCR tipo 4 (sindrome reno-cardiaco cronico)
Doenca renal crénica que conduz a um défice da funcéo
cardiaca, a hipertrofia do coragdo, e a um aumento do risco de

eventos cardiovasculares.

Atenuar a progressao da doenca renal e
reduzir os factores de risco para o SCR
V.

SCR tipo 5 (sindrome cardio-renal secundario)
Condigdo sistémica (p. ex. diabetes mellitus, sepsis), que causa

insuficiéncia de ambos os 6rgéos, coragdo e rim.

Tratamento da doenca sistémica
responsavel pela disfuncao de ambos os

orgaos.

Tabela 3: Conceitos para a prevencdo do SCR. Adaptada de McCullough, P. et al. 2010.
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Como no sindrome cardio-renal agudo (tipo 1) o evento desencadeador é o cardiovascular,

0 mais importante sera prevenir o evento primario. E também importante ter conhecimento
dos principais factores precipitantes de descompensacdo aguda da insuficiéncia cardiaca,
como: pneumonia, hipertensao, fibrilhacao auricular, isquémia cardiaca aguda, fraca adesdo a
dieta com restricdo de sddio e a terapéutica, e degradacdo da funcéo renal. (Fonarow, G. et al.
2008) Quanto aos individuos com insuficiéncia cardiaca de novo a prevencdo prende-se
essencialmente nas estratégias da American Heart Association para os estadios A e B, como
por exemplo: controlo da pressdo arterial, uso de protectores cardiacos, como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECAS), os antagonistas dos receptores da angiotensina
(ARAS) e os Blogueadores 3, alteracdo dos factores de risco para doencga coronaria, evic¢ao
de medicacdo que cause retencdo hidrossalina (p. ex. anti-inflamatdrios ndo esterdides
(AINES), que reduzem a producdo de prostaglandinas, as quais sao importantes para a
manutencdo do fluxo arteriolar aferente renal). (Hunt, S. et al. 2009) Para além disto, a
educacdo para a saude do doente, relativamente a habitos de vida saudaveis, ao cumprimento
de uma dieta com restricdo de sal e baixa em gorduras, e para a adesdo adequada a terapéutica
deve ser uma preocupacéo constante do médico. E também importante, por parte do clinico, a
monitorizacdo frequente do peso e do estado da volémia do doente, podendo utilizar na
avaliacdo deste Ultimo parametro a medicdo da pressdo venosa central.

O SCR tipo 2 caracteriza-se por uma insuficiéncia cardiaca cronica, que progressivamente
conduz a disfuncéo renal. Tendo isto em conta, dever-se-a prevenir a0 maximo o agravamento
da patologia cardiaca e 0 aumento da pressdo arterial, atraves do uso de drogas cardio-
protectoras e anti-hipertensoras, como os IECAs, os ARAs, os bloqueadores [, os
antagonistas da aldosterona, a combinacéo nitratos/hidralazina, e nos doentes com indicagéo,

a terapéutica de ressincronizacio cardiaca. (Hunt, S. et al. 2005) E de extrema importancia na
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prevencdo deste sindrome o controlo regular do volume de liquidos corporais, com uma dieta
hipossalina e com uma terapéutica diurética. E necessario ainda ter em atencdo que 0s
diureticos sdo benéficos por impedirem a tendéncia para a retencdo hidrossalina, que pode
condicionar o agravamento cardiaco, mas que por outro lado tém impacto negativo na funcao
renal. (Ahmed, A. et al. 2006) Por isto, a optimizacdo das suas doses torna-se crucial para
uma boa terapéutica, cardio e reno-protectora, mas mais estudos sd@o necessarios para a
adequada clarificacdo das doses ideais destes farmacos.

No SCR tipo 2, também ¢ frequente um estado de anemia cronico, que consequentemente,
reduz a disponibilidade de oxigénio ao rim, condicionando insuficiéncia renal. Varios estudos
demonstraram que o uso de agentes estimuladores da eritropoiese conduz a uma melhoria da
funcdo quer cardiaca, com reducdo da massa ventricular esquerda e aumento da fraccdo de
ejeccdo, em doentes com IC e IRC simultaneamente. Com estes dados, propbem-se, como

terapéutica preventiva, estes medicamentos. (Jones, M. et al. 2005 — 32)

O principal problema no sindrome reno-cardiaco agudo (SCR tipo 3) € a retencdo de sdédio

e agua, pois esta faz aumentar o trabalho cardiaco, levando a sua disfuncdo. Por isso, como
prevencdo sugere-se evitar a hipervolémia. Além disto, lesbes renais agudas podem levar em
pouco tempo, a estados de urémia, hipercaliémia e de inflamacdo, que também tém
consequéncias nefastas para o coracdo. (McCullough, P. et al. 2010)

Dois dos cenarios mais caracteristicos do SCR tipo 3 sdo a les@o renal aguda por contraste e a
lesdo renal aguda por cirurgia cardiovascular. Quanto a prevencdo destas duas entidades, este
tema € discutido no capitulo estratégias terapéuticas do SCR. Aqui, € importante apenas
salientar a falta de estratégias que, actualmente, existem para a prevencdo de insuficiéncia

renal aguda por cirurgia cardiovascular. Por este facto, os biomarcadores tomam um papel de
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destaque, na deteccao precoce de lesdo renal aguda, por insuficiente perfusdo do rim, aquando

de uma cirurgia. (McCullough, P. et al. 2010)

A IRC, caracteristica do SCR_tipo 4, é muitas vezes consequéncia de patologias prévias,
como a diabetes mellitus tipo 2, a hipertensdo e a aterosclerose. Para a prevencdo deste
sindrome mais do que eliminar os factores de risco para as doencas que poderdo afectar o rim
é essencial, reduzir a progressao da IRC. (Ronco, C. et al. 2008)

Alguns estudos demonstraram que a reducdo da disfuncéo renal, ou melhoria da sua funcéo,
conduz a uma diminuicdo do nimero de casos de SCR tipo IV. de Zeeuw, D. et al. (2004)
dividiu 1513 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e nefropatia em dois grupos: a um dos
grupos administrou um antagonista dos receptores da angiotensina Il (Losartan®), e a outro
grupo administrou placebo. No primeiro grupo, os individuos que sofreram reducdes da
albumindria em mais de 50% reduziram o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca em 27%

e de sofrerem eventos cardiovasculares, em 60%.

CV Endpoint Heart Failure

0.0

0.0

Hazard ratio for heart failure

-90 -25 0 25 50 72 -90 25 0 25 50 72
Albuminuria reduction (%) Albuminuria reduction (%)

Hazard ratio for cardiovascular event

Gréfico 3: Prognostico cardiovascular, de acordo com as alterages da funcgéo renal ao longo do tempo, tendo
em conta, que a reducdo da albumindria é indicativo da melhoria da prestacdo renal. Adaptado de McCullough
P et al. 2010.
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Com estes dados, conclui-se que é imprescindivel uma boa terapéutica para a doenga renal
cronica, de forma a evitar a evolucdo da patologia para estadios cada vez mais avangados,
pois com estes ocorre a deterioragdo mais acentuada da funcéo cardiaca. Para além desta, a
IRC ¢é responsavel por muitas outras entidades, tais como, a anemia, os distarbios do
metabolismo do calcio, os disturbios hidro-electroliticos, os distdrbios do metabolismo da
glicose, as anomalias neuromusculares, e a anorexia. A elas também sera necessario prestar a
devida atencdo e cuidados terapéuticos para a sua prevengao.

Em estadios terminais da IRC (estadio 5, segundo a classificacdo RIFLE), ou em doentes
dialisados, é de vital importancia a vigilancia cardiaca. Nestes casos, biomarcadores, como o
BNP e as troponinas, deverdo ser medidos regularmente. Estudos associam a elevacgéo crénica
das troponinas cardiacas e do BNP ao aumento do risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca
e ao aumento da mortalidade por causas cardiovasculares. (deFilippi, C. et al. 2007) (Wang,
A. et al. 2007) Pode concluir-se que o essencial da prevencdo em doentes dialisados ou em
estadio 5 da IRC serdo uma terapéutica médica cardiaca optimizada, de modo a proporcionar
uma vascularizacdo 6ptima de ambos 0s 6rgados (rim e coracdo). (McCullough, P. et al. 2010)
Para além da importancia em prevenir a progressdo da patologia renal, também é necessario
fazé-lo na doenca cardiaca. Terapéuticas cardioprotectoras que optimizem o volume de
fluidos corporais, prevenindo assim a deterioracdo da funcdo cardiaca, encontram aqui
relevancia clinica. (McCullough, P. et al. 2010)

E importante recordar que neste sindrome em particular as terapéuticas diuréticas e anti-
hipertensoras ndo surtirdo o efeito esperado, devido ao deficitario desempenho renal. E
necessario ser cauteloso quanto as doses administradas, porque quer a sobre ou a subdosagem
poderdo agravar o prognéstico. Ainda serdo necessarios mais estudos, para a deteccdo de
todos os factores que devem ser eliminados, no intuito de uma optimizacgéo da prevencao e da

terapéutica. (McCullough, P. et al. 2010)
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A prevencdo do sindrome cardio-renal secundario (SCR tipo 5) baseia-se essencialmente

em estratégias preventivas das doencas sistemicas primarias, que podem conduzir a
disfungdes cardiacas e renais, como por exemplo, diabetes mellitus, amiloidose, sepsis,
choque hemorrégico, entre outros. (Ronco, C. et al. 2008) No futuro, pensa-se que a
prevencdo deste sindrome passara por terapéuticas citoprotectoras aplicadas directamente nos

orgaos alvo, o coracdo e o rim. (McCullough, P. et al. 2010)

Desafios no tratamento do Sindrome cardiorenal:

A complexa fisiopatologia do SCR torna o tratamento deste sindrome um verdadeiro desafio.
Até agora, ainda ndo existe nenhuma terapéutica de sucesso, porque cada doente, em
particular, apresenta uma variedade de sintomas, juntamente com diversas co-morbilidades e
factores de risco, em diversas situagdes e em diversas fases de evolucdo da doenca. (Pokhrel,
N. et al. 2008) Enquanto que varias recomendac@es clinicas ja foram criadas, separadamente,
para a disfuncdo cardiaca e para a disfuncdo renal, quando estas duas patologias se associam
temos apenas informacao empirica para as tratar. (Shrestha, K. et al. 2010)

Todos os estudos, que englobam tratamento de disfuncdo cardiaca, sdo em individuos com
funcdo renal preservada, o que nos dias que correm, ndo é um bom reflexo da realidade.

(Shlipak, M. et al. 2004)
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Estratégias terapéuticas para o SCR tipo 1:

O tratamento de duas patologias caracteristicas do SCR 1: DAICC e choque cardiogénico
baseia-se principalmente em dois pilares: alivio do estado congestivo e alivio dos sintomas de
isquémia. (Hunt, S. et al. 2009) E apesar do débito cardiaco e da perfusdo renal serem de
estrema importancia neste sindrome, a pressao venosa central e a congestao renal também o
sdo. Por isto, os diuréticos e os vasodilatadores sdo consideradas drogas de primeira linha.
(Mullens, W. et al. 2009)

Diuréticos da ansa, diuréticos tiazidicos ou diuréticos poupadores de potéassio tém como

principal objectivo a remocdo do excesso de volume de liquido extracelular, assim obtendo
um alivio rdpido dos sintomas congestivos. Por outro lado, reconhece-se que eles podem
agravar desequilibrios hidro-electroliticos, contrair demasiado o volume intravascular, e
estimular respostas neuro-hormonais indesejadas. (House, A. et al. 2010) Para além disto,
como efeitos a longo prazo, podem causar depressdo ventricular esquerda, por estimulacao
neuro-hormonal e vasoconstricdo periférica, e desencadear disfuncdo renal. (Hasselblad V et
al. 2007)

Actualmente, é muito frequente entre doentes insuficientes cardiacos a resisténcia a
diuréticos, isto €, a falta de resposta a terapéutica diurética. Existem varias explicacGes para
este facto: ma absorcdo intestinal, no caso das drogas orais (principalmente, por deficiente
fluxo sanguineo e edema da mucosa intestinal); ma perfusdo renal; diminuicdo da excregédo
urinaria dos diuréticos, causando acumulacdo organica das drogas, provocando
dessensibilizacdo do paciente; hipertrofia das células tubulares distais, com aumento da
reabsorcéo de sodio (Shrestha, K. et al. 2010); doses inadequadas; e dieta sem restricdo de sal.

Assim, sendo os diuréticos tdo importantes no tratamento do SCR, como poderemos
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ultrapassar este problema? Um dos métodos utilizados actualmente é a infusdo continua de
diuréeticos da ansa (p. ex. furosemido), seguida de uma administracdo intravenosa de um
diurético tiazidico (p. ex. clorotiazida). E importante atender a certos cuidados, como: a
determinacdo da dose (altas dosagens podem cursar com hipocaliémia, hipocalcémia,
hipotensdo), e a velocidade da infusdo intravenosa (por risco de causar ototoxicidade, devem-
se administrar lentamente: entre 30 a 60 minutos). (Pokhrel, N. et al. 2008) No caso de o
doente ser resistente a diuréticos da ansa, estudos recentes demonstraram que a infusdo de
uma solucdo salina hipertonica, em pouca quantidade, potencia o efeito do furosemido, e
melhora a mobilizacdo de fluidos extra-vasculares para o espaco intra-vascular, aumentando o
fluxo renal e diminuindo os edemas. (Shrestha, K. et al. 2010)

Actualmente, esta a decorrer o estudo DOSE-AHF (Diuretic Optimal Strategy Evaluation in
Acute Heart Failure) com o objectivo de determinar a dose 6ptima de furosemido em doentes
com DAICC. Este estudo incluira alteracfes na creatinina plasmatica e alteragdes da funcao
renal, como importantes factores de progndstico e de decisdo terapéutica.

Um tipico vasodilatador muito usado na DAICC é a nitroglicerina, pois alivia 0s sintomas e
melhora a hemodindmica. Em baixas doses, faz vasodilatacdo, melhorando a perfusdo do
musculo cardiaco, e diminui as necessidades de oxigénio pelo mesmo. Em altas doses,
diminui a poés-carga e aumenta o débito cardiaco. No entanto, é necessario ser usado com
precaucdo, pois pode desencadear crises hipotensivas. (den Uil CA. et al. 2009) Outro
vasodilatador é o nitroprussiato de s6dio. Tem como indicacdes terapéuticas doentes com
aumento da pre e pds-carga e/ou com congestdo pulmonar e venosa. Pode ser perigoso porque
a sua acumulacéo causa intoxicagdo por tiocianatos; no entanto, estudos demonstram que nao
altera a funcgéo renal e que melhora o progndstico de doentes com disfuncédo renal. (Mullens,

W. et al. 2008)
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O nesiritide é um péptido recombinante do BNP, e tem fungdes natriuréticas, diuréticas e
vasodilatadoras. Com isto, ele diminui a pré-carga, a pés-carga, a resisténcia vascular
pulmonar, melhora o débito cardiaco e consequentemente conduz a um alivio de sintomas da
DAICC. (Reichert, S. et al. 2008) Um estudo recente (ASCEND-HF — Rationale and design
of the Acute Study of Clinical Effectiveness of Nesiritide in Decompensated Heart Failure
(2009)) mostrou que este farmaco € perfeitamente seguro, ndo aumenta o risco de morte, nem
o de disfuncdo renal. No entanto, tem efeitos pouco significativos no alivio da dispneia.
Inotropicos como, a dobutamina ou o levosimendan, tém uma grande importancia terapéutica
em estados de baixo débito cardiaco, p. ex. nos SCA. (Dickstein K et al. 2008) No entanto,
Cuffe et al. (2002) analisou um estudo que demonstrou varios efeitos adversos com a
utilizacdo destes farmacos, como: hipotensdo, arritmias, isquémia miocardica, sem encontrar
efeitos benéficos na mortalidade. Apesar destes dados, um sensibilizador dos canais de calcio
— levosimendan, é aceite nas guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca, (Dickstein K et al. 2008) e Yilmaz, M. et al. (2007),
num estudo comparativo entre o levosimendan e a dobutamina, concluiu que o primeiro
melhora a perfusdo renal e aumenta a TFG em 45%, em 72 horas, comparativamente com a
dobutamina que s6 oferece um aumento de 0,1%.

Novas perspectivas terapéuticas para o tratamento do SCR 1 sdo os antagonistas dos
receptores da vasopressina e da adenosina.

A vasopressina (AVP) ou hormona anti-diurética actua nos receptores V, dos tdbulos
contornados distais e dos ductos colectores do rim, aumentando os factores de transcrigéo,
para a formacédo de aquaporinas. Estas tém como funcéo a reabsorcdo de dgua. Com isto, ha
um aumento da retencdo hidrica, da hiponatrémia, da resisténcia diurética e agravamento dos
estados congestivos. Assim sendo, os antagonistas dos receptores da AVP, surgem como

terapéuticas promissoras em alternativa aos diuréticos convencionais, por conduzirem a uma
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rapida diurese, sem grande impacto negativo nos distdrbios electroliticos. (Teerlink, J. et al
2009)

O estudo EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure: Outcome Study
with Tolvaptan (2007)) demonstrou a eficacia de um antagonista especifico dos receptores V;
da AVP - tolvaptan na diminuigdo da congestéo corporal, por aumento do débito urinario e da
perda de peso, sem degradacdo da funcdo renal ou disturbios electroliticos. No entanto, ndo
foi comprovado o efeito na diminuicdo da mortalidade a longo prazo, nem diminuicdo do
numero de re-hospitalizacdes.

A adenosina tem como principal funcdo a vasoconstricdo da arteriola aferente no glomérulo
renal, contribuindo para a reducdo da TFG, reducdo do débito urinario e para a resisténcia aos
diureticos. Estudos recentes com antagonistas dos receptores A; da adenosina, em doentes
com DAICC e disfuncéo renal ou resisténcia a diuréticos, mostraram um aumento do débito
urinario e da excrecdo de sodio, uma diminuicdo dos niveis de creatinina plasmatica, e
aumento da funcao renal. (Shrestha, K. et al 2010)

No entanto, segundo uma 3% fase de um estudo apresentado no Congresso da Sociedade
Europeia de Cardiologia em 2009 (PROTECT - a randomized, placebo-controlled, dose-
finding study of the adenosine Al receptor antagonist in patients with acute heart failure and
renal impairment), estes farmacos ndo mostraram diminuicdo da mortalidade nem do nimero
de re-hospitalizacdes, nem melhoria da funcdo renal a longo prazo. Além disto, foram

associados a risco de convulsdes e AVC. (Cotter, G. et al 2008)
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Estratégias terapéuticas para o SCR 2:

Os blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECAs e ARAS) sao

terapéuticas de peso no tratamento da ICC, pois sdo potentes inibidores da retengédo
hidrossalina, por bloguearem este eixo neuro-hormonal. Quanto aos efeitos adversos, estes
causam perturbacdes na funcdo renal, cursando com estados de hipercaliémia, aumento da
ureia e creatinina plasmaticas, e podem desencadear crises hipotensivas, entre outros efeitos
(Dickstein K et al. 2008). No entanto, outros estudos apresentam evidéncias de que, tanto 0s
IECAs como os ARAs, sdo renoprotectores, mesmo na presenca de diminuicdo da funcao
renal (Hou, F. et al. 2006). Ambos os factos, causam um dilema para o tratamento do SCR:
apesar dos efeitos benéficos para o coracdo, também tém os efeitos nefastos no rim. Com isto,
a partir de dados do registo ADHERE, Heywood, J. (2004) propbs que estas drogas fossem
administradas cuidadosamente, impedindo através de monitorizacGes frequentes que 0s niveis
de creatinina ndo aumentassem mais que 30% acima dos valores normais, e que 0s niveis de
potassio se mantivessem abaixo dos 5.0 mEg/L.

Os antagonistas da aldosterona (p. ex. espironolactona) sdo, particularmente, usados em

doentes com fraccédo de ejec¢ao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 35%, sintomas moderados a
graves de IC, sob terapéutica com dose Optima de um bloqueador § e de um IECA ou ARA.
(Dickstein K et al. 2008)

Um estudo (RALES — Randomized Aldactone Evaluation Study) verificou que doentes
medicados com espironolactona apresentavam um maior nimero de hospitalizagdes por
hipercaliémia. Contudo, o tratamento com este farmaco resultou numa redugéo do risco de

morte em 30% e numa redugdo do numero de internamentos por IC em 35%.
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E necessaria cautela na administracdo de antagonistas da aldosterona, principalmente se em
conjunto com IECAs. Dever-se-a4 seleccionar muito bem os doentes, atendendo a sua
medicacdo, a funcdo renal (niveis de creatinina e potassio) e ao grau de disfuncao cardiaca.

Os bloqueadores 3 sdo drogas depressoras do sistema adrenérgico e sdo muito benéficos em

casos de ICC, doenca isquémica do miocardio ou fibrilhacdo auricular, pois aumentam o
tempo de diastole (diminuem o batmotropismo cardiaco). Por isto, ndo sdo usados no SCR 1,
enquanto ndo existir estabilidade hemodinamica. Apesar de ndo alterarem a funcdo renal,
farmacos como o atenolol, nadolol e sotalol podem sofrer efeitos de acumulacdo e toxicidade,
em casos de insuficiéncia renal. (Yorgun, H. et al. 2008) O carvedilol tem também um efeito
a -bloqueante, que diminui as resisténcias periféricas, demonstrando um resultado favoravel
ao rim. (Bakris, G. et al. 2006)

Num doente com insuficiéncia cardiaca e congestdo venosa ha sempre um maior risco de
desenvolver trombos, por isso no SCR 2 é apropriado administrar terapia anti-agregante

plaquetaria e anti-coagulante. (House, A. et al. 2010) A aspirina, em doses elevadas, pode

causar diminuicdo da funcdo renal (por bloguear a producdo de prostaglandinas, e
consequentemente diminuir a perfusdo renal), mas o “First UK Heart and Renal protection
study” (2005), concluiu que, em baixas doses (100mg), ndo tem qualquer alteracdo
significativa no rim. Relativamente ao clopidogrel, ainda ndo se conhece bem a eficécia deste
em doentes com insuficiéncia renal, e quanto a heparina de baixo peso molecular, é necessario
ter em atencéo o elevado risco de hemorragias quando a dose néo € ajustada a funcao renal.

Quanto a terapia anti-coagulante, a varfarina (antagonista da vitamina K) é o farmaco de
escolha. Esta provado que reduz o risco de tromboembolismo, e que revela mais eficacia em
diminuir o risco de AVC (acidente vascular cerebral) do que a terapéutica anti-agregante

plaquetéria. (Dickstein K et al. 2008)
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E muito frequente que uma ICC curse com a presenca de anemia no SCR 2, a co-morbilidade
com insuficiéncia renal, consequente a disfuncdo cardiaca, aumenta o risco de défice de
producdo de eritropoetina. A eritropoetina, como ja descrito anteriormente, é cardioprotectora.

Sendo assim o uso de agentes estimuladores da eritropoiese (AEE) é de interesse. Pazzuoli et

al. (2007) mostrou que a administracdo de AEE a pacientes com ICC, IRC e anemia (isto é,
SCR 2) conduziu a uma melhoria da funcdo cardiaca, a uma diminui¢cdo do tamanho do
ventriculo esquerdo e a diminuicdo dos niveis de BNP. Por outro lado, estudos como: CHOIR
(Correction of hemoglobin and outcomes in renal insufficiency)(2006), CREATE
(cardiovascular risk reduction by early anemia treatment with epoetin beta)(2006) e TREAT
(trial to reduce cardiovascular events with aranesp therapy)(2009) — ndo detectaram melhoria
da qualidade de vida, nem melhoria significativa dos sintomas.

Como sdo ainda necessarios mais estudos acerca de AEE, surgiu o interesse na administracéo
de ferro parenteral. O estudo FAIR-HF (Ferinject assessment in patients with iron deficiency
and chronic heart failure) (2009) em 459 pacientes que sofriam concomitantemente de
insuficiéncia cardiaca e de défice de ferro, comparou 2 grupos: a um administrou
carboximaltose por via endovenosa e ao outro placebo. O primeiro grupo mostrou melhoria
dos sintomas cardiacos, como maior consumo maximo de oxigénio em prova de esforco
cardiopulmonar, melhoria da frac¢do de ejeccdo do ventriculo esquerdo, e apresentou também
um aumento médio de 3,8 mL/min/1.73m? na TFG.

As estatinas (inibidores da HMG-Co A redutase) sdo utilizadas em casos de
hipercolesterolémia, e também na prevencédo de patologia cardiovascular, ao diminuir o risco
de formacdo de placas ateroscleroticas. Um estudo recente (SHARP — Study of Heart and
Renal Protection) (2010) mostrou que a combinacdo de ezetimibe e simvastatina diminui o
risco de eventos ateroscleréticos major, definidos como EAM, AVC, ou doentes com

necessidade de intervencdes revascularizadoras, em 16,5%, por diminuicdo do LDL (low
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density lipoprotein), em doentes com IRC. Relativamente a sua seguranca, o estudo relatou
casos de miopatia, hepatite, aumento das enzimas hepaticas (ALT e AST) e litiase vesicular.
Além disto, este estudo ndo mostrou diminuicao do risco de EAM e AVC, comparativamente
com a administracdo de sinvastatina sozinha (sem combinacao com o ezetimibe).

No SCR 2, juntamente com a ICC, estd presente também a retencdo hidrossalina.
Frequentemente, os clinicos deparam-se com doentes com sobrecarga de liquidos e muitos
destes doentes, devido ao avancado grau de insuficiéncia quer cardiaca quer renal, sdo
refractarios a tratamento com diuréticos. Nestes casos, existem duas hipoOteses para
diminuicdo do estado congestivo: a administracdo de diuréticos endovenosos (ja discutido
anteriormente), ou a ultrafiltracdo (remo¢do mecéanica directa de fluidos isoténicos do
compartimento venoso). (House, A. et al. 2010) O estudo UNLOAD (The ultrafiltration
versus intravenous diuretics for patients hospitalized for acute decompensated heart failure)
(2007) foi realizado em 200 doentes, divididos em dois grupos em que, num dos grupos era
administrada terapéutica diurética endovenosa e no outro era realizada ultra-filtracdo. Em 48h,
a ultra-filtracdo originava uma perda de peso maior, (5.0+/-3.1kg versus 3.1+/-3.5kg) e uma
perda de fluidos também maior (4.6L versus 3.3L), comparativamente com os diuréticos. Aos
90 dias de estudo, o grupo da ultrafiltracdo tinha menos pacientes re-hospitalizados por
insuficiéncia cardiaca (18% versus 32%), em compara¢do com 0 grupo a que tinha sido
administrado diuréticos ev. No entanto, a ultrafiltracdo ndo alterou a mortalidade.

Sera importante ter em atencdo que, além da remocao de sédio e agua, a ultrafiltragdo também
remove citocinas pro-inflamatdrias e toxinas urémicas, beneficiando o rim, com uma melhor
filtracdo e o coracdo, tornando-a assim uma grande aposta terapéutica para 0 SCR 2.
(Shrestha, K. et al. 2010)

Segundo as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, a ultrafiltracdo pode ser

utilizada em pacientes refractarios a terapéutica, para diminuicdo da sobrecarga de fluidos e
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correc¢do da hiponatrémia. No entanto ainda ndo foram estabelecidos critérios para a selec¢ao
dos doentes a serem submetidos a este tratamento.

Outras terapéuticas sdo usadas na Insuficiéncia cardiaca cronica como a terapéutica de
ressincronizacdo cardiaca, cardioversores desfibrilnadores implantaveis e pacemakers, que
apesar de ndo influenciarem directamente a funcdo renal, por melhorarem a performance do

coracdo, tém impacto na funcionalidade do rim.

Estratégias terapéuticas do SCR tipo 3:

N&o existindo ainda muitos dados disponiveis sobre o sindrome reno-cardiaco agudo, torna-se
dificil definir a sua terapéutica. Como as formas mais frequentes de SCR 3 com que 0s
clinicos se deparam sao insuficiéncia renal aguda por contraste e a insuficiéncia renal aguda
pos-cirurgia cardiovascular, a prevencdo ganha papel principal neste sindrome. (Ronco, C. et
al. 2008)

Para prevenir a nefropatia de contraste, existem varias estratégias, como por exemplo:
administracdo de solugdes salinas ou solucdes de bicarbonato isotonicas, antes e depois da
aplicacdo de contraste, uso de diuréticos, de manitol, de BNP, de dopamina, de fenoldopam
ou de N-acetilcisteina. (Palevsky, P. et al. 2009) Relativamente, as consequéncias toxicas que
diferentes tipos de contraste podem ter, Solomon et al. (2009) refere que o contraste de
iopamidol conduz menos frequentemente a lesdo aguda renal, e a um pior progndstico,
comparativamente com o contraste iodixanol. No entanto, real¢a que sdo necessarios mais

estudos nesta area, para se conseguir retirar conclusdes mais fidedignas.
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Quanto a insuficiéncia renal aguda pos-cirurgia de revasculariz¢do cardiaca um estudo com
doentes submetidos a cirurgia por disfuncdo ventricular esquerda, verificou que os doentes
tratados com nesiritide apresentaram melhorias da sua funcao renal, com um menor aumento
da creatinina plasmatica, e um menor decréscimo da TFG pds-operatorios, comparativamente

com doentes a quem ndo fora administrado nesiritide. (Mentzer, R. et al. 2007)

Estratégias terapéuticas do SCR 4:

Segundo as recomendacBes para o tratamento da insuficiéncia renal cronica, existem trés
estratégias que deveremos tomar para prevenir a degradacdo da funcdo cardiaca e,
consequentemente o agravamento da funcdo renal: prevenir a hipervolémia, corrigir a anemia,
e minimizar a calcificacdo vascular. (Ronco C et al. 2010) A utilizagdo de farmacos
cardioprotectores, como 0s IECA ¢ bloqueadores B, também sdo sugeridos; no entanto as
guidelines da American College of Cardiology/ American Heart Association, referem especial

atencdo aos doentes dialisados, por risco de crises hipotensivas.

Estratégias terapéuticas do SCR 5:

Relativamente a este ultimo tipo do sindrome, a sua terapéutica devera ser especifica e
direccionada para a patologia sistémica responsavel pela degradacdo da funcdo de ambos os
Orgdos em causa, sem no entanto descorar o tratamento dos sistemas cardiaco e renal. (Ronco

C e tal. 2010).
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Progndstico e Conclusao:

Considerando as indefinidas fisiopatologia e estratégias terapéuticas do SCR, estes doentes
ndo apresentam bom prognodstico. Um aumento da creatinina sérica ou uma diminuicdo da
clearance da creatinina em pacientes com insuficiéncia cardiaca est4 associado a uma mé
evolucdo da doenga. O prognoéstico torna-se ainda pior se acompanhando a diminui¢do da
clearance de creatinina surgirem também oliguria (menos de 50mL/h), edemas, hiponatrémia
e refractoriedade aos diuréticos. (Pokhrel N. et al. 2008)

A andlise de Fonarow GC et al (2008) estudou os factores de risco e os factores de
progndstico aquando da hospitalizacdo de 48 612 doentes por IC. Este estudo concluiu que de
entre os principais factores predisponentes para IC estavam o declinio da funcdo renal, a
hipertensdo, a falta de adesdo a terapéutica medicamentosa, a patologia pulmonar, e a
isquémia miocérdica.

Este estudo concluiu ainda que o agravamento da funcdo renal, além de ser um factor
precipitante para admissdo hospitalar por agravamento da patologia cardiaca, também é um
mau factor de progndstico, e associa-se a mortalidade e futuras re-admissfes hospitalares em
44,7% dos casos. Além disto, em doentes cujo agravamento da funcdo cardiaca foi resultado
do mau controlo da hipertensdo, se orientados para uma terapéutica anti-hipertensora
optimizada e controlos regulares da pressdo arterial, o seu tempo de hospitalizacdo é bastante
menor, relativamente aos doentes com agravamento da funcdo renal. (Fonarow GC et al.
2008).

A partir deste estudo, Pokhrel et al (2008) indicaram como medidas de progndstico simples e
ndo invasivas para a estratificacdo do risco destes doentes, a concentracdo serica de azoto

ureico, a concentracdo serica de creatinina e a pressao arterial sistolica.
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Segundo Blair J et al. (2007) além destas medidas, como principais factores de progndstico
num SCR o clinico devera ter em especial atencdo a concentracdo das neuro-hormonas, tais
como, norepinefrina, renina e BNP, como indicadoras da activacdo do SRAA e da volémia
vascular; a funcdo e dimens&o ventricular esquerda; as alteragdes do tracado do ECG, como
QRS aumentados ou indicacdes de arritmias ventriculares; e nunca descurando a funcéo renal,
tdo associada a funcdo cardiaca, com medigdes frequentes da TFG, e prestando cuidadosa
atencdo a elevagOes da creatinina plasmatica se superiores a 0.3mg/dL.

Para além desta avaliacdo rigorosa do doente, realca-se a importancia de um correcto e eficaz
follow up. Para tal, o0 médico devera educar o doente para uma correcta adesdo a terapéutica
médica, para um bom controlo da restricdo dietética do sal, para o controlo do peso, e com
este, 0 ajuste da dose de diuréticos. Consequentemente, na funcdo renal a monitorizacdo dos
electrolitos, nomeadamente do sodio e do potassio, revela-se importante, e a administracao de
suplementos hidro-electroliticos quando necessario. Tendo em conta as infec¢es pulmonares
como factores de risco para o agravamento de uma IC, o controlo destas com a vacinacao
anti-influenza e anti-pneumococica ndo deverd ser descurada. (Boerrigter G et al. 2004)
(Fonarow GC et al. 2008)

Com este trabalho concluimos que a medida que a funcédo renal se agrava, consequentemente
também se agravara o prognostico nos doentes com insuficiéncia cardiaca, e esta ultima
também agravara o prognoéstico de doentes com patologia renal, porque qualquer combinagéo
de insuficiéncia renal com insuficiéncia cardiaca serd sempre um enorme desafio para o seu
tratamento. A complexidade de cuidados necessarios para uma terapéutica optimizada requer
0s conhecimentos de cardiologistas, nefrologistas e internistas. (Pokhrel N. et al. 2008)

Além disto, a chegada a um consenso sobre a definicdo de cada tipo de SCR permitira, a
médicos e investigadores, descobrir melhores estratégias terapéuticas, mais focalizadas para a

complexa fisiopatologia do sindrome. Também terdo grande importancia 0s estudos
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epidemioldgicos e 0s ensaios terapéuticos, com o objectivo de desenvolver métodos de
diagnostico mais precoces, para assim proporcionar um tratamento mais eficaz, melhorando

consequentemente o prognostico destes complexos doentes. (Ronco C et al. 2010)
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