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Prefacio

All things are subject to interpretation whichever interpretation prevails at a given time is a
function of power and not truth.

(Friedrich Nietzsche)



Resumo

A sindrome cardiorenal consiste na interacdo patolégica entre o coracdo e o rim, onde a
insuficiéncia de um destes 6rgaos causa o aparecimento ou agravamento de lesdo no outro.

Atualmente é classificada em 5 tipos, dos quais apenas o primeiro e o terceiro sdo agudos. No
tipo 1, a faléncia cardiaca aguda resulta em lesdo renal aguda. No tipo 3, ocorre disfuncao

cardiaca precipitada por uma queda primaria da funcao renal.

Observando de uma perspetiva clinica, a sindrome cardiorenal ganha especial importancia,
pois a mortalidade dos pacientes com insuficiéncia cardiaca aumenta na presenca de uma
taxa de filtracao glomerular reduzida e os pacientes com doenca renal crénica apresentam

risco aumentado de desenvolverem doenca cardiovascular.

A fisiopatologia continua a ser estudada, mas parece haver contributos hemodinamicos e nao

hemodinamicos.

0 tratamento ainda nao esta completamente definido, mas o alivio da congestao é o objetivo

principal, sendo os diuréticos os farmacos de primeira linha no SCR.
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Abstract

The cardiorenal syndrome is defined as the pathological interaction between the heart and

the kidney, where the failure of one of these organs causes worsening of the others function.

It is currently classified as 5 subtypes, of which only the 1** and 3 are acute. In type 1, heart
failure provokes acute renal injury. In type 3, there is a worsening of heart function, brought

about by acute kidney injury.
From a clinician’s point of view, the cardiorenal syndrome gains special importance, as
mortality of patients with heart failure rises in the presence of low glomerular filtration rate,

and those with kidney injury are more likely to develop cardiovascular disease.

Pathophysiology continues to be investigated, however it appears that both hemodynamic and

non-hemodynamic factors contribute to it.

Treatment is still not completely defined, but congestion relief is the main goal, with

diuretics being the 1% choice for managing CRS.
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Introducao

O termo SCR é aplicado a interacado bidireccional entre coracdo e rim. A sua definicao tem
evoluido com o tempo, mas em 2004 o National Heart, Lung, and Blood Institute definiu-o
como a condicdo na qual a terapéutica para aliviar os sintomas congestivos da IC é limitada

por um declinio na funcéo renal, manifestado por uma reducao na TFG.

A atual classificacdo, proposta por Ronco et al, divide a SCR em 5 tipos, 4 primarios e 1
secundario. Dos 4 primarios, apenas 2 sao agudos (tipo 1 e 3), que serdo o foco de estudo

desta dissertacao, onde sera dado especial relevo ao tratamento e fisiopatologia.

Na sindrome cardiorenal tipo 1, uma disfuncdo cardiaca, que muitas vezes corresponde a
agudizacao de patologia cronica, causa uma lesdao renal aguda. Podem estar envolvidos
mecanismos hemodinamicos, como a diminuicdo da perfusao renal ou nao hemodinamicos,

como o stress oxidativo que € comum no SCR.

A sindrome cardiorenal tipo 3, ou renocardico € o inverso do tipo 1, em que a disfuncao renal
€ a patologia primaria ou principal. A maioria das vias fisiopatologicas sao similares, mas
fatores como o desequilibrio acido-base e hidroeletrolitico podem ter um papel mais

assumido.

O tratamento do SCR agudo tem como base o alivio da descongestdo e os diuréticos sao,
atualmente, o pilar do tratamento. Em casos particulares podem ter lugar outras terapias

como 0s vaptanos ou a dopamina.



Metodologia

Esta dissertacao tem como base a revisao de artigos cientificos atuais.

A maioria dos artigos foi pesquisada através do PubMed, sendo preferidos os artigos
correspondentes aos anos de 2010 a 2015, escritos em portugués, inglés ou espanhol. As
palavras-chave acima referidas foram cruzadas com tratamento, incidéncia, agudo, definicao,

fisiopatologia, tipo 1, tipo 3, entre outos.

Para o tratamento, foram procuradas as informacdées mais atuais disponiveis. Para a

fisiopatologia, os critérios, especialmente a data de publicacao do artigo, foram alargados.

Outro método de obtencao de informacao usado foi a pesquisa da bibliografia que os artigos

cientificos selecionados referenciaram.



1. Sindrome Cardiorenal

A sindrome cardiorenal foi definida como disfuncdo simultanea do coracao e rim(1). Varios
estudos demonstraram que as doencas cardiacas e renais sdo comuns, assim como a sua
coexisténcia (2). De fato, a insuficiéncia cardiaca é a causa mais frequente de hospitalizacao
em pessoas com mais de 65 anos(1) e quando associada a patologia renal, o paciente esta

sujeito a uma morbimortalidade aumentada e um custo de tratamento mais elevado(2).

Nao estranha portanto, que tenha sido realizada uma conferéncia, em Veneza no ano de
2008, para definir e classificar o SCR. Neste encontro foi criada uma divisao em 5 categorias

diferentes de SCR, que prevalece até hoje.

Os tipos de sindrome cardiorenal distinguem-se uns dos outros pela sua relacdo temporal e
pela presenca ou auséncia de doenca aguda. Assim, temos 2 sindromes agudos, 2 cronicos e

um secundario, como demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 - Classificacao da SCR

Faléncia aguda cardiaca precipita lesao renal.

Doenca cardiaca cronica que resulta em lesao renal.
Decréscimo agudo da funcdo renal precipita lesao cardiaca.
Doenca renal crénica que resulta em lesdo cardiaca.

Uma condicdao sistémica resulta em lesao renal e cardiaca

simultanea.

Ha que salvaguardar que a classificacao é dinamica e um paciente pode fazer a transicao de
um subtipo para outro ao longo do curso da doenca(3). Esta dissertacdo ira debrucar-se

especificamente sobre a fisiopatologia e tratamento das SCR agudas, 1 e 3.



2. Sindrome Cardiorenal 1

Definicdo e epidemiologia

A sindrome cardiorenal tipo 1 é caracterizado pelo desenvolvimento de IRA, no contexto de
doenca cardiaca aguda, mais comummente causada por ICAD(4). De facto, ocorre SCR1 em 25
a 33% dos pacientes admitidos com este diagnostico(5). Este subtipo representa 20 a 25% dos
SCR(6).

Contudo, nem todos os pacientes apresentam SCR1 de novo, podendo tratar-se de

agudizacdes de lesoes cronicas. Sendo assim, podemos dividir SCR1 em 4 subtipos.

Tabela 2 - Subtipos de SCR tipo 1

Lesdo cardiaca de novo leva a lesdo renal de novo.
Lesao cardiaca de novo leva a agudizacao de DRC.
Agudizacao de doenca cardiaca crénica leva a lesao renal de novo.

Agudizacao de doenca cardiaca croénica leva a agudizacao de DRC.

Em aproximadamente 60% dos pacientes que desenvolvem a sindrome existe DRC prévia, o
que se revela importante clinicamente, pois, IR é um fator de risco independente para a
mortalidade a 1 ano em pacientes com ICAD, inclusivamente em casos de enfarte agudo do

miocardio com supradesnivelamento de ST.(7)

Na pratica clinica o diagnostico é habitualmente feito analiticamente por elevacdo da
creatinina sérica, num doente que se apresente com patologia cardiaca agudizada. O valor de
creatinina usado para fazer o diagndstico é controverso. Os varios estudos realizados
aplicaram 0.1 a 0.5 mg/dL ou 25 a 50% de aumento da creatinina basal como limar de
definicao de SCR1 (8).

Dados provenientes da populacdo ADHERE (Acute Decompensated Heart Failure National
Registry) mostram que a mortalidade intra-hospitalar pode ser estimada usando 3 variaveis:
Pressao arterial sistolica, valor de creatinina sérica e nivel de ureia sanguinea. Duas destas

trés estao relacionadas com a funcéo renal (6).



Fatores de risco

Existem diversos fatores que aumentam o risco de ocorréncia de SCR1, estando mais ligados a
agudizacao de patologia cronica, onde sao comuns, que as situacoes de novo. Como seria de

esperar os fatores de risco classicos das doencas cardiovasculares também marcam presenca.

Diabetes Mellitus e Hipertensao Arterial

A maioria dos casos de SCR1 tem patologia cardiaca ou renal anterior. Estes Gltimos tém como

fatores etioldgicos mais comuns HTA ou DM tipo 2(9).

Um controlo deficiente da pressédo arterial resulta num ritmo acelerado de perda de nefronios
e da reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Paralelamente, a DM também provoca

disfuncao glomerular, com perda das unidades funcionais de filtracao (4).

Obesidade

Os adipocitos secretam citoquinas, como IL-6 e TNFA que foram implicadas na via
patofisiologica da doenca renal e cardiaca. Sabemos igualmente que o nimero de adipdcitos

pode aumentar até dez vezes, em nimero e dimensao, no contexto de obesidade.

O IMC, score usado em Portugal como medicao do estado adiposo do paciente, foi associado
com anomalias na ecocardiografia, como dilatacdo auricular e ventricular, hipertrofia
ventricular e relaxamento miocardico dificil(10). Valores entre 25 e 29.9 correspondem a
excesso de peso e um score superior a 30 indica obesidade. Atualmente, nos Estados Unidos
da América 65% da populacao tem excesso de peso ou obesidade. Mundialmente, ha mais de
mil milhdes de pessoas com excesso de peso e 475 milhdes sao obesos, apresentando

tendéncia crescente. (11)

Um paciente que se apresente com sindrome metabodlico, ao qual a obesidade esta
intimamente ligada, sem DM franca, apresenta um risco de SCR1 3 a 7 vezes maior(12). Uma
meta-analise de 21 estudos demonstrou que pacientes com SCR tipo 1 e sindrome metabdlico
tém risco de morte por doenca cardiovascular aumentado.(11) Pelo que podemos depreender
que a obesidade é um fator de risco importante, tanto para a incidéncia como para a

mortalidade.



Proteinuria

Danos provocados no poddcito, endotélio e mesangio levam a um aumento da quantidade de
albumina presente no espaco de Bowman, que, por sua vez, implica uma maior carga de
trabalho para as células do tubulo proximal, encarregues da sua reabsorcao. Foi sugerido que
este fendmeno estivesse associado a apoptose das células tubulares renais e a progressao da
DRC.(4)

Retencao de Soluto Urémico

Foi demonstrado que a uremia leva a uma disfuncdo da contratilidade do miocito, ao
dificultar o movimento intracelular do calcio. Para além disso, a uremia tem um efeito direto
na fibrose cardiaca, aumentando o ritmo desta, contribuindo para um remodelamento

miocardico adverso, apos EAM (4).
Anemia

A anemia é comum na insuficiéncia cardiaca e esta associada a aumento da mortalidade,

morbilidade e pioria da funcao renal.(4)
Caquexia

Na presenca de caquexia e sarcopenia é mais provavel ocorrer uma doenca renal e cardiaca
simultanea(4), permitindo-nos concluir que em ambos os extremos nutricionais ha risco

aumentado de SCR.

Bypass Cardiopulmonar

Aproximadamente 30% dos pacientes que realizaram cirurgia recorrendo a bypass
cardiopulmonar desenvolveram IRA. Neste panorama, SCR1 aumenta a mortalidade,

independentemente da disponibilidade de dialise, 3 a 4 vezes(13).



Fisiopatologia

A performance cardiaca e a funcdo renal estdo intimamente ligadas, e a comunicacao entre
os dois orgaos realiza-se por uma série de vias, incluindo perfusdo, pressao de enchimento
vascular e atividade neurohormonal (14). Muitas destes mecanismos ainda nao foram
completamente estudados. Trata-se, portanto, de uma sindrome multifatorial e complexa,
sendo que um dos problemas levantados a investigacao € a variedade da contribuicdo de cada

um deles para o declinio da funcao renal, que parece ser diferente de doente para doente.

A apresentacao também pode ser muito variada, sendo que qualquer uma das classes de IC
pode causar agravamento da funcdo renal. As 4 classes de insuficiéncia cardiaca sao edema
pulmonar hipertensivo com funcao sistolica do ventriculo esquerdo normal, ICAD, choque

cardiogénico e insuficiéncia predominantemente direita (13).

Hipoperfusao Renal

Tradicionalmente, a hipoperfusdo renal devida a baixo débito cardiaco era considerada o
fator impulsionador do SCR1. Numa situacdo tipica de ICAD pode ocorrer redistribuicao de
volume e diminuicdo do débito cardiaco, sendo que ambas levam a diminuicao da perfusao

renal (1).

Subsequentemente, varios mecanismos compensatorios sdo ativos, numa tentativa de
preservar a perfusao renal e manter a TFG. Entao, podemos observar estimulacao do sistema
nervoso simpatico, ativacdo do SRAA e secrecdo de vasopressina. Estas respostas a curto
prazo aumentam a reabsorcao de sodio e agua, ajudando a manter o equilibrio

hemodinamico(15).

Contudo, este tipo de respostas € deletéria a longo prazo, culminando em remodelamento
ventricular e promovendo fibrose e apoptose, tanto cardiaca como renal. A hipoperfusao
persistente também pode conduzir a isquemia do parénquima e cortex renais, que pode, por

si s0, comprometer a funcéo renal(15).

Atualmente, as evidéncias apontam que o baixo débito cardiaco ndo é o principal
determinante do declinio da funcdo renal em pacientes com ICAD (15). De facto, o ADHERE
(Acute Decompensated Heart Failure National Registry) revela que 50% dos pacientes
admitidos no hospital tém uma pressao arterial sistolica superior a 140 mm/Hg e apenas 2% se
apresentam com pressdo arterial sistélica inferior a 90 mm/Hg. E provavel que a alta

prevaléncia de hipertensao seja o reflexo dos mecanismos compensatoérios supracitados (4).



A subida da tensao arterial, também, tem as suas consequéncias, podendo levar a congestéo
pulmonar. Um ventriculo esquerdo disfuncional é particularmente sensivel a alteracoes da
pos-carga e a subida da pressao arterial pode elevar abruptamente as pressoes de enchimento
ventricular, causando congestdao pulmonar, independente do volume intravascular (4). De

facto, a IRA parece ser mais severa nos pacientes com diminuicao da fracao de ejecao (13).

Podemos, assim, concluir que as interacdes entre o coracao e o rim ndo podem ser explicadas
unicamente pela relacao entre pressao e volume, algo reforcado por muitos pacientes
hipotensos nao apresentarem diminuicao da funcao renal e por nao haver melhoria de
prognostico quando é aumentado o débito cardiaco a um doente que se apresenta com este
reduzido (16).

Contudo, como ja vimos, a contribuicdo de cada um dos fatores parece variar de caso para
caso e nos pacientes em choque cardiogénico a incidéncia de SCR1 é superior a 70% (13), o
que parece demonstrar que a hipoperfusao renal pode ser o fator determinante num grupo

seleto de pacientes.

A pressao de perfusao renal pode ser estimada pela subtracdo da pressdao venosa a pressao
arterial média. Sendo assim, podemos concluir que a perfusao renal pode ser negativamente
impactada por uma descida da pressao arterial, mas também por uma elevacao da pressao
venosa. Isto também explica como pode a diminuicao de volume e a vasodilatacao (parte do

tratamento do SCR) melhorar o débito urinario e aumentar o fluxo sanguineo renal (17).

Pressao Venosa

Um dos fatores que se provou, ha varias décadas, ser relevante para a diminuicdo da TFG e do
fluxo sanguineo renal é o aumento da pressdao venosa central (18). Um estudo de 2007
conclui, inclusivamente, que ha uma maior associacdo da pressdao venosa central com a

reducao da funcao renal do que com esta e a pressao arterial sistolica (19).

Os mecanismos teorizados para esta associacao sao o aumento da pressao da veia renal, o que
causa uma reducao no gradiente de pressao glomerular, reduzindo, desta forma, a TFG, e a
elevacado resultante da pressdao do intersticio renal, que pode levar a compressao tubular e

hipdxia do parénquima (19, 20).

O aumento da pressao da veia renal parece ocorrer por transmissao da congestao venosa. A
resposta fisiologica normal a subida da pressao auricular, causada pela congestao, € supressao
da secrecao de vasopressina, diminuicdo do tonus simpatico renal e aumento da libertacao de

péptido natriurético. Mas, no contexto de insuficiéncia cardiaca, estes reflexos auriculo-

8



renais sobrepde-se a resposta neurohormonal. A consequéncia € a persisténcia da retencao de
agua e sodio, apesar da pressao auricular aumentada. A transmissao da congestao venosa a

veia renal vai resultar num decréscimo da TFG (13).

Num estudo com 145 pacientes, foi demonstrado que a funcado renal diminuia menos
frequentemente quando a pressao venosa central era inferior a 8cm. Porém, outros estudos

nao foram capazes de replicar estes resultados(16).

Uma pressao intra-abdominal mais elevada também foi associada a pior funcdo renal na
insuficiéncia cardiaca e, num estudo, os pacientes melhoraram apos a reducao da pressao por
diurese(16).

Resposta Imunitaria

0 sistema imunitario é vital na defesa do hospedeiro contra agentes potencialmente lesivos e
na tolerancia a outros antigénios. A desregulacao da resposta imunitaria pode despoletar
inflamacao e distUrbios do sistema inato e adaptativo (21). Recentemente, foi sublinhada a

importancia desta resposta na interacao que ocorre entre o coracao e o rim.

Os iniciadores propostos da resposta inata incluem a ativacao de toll-like receptors e a
ativacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e azoto(22). A inflamacdo que se gera
estimula a expressao de moléculas de adesao as células endoteliais renais, o que por sua vez,

provoca a deposicao de complexos imunes e o aumento da rigidez vascular(23).

Este processo comeca quando ha contacto direto entre as células do endotélio renal e os
agentes danosos. A perda da integridade endotelial aumenta a permeabilidade vascular e

facilita a infiltracao leucocitaria, assim como a inflamacédo do parénquima renal(23).

Os monocitos tem um papel importante na coordenacdo da via inflamatéria e na patogénese
da insuficiéncia cardiaca, partindo deles grande parte do processo de reparacdo que foi
descrito em cima. Ainda nao esta claro se a sua acao é benéfica ou prejudicial, mas sabemos
que os mondcitos ativados e os macrofagos sdo a principal fonte de citoquinas responsaveis

pelos mecanismos de inflamac&o cardiaca (23).

Sumariamente, no contexto de ICAD, pode ocorrer desregulacdo imune, que, para além de
danificar os miocitos, aumenta o nivel de citoquinas circulantes que podem provocar lesao a

outros 6rgaos, neste caso, IRA.



Stress Oxidativo

O stress oxidativo esta comummente envolvido na disfuncao celular, dano tecidular e faléncia
organica. Esta via provoca lesdo em muitos cenarios clinicos que envolvem isquémia e
reperfusdao, como transplantes, choque hemorragico, enfarte agudo do miocardio, entre
outros (24).

Num cenario de lesdo renal e cardiaca, ambos os drgaos se tornam mais vulneraveis a perda
de controlo sobre as funcdes oxidativas normais. Isto acarreta a subida dos niveis de espécies

reativas de oxigénio e hidrogénio(25).

O SRAA, ativa a oxidase NADPH, por intermédio da angiotensina Il. Como consequéncia sdo
formadas espécies reativas de oxigénio (ERO). Isto implica que no SCR existe um desequilibrio
entre ERO e dxido nitrico (ON)(26).

Niveis normais de ERO sao necessarios para a funcao celular normal, contudo niveis elevados
sdo deletérios. Estes efeitos sdo potencialmente reversiveis, contudo a medida que o SCR

progride o stress oxidativo tende a ser cada vez mas amplificado(25).

Em ultima instancia, a perda do equilibrio oxidativo resulta na ativacdo e producdo de

citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, IL-1, PCR e FNTA (27).

Atualmente, ainda ndo esta completamente clara a interacdo entre a resposta imune e o
stress oxidativo. Uma melhor compreensao sobre os dois € essencial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais eficazes, que permitam aumentar a sobrevivéncia e

melhorar o prognostico dos pacientes com SCR(25).

Apoptose

A apoptose é o mecanismo controlado e fisiologico de regulacdo da populacdo celular. Ea
morte celular programada, regulada por um padrdao de desenvolvimento pré-natal e de
envelhecimento (28). Para além desta morte pré-determinada, a apoptose também pode
ocorrer como um mecanismo de defesa do hospedeiro (29) e uma desregulacao da apoptose

pode afetar negativamente a defesa do hospedeiro (28).
Existem varios estimulos que levam a apoptose mas nem todas as células morrem em resposta

ao mesmo nivel de estimulacdo (30). A perda sustentada de células cardiacas por apoptose

pode induzir disfuncéo cardiaca e levar, em Ultima instancia, a insuficiéncia deste drgao (23).
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As caspases, enzimas da cascata apoptética, também parecem ter efeitos diretos na
contratilidade e remodelacdo dos miocitos cardiacos, clivando proteinas contrateis e

promovendo disfuncéo sistolica(23).

Recentemente foi demonstrado que o plasma de pacientes com SCR1 induzia apoptose em
monocitos com ativacdo da cascata das caspases e que os niveis de IL-6 e IL-18 eram
significativamente mais elevados nos pacientes com SCR1, quando comparados aos controlos
saudaveis (23).

Outros

Os niveis de Proteina C-reativa, um reagente de fase aguda, encontram-se elevados nos
estadios terminais da insuficiéncia renal. Até ao momento, continua sem estar claro se esta
proteina tem um papel etiologico no SCR1 ou se esta elevacao representa apenas o estado
inflamatorio(13, 24).
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3. Sindrome Cardiorenal 3
Definicdo e epidemiologia da sindrome cardiorenal 3

Na sindrome cardiorenal tipo 3 (sindrome renocardico agudo), a sequéncia temporal de
eventos encontra-se invertida em relacao ao tipo 1, sendo esta distincdo, na maioria dos
casos, a principal determinante da classificacao do SCR. No entanto, a patologia

predominante, pode também ajudar a determinar o tipo correto.(4)

Existem muitas semelhancas entre os dois tipos de SCR agudo, partilhando entre si grande
parte da fisiopatologia e do tratamento, sendo muitas vezes a distincao entre os dois
meramente académica. O SCR3 encontra-se menos estudado do que o SCR1 e ha um défice

marcante de dados epidemioldgicos sobre ele (31).

No SCR3 um agravamento da funcao renal leva a disfuncdo cardiaca, que se pode manifestar
na forma de ICAD, EAM, edema pulmonar ou arritmia (2). A etiologia da lesao renal pode ser
primaria (glomerulonefrite aguda) ou secundaria (nefropatia de contraste), mas em qualquer

dos casos esta associada a mortalidade aumentada (32).

Num estudo observacional, realizado de Novembro de 2011 a Maio de 2012, que considerou
lesdo renal aguda um aumento da creatinina sérica superior a 0.3 mg/dl ou um aumento de
1.5 vezes em relacao ao valor basal 29% dos pacientes admitidos com LRA desenvolveu SCR3.
A causa mais comum de LRA foi gastroenterite aguda (46%) e a manifestacdo cardiaca mais
prevalente foi o edema pulmonar (56%). Neste estudo, os pacientes que desenvolveram
sindrome renocardico agudo precisaram de hemodialise em 43% dos casos, comparados com os

9% do que tiveram apenas agravamento da funcao renal (33).

As etiologias mais comuns nas unidades de cuidados intensivos sdo sépsis (50%), cirurgia,
baixo débito cardiaco, medicacdo e hipovolémia (34). Nestas unidades a LRA afeta até 70%

dos doentes, com mortalidade de 50 a 80% (35).

N&o ha dados claros em relacdo aos fatores de risco mais relevantes para o SCR3, mas sabe-se

que existem grandes variacoes na suscetibilidade em diferentes populacées (31).
Fisiopatologia

A fisiopatologia do SCR3 tem sido dividida em fatores diretos e indiretos. Os fatores diretos,
apelidados da conexao cardiorenal, correspondem, na sua maioria, aos acima falados para o

SCR1. Sumariamente, a resposta imunitaria, o stress oxidativo e a apoptose dos miocitos tém
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igualmente um papel relevante neste subtipo. Para evitar repeticoes nesta seccao iremos

abordar apenas os fatores indiretos.

Excesso de volume

A acumulacdo de liquido esta associada a progndsticos menos favoraveis nos pacientes
gravemente doentes (36).

E provavel que o excesso de volume cause lesdo renal através da congestdo venosa e aumento
da tensdo intra-abdominal. Por sua vez, o impacte cardiaco pode traduzir-se por reducdo da
performance cardiaca, predisposicado para arritmias ventriculares e estimulacdo do

remodelamento ventricular e da fibrose do miocardio (31).

Hipertensao

Consoante a etiologia do SCR3, os pacientes podem apresentar-se com hipotensao (cirurgia,
choque cardiogénico, sépsis) ou hipertensdo. E importante perceber que a consequéncia
natural do SCR3 é a hipertensdao e, que a presenca de hipotensao se deve, com toda a

probabilidade, a etiologia especifica(37).

O excesso de volume causa aumento da pré-carga, num paciente que tera pos-carga
igualmente elevada, devido a ativacao do sistema nervoso simpatico e do SRAA. Em pacientes
mais suscetiveis este mecanismo pode contribuir para o aparecimento de isquémia

miorcardica e arritmias (37).

Acidemia

A acidose metabdlica € uma complicacdo comum da LRA. A acumulacdo de iGes hidrogénio,
com a resultante descida do pH sérico, pode alterar a estrutura proteica e diminuir a
contratilidade do miocardio, devido a alteracdes na expressdo do recetor beta adrenérgico e

da reducao da sensibilidade das proteinas contrateis ao calcio (38).

As alteracOes ao recetor beta adrenérgico resultam na diminuicao do efeito do SNS. Em pH
normal, desenvolve-se uma forca maior por aumento da concentracao de noradrenalina do
que em acidose. Desta forma, podemos afirmar que ha um desvio para a direita da curva de

resposta a noradrenalina (38).
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Hipercaliemia

A eliminacdo do potassio corporal cabe, predominantemente, ao rim. Em situacdes de LRA é
um dos eletrdlitos acumulados, sendo também um dos mais criticos, ja que a hipercaliemia
representa claro risco de vida, com complicacdes cardiacas, como arritmias, que podem ser
fatais (39).

A presenca de hipercaliemia é uma indicacdo absoluta para o inicio da terapia de substituicao
renal (39). Uma das consequéncias comuns desta opcdo terapéutica € a hipofosfatemia que

diminui a performance miorcardica (40).

Acumulacao de toxinas urémicas

Foram identificadas mais de 100 toxinas urémicas distintas (41). A uremia pode provocar

pericardite, através de fatores de depressao miorcardica (31).

Efeitos eletrofisiologicos

O desequilibrio eletrolitico que ocorre na LRA torna o ritmo cardiaco mais suscetivel a
alteracoes. Os ides sodio, potassio, calcio e cloro ao passarem por canais idnicos produzem

um sinal elétrico que leva a contracdo do miocardio (31).

Hiponatremia é o distUrbio eletrolitico mais comum, nos pacientes hospitalizados, e aparece
frequentemente na ICAD. Varios estudos demonstraram que o aparecimento de hiponatremia
esta associado a aumento da mortalidade e é um preditor de hospitalizacoes repetidas, por
descompensacdes cardiacas. Um estudo comparou a mortalidade de pacientes com ICAD, com

e sem complicacoes. Os seus resultados estao descritos na tabela 3 (42).

Tabela 3 - Comparacao do risco de mortalidade por ICAD associada a complicacdes (42)

Sem Hiponatremia nem LRA (referéncia) 1.00
Com Hiponatremia, sem LRA 1.46
Com LRA, sem Hiponatremia 1.72
Com LRA e Hiponatremia 2.48

Outro dado relevante que este estudo revelou, sobre a hiponatremia, € que a presenca desta
é um preditor da LRA e de desenvolvimento do SCR. No SCR agudo, a hipernatremia é um

quadro raro, ja que estes pacientes se apresentam hipervolémicos, mas o excesso de volume
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€ mais significativo que o excesso de sodio. Logo, hiponatremia hipervolémica € um sinal de

congestao (42).

O potassio tem um papel vital na corrente elétrica cardiaca e pequenas mudancas na
proporcdao de potassio intra para extracelular afetam o potencial de membrana. Quando
existe hipercaliemia o potencial de repouso da membrana de auriculas e ventriculos diminui,
ao aumentar a atividade do canal de potéssio, provocando uma repolarizacdo mais rapida. E
esta alteracao que leva as ondas T espiculadas no ECG, um sinal sugestivo de hipercaliemia e

que é geralmente a primeira alteracéo eletrocardiografica a aparecer (31).

Hipercaliemia muita severa aumenta o risco de assistolia, que pode ser precedida por um
padrao de ondas sinusoidais onde os complexos QRS de baixa amplitude se fundem com as

ondas T, como mostra um caso clinico relatado no Hospital de Santa Maria, em Lisboa (43).

0 ido calcio € um dos reguladores da contracao e relaxamento miocardico e a sua alteracao
pode provocar disfuncao sistdlica e diastolica. Na LRA, pode haver hipercalcémia. Esta pode
ser detetada por um encurtamento do intervalo QT, ja que o excesso de calcio reduz a

duracao do potencial de acao ventricular (31).

Aumento do risco de isquémia

O coracao em repouso extrai aproximadamente 75% do oxigénio que lhe é entregue pela
circulacao coronaria. Ou seja, a reserva é diminuta, especialmente em casos de aumento do
consumo. Para contrabalancar isto, a circulacdo coronaria é capaz de autorregulacado, para
que em caso da necessidade o fluxo sanguineo possa aumentar. Sem estes mecanismos, uma
elevacao do consumo de oxigénio pelo miocardio resultaria em hipotensao, diminuicdo do

débito cardiaco e, possivelmente morte (44).

Na presenca de LRA, varios mecanismos contribuem para um risco de isquemia do miocardio
mais elevado. A semelhanca do que acontece no SCR1, também a LRA leva a ativacdo do SRAA
e do SNS. Este Gltimo causa vasoconstricdo, associada a aumento da demanda de oxigénio do

miocardio, que pode levar a isquemia(31).

Ja foi demonstrado que os vasos coronarios tém uma resposta marcadamente diminuida aos
vasodilatadores. Existem varias teorias, mas uma das possiveis explicacoes € a maior taxa de
degradacao de NO, causada pelo stress oxidativo (producao aumentada de espécies reativas

de oxigénio) que se apresenta nestes casos(44).
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Em suma, existe uma menor capacidade de autorregulacado por parte da circulacao coronaria
no SCR, em pacientes que, muitas vezes, ja sdo suscetiveis a lesao isquémica de base, num

estado de aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio.
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4. Tratamento da sindrome cardiorenal
aguda

Peso Corporal

0 peso corporal é o indicador mais importante, no tratamento do SCR. E necessaria vigilancia
hemodinamica constante. Como medidas gerais recomenda-se uma ingestdo de sal inferior a
dois gramas e menos de 1500 ml de fluidos diarios. Caso se desenvolva hiponatremia este

valor deve ser reduzido para menos de 1000 ml (45).

Diuréticos de ansa

A retencdo de fluidos e a congestao sdo responsaveis por 90% das hospitalizagcées por
insuficiéncia cardiaca e uma congestao mais severa esta associada a pior progndstico. Com
estes dados é facil perceber porque o uso de diuréticos é considerado de primeira linha no
tratamento de ICAD(46).

Os diuréticos de ansa atuam ao inibir diretamente o co-transportador Na-K-2Cl, um
mecanismo vital na reabsorcdo de cloreto de sodio pela macula densa. Provocam assim uma
diurese maioritariamente salina. Apesar disso, resisténcia aos diuréticos € comum nos
pacientes com SCR agudo. Esta resisténcia, definida como diminuicao ou auséncia de resposta
a administracdo de diurético, previamente a resolucao da congestdo, surge em 20 a 30 % dos
casos de IC. Esta resisténcia pode ser parcialmente explicada por os anides urémicos
dificultarem que seja atingida a concentracao critica de diuréticos de ansa, no ramo

ascendente espesso de Henle (47, 48).

Quando surge resisténcia a furosemida pode-se simplesmente aumentar a dosagem, contudo a
adicao de albumina pobre em sal em associacdo a furosemida provou ser eficaz na elevacao
da excrecao urinaria de sodio. O complexo furosemida-albumina, que é formado, aumenta a
entrega deste agente ao rim, ao permanecer mais tempo no espaco vascular (48). Apesar
destas medidas, a presenca de resisténcia aos diuréticos continua a ser um indicador de mau

prognostico (6).

Uma questdo pertinente, no que toca ao uso de diuréticos, é a concentracao critica acima
falada. Os diuréticos possuem uma curva dose-resposta atipica (ver figura 1). De facto, até
um ponto de concentracdo, estes tém muito pouco efeito na natriurese. O ponto em que
comeca a ocorrer natriurese corresponde a concentracao critica, a partir da qual ha um

aumento abrupto da resposta. Este ponto de concentracao critica varia de doente para
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doente e pode ser dinamico, aumentando a dose necessaria para o atingir quando se
desenvolve resisténcia aos diuréticos. Isto revela-se importante na pratica clinica porque um
paciente que nao responde a 20 mg de furosemida pode simplesmente nao estar a atingir a
concentracgdo critica necessaria. Por esta razao, a atitude terapéutica mais correta é duplicar

a dose para em vez de administrar 20 mg duas vezes ao dia (6, 49).
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-
-
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Figura 1 - Curva dose-resposta de diuréticos (50)

As tiazidas poderiam ser consideradas, mas a sua poténcia é 2 a 5 vezes inferior a dos
diuréticos de ansa, sendo que os primeiros aumentam a excrecao de sodio em 5 a 10 % e os
Ultimos conseguem 20 a 25% de aumento. Este diferencial faz com que a furosemida seja o

diurético mais comummente utilizado no tratamento de estados congestivos (48).

Tanto os diuréticos de ansa, como os tiazidicos sdo muitos rapidos a atuar, aliviando os
sintomas a curto prazo. O seu efeito natriurético pode ser sentido em aproximadamente 20

minutos apos administracao intravenosa (6).

A hidroclorotiazida aumenta o risco de agudizacdo, em doentes com patologia renal cronica,
particularmente em situacoes de stress hemodinamico, como tal, nesses doentes deve ser

evitada ou usada com muita cautela (51).

Apesar do seu uso generalizado, ndo ha certezas em relacao as doses adequadas e ao perfil de
seguranca. De facto, o uso de diuréticos tem uma recomendacao classe |, com um nivel de

evidéncia baseado apenas num estudo (the DOSE trial) (52).

Estes agentes podem resolver a congestao, porém, pioram a perfusao renal e amplificam a

ativacdo do SRAA e do estimulo simpatico. Esta ativacao deve-se, em grande parte, ao
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aumento da secrecdo de renina, pela macula densa, causado pela diminuicdo da reabsorcao
de sodio acima descrita (53, 54). No entanto, o uso de diuréticos mais cedo diminui a

mortalidade por ICAD grave (55).

Estudos recentes concluiram que doses mais altas de diuréticos sao mais eficazes a aliviar a
congestdao e, apesar da degradacdo temporaria da funcdo renal, parece ndo haver

consequéncias a longo prazo (52).

Contudo, existe uma relacdo documentada entre o aumento da dose de diuréticos e a
mortalidade. Felker et al demonstrou que doses mais altas de furosemida, em infusao,
levaram a que mais pacientes desenvolvessem LRA (aqui definida como aumento da creatinina

sérica superior a 0.3 mg/dL), sem melhorias na mortalidade (50).

Estes relatos tém, no entanto, um fator de confundimento, ja que os pacientes com doenca
mais grave geralmente recebem doses maiores de diuréticos. Testani et al, analisaram a
relacdo da eficiéncia de diuréticos com a sobrevivéncia e concluiram que esta é um indicador

de progndstico mais fiavel que a dose de diurético utilizado (56).

Um estudo realizado em Coimbra concluiu igualmente que o uso de diuréticos em infusao,
comparado com o uso em bolus, teve mortalidade intra-hospitalar e creatinina, a alta,
semelhantes. No entanto, os especialistas preferiram o uso de diuréticos em infusdo nos

pacientes com maior severidade(46).

Uma complicacao que pode surgir é a hipovolémia induzida por diuréticos, que pode agravar a
insuficiéncia pré-renal. Para diminuir a sua ocorréncia é preferivel optar por uma diurese

gradual, ao invés de uma imediata e agressiva (57).

Podemos concluir que o uso de diuréticos é maioritariamente empirico, atualmente. Os seus
efeitos prejudiciais sao mais evidentes nos pacientes com IR e congestao venosa, mas quando
existe congestao severa, mesmo na presenca de IR, estdo associados a melhor progndstico e

também a melhor funcéo renal a alta (58).

No futuro, sera necessario realizar estudos controlados que avaliem a estratégia, de

diuréticos, adequada no SCR.

Inotropicos

0 uso de inotrépicos intravenosos, como a dobutamina esta convencionado para o tratamento
de pacientes selecionados com ICAD, especialmente aqueles que se apresentam com choque

cardiogénico (59).
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O seu uso mais consensual € em pacientes que tenham perfusdo severamente reduzida, por
diminuicdo do débito cardiaco grave. No entanto, devem ser dados apenas a curto prazo e

com vigilancia apertada, dado o risco muito aumentado para o surgimento de arritmias(60).

Dopamina em dose baixa

A dopamina pode melhorar a funcao renal em pacientes com IC grave, ao aumentar o fluxo
sanguineo renal, em doses de 2 a 10 mcg/kg/min, nestes pacientes e, possivelmente, reduzir
a pressao venosa, dois dos principais mecanismos fisiopatologicos que resultam no SCR1(61,
62). Para além disto, a dopamina também bloqueia parcialmente os efeitos da norepinefrina

e aldosterona (62).

Um ensaio clinico realizado em 2009, comparou o uso da associacdo de baixas doses de
furosemida com dopamina contra o uso de furosemida isolada em altas doses e os seus
resultados ndo mostraram qualquer diferenca no débito urinario ou no score de dispneia. No
entanto, os pacientes tratados com esta combinacdo farmacoldgica tiveram menos

hipocaliemia e a funcao renal as 24 horas foi melhor (60).

Outro estudo demonstrou que a degradacao da funcao renal ocorria mais frequentemente em
pacientes que tomaram altas doses de furosemida, do que nos que fizeram uma associacao de
baixa dose de furosemida e baixas doses de dopamina. No entanto, em 2013, o estudo ROSE
nao conseguiu provar a superioridade do tratamento com dopamina, ja que ndo houve
diferenca no volume de urina cumulativo as 72 horas entre placebo e dopamina em baixas

doses e aos 180 dias também nao houve diferencas na mortalidade (61).

O estudo ROSE, afigura-se relevante, pois contraria os resultados de estudos mais pequenos.
Estas diferencas podem ser explicadas por o ROSE ser o primeiro a avaliar o SCR, ao invés de
insuficiéncia cardiaca aguda, por nao ter havido diferencas na dose de diuréticos aplicados
aos pacientes com e sem dopamina e também o facto de a dopamina ter sido aplicada apenas

em “dose especifica renal”.

Vasodilatadores

Em teoria, os vasodilatadores poderiam ter um papel no tratamento do SCR, visto que o seu
uso diminui a pressao de enchimento ventricular, a pressao venosa central e o consumo de

oxigénio pelo miocardio (6).
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No entanto, vasodilatadores, como nitroglicerina e nitroprussiato nao mostraram melhorias na
congestao, e a taxa de degradacao da funcao renal foi significativamente mais elevada
quando estes foram usados em combinacdo com diuréticos, em relacao ao uso de diurético

isolado, pelo que nao parecem ter lugar na terapéutica do SCR agudo (63).

Especialmente em casos de pacientes polimedicados € necessario verificar se estes farmacos
pertencem a medicacdo habitual, uma vez que, na presenca de disfuncéo sistdlica diminuem

a pré-carga em excesso e causam hipotensao, assim como diminuicao da perfusao renal (6).

Um vasodilatador que mostra alguma promessa é o Nesiritide. Trata-se de um péptido
natriurético tipo B sintético. Este é produzido pelo miocardio em resposta a tensdo das
paredes. Os seus efeitos sdo aumento da excrecdo urinario de sddio, vasodilatacdo arterial e

venosa e supressao do SRAA (64).

A resposta natriurética que o BNP induz em pessoas saudaveis nao é tao eficaz em pacientes
com insuficiéncia cardiaca severa. Porém, ao diminuir a pré-carga e a pos-carga, aumenta o

débito cardiaco, evitando o uso de inotropicos(64).

Foram realizados varios estudos sobre o uso de nesitiride em doentes com SCR. Os seus
efeitos a nivel renal foram controversos, com alguns estudos a relatarem ligeiras melhorias,
enquanto noutros nao teve qualquer efeito positivo. Porém, parece melhorar a dispneia em
mais de 80% dos casos. Apesar de ainda nao haver dados suficientes para justificar o seu uso
por rotina, o uso de baixas doses de nesitiride pode ser considerado na abordagem a estes

pacientes (6).

Ultrafiltracao

Ultrafiltracédo refere-se ao processo de remocéo de fluido venoso, via filtracao através de uma
membrana semipermeavel. Uma vantagem em relacdo aos diuréticos é a manutencdo do

equilibro eletrolitico, visto so6 remover liquido isotonico.

Varios estudos compararam o uso da ultrafiltracao isolada com o uso de diuréticos isolados. O
UNLOAD trial ndo encontrou diferencas relevantes entre os dois (65). Posteriormente, Bart et
al tentou comprovar a eficacia e seguranca da ultrafiltracdo, mas as 96h de tratamento os
pacientes sujeitos a esta terapia tiveram niveis de creatinina sérica mais elevados, apesar do

efeito na perda de peso ser semelhante (66).

Uma nota importante acerca da utilizacdo desta modalidade terapéutica é que os diuréticos
devem ser descontinuados nos dias em que o paciente realiza ultrafiltracdo, ja que o uso

concomitante resulta em desequilibrios eletroliticos mais frequentes (67). Quando comparado
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com o tratamento médico, a ultrafiltracdo é mais dispendiosa, implica acesso venoso e uma

vigilancia mais apertada (68).

As evidéncias atuais apontam, desta forma, para que a ultrafiltracdo ndo seja considerada
terapéutica de primeira linha. De acordo com a American Heart Association, a ultrafiltracdo é
uma alternativa razoavel para pacientes resistentes ao tratamento médico, que apresentem
congestao refrataria ao tratamento com diuréticos (69). O modo mais utilizado é a

ultrafiltracao convencional por acesso venoso central (68).

Bloqueadores do SRAA

O uso de IECA ou ARA faz parte da estratégia terapéutica da insuficiéncia cardiaca,
particularmente com disfuncao sistolica, estando associados a melhorias sintomaticas, menos

hospitalizacoes por IC e maior sobrevida (70).

Apesar destes beneficios, a terapia com estes farmacos nao esta associada a melhoria da
funcao renal. De facto, apenas uma minoria dos pacientes apresenta aumento da TFG, com a
maioria a revelar uma reducao modesta. Assim, podemos concluir que, apesar do seu papel

proeminente no SCR croénico, o seu uso, em fase aguda, € desaconselhado (71).

Vaptanos, antagonistas da adenosina e outras terapias

A arginina vasopressina ou hormona antidiurética é secretada pela hipofise posterior em
resposta a hiperosmolaridade ou deplecao de volume. Um dos seus efeitos é mediado pelos
receptores V2, localizados no ducto colector, que levam a expressdo de aquaporinas na
membrana. Estas possibilitam a reabsorcao de agua numa regido do nefronio que é

impermeavel, na auséncia deste estimulo (72).

Os vaptanos sdo antagonistas seletivos do recetor 2 da vasopressina. Estes farmacos provocam
uma diurese aquosa, que contrasta com a diurese salina dos diuréticos convencionais (73).

Esta diferenca justifica que os vaptanos sejam utilizados no tratamento da hiponatrémia (72).

O EVEREST Outcome trial avaliou a eficacia do Tolvaptano no progndstico cardiovascular e na
descongestao de pacientes com ICAD. Neste estudo, o Tolvaptano nao teve qualquer efeito na
mortalidade ou na hospitalizacdo por IC. No entanto, foram notorios beneficios ao nivel do
débito urinario e consequentemente, reducdo da dispneia e do edema, e um aumento do
sodio sérico. Também estatisticamente significativo foi um ligeiro aumento de creatinina
sérica, nos pacientes tratados com o Tolvaptano, em relacdo ao grupo tratado com placebo.

Este aumento parece, ainda assim, ser clinicamente irrelevante (73).
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Atualmente, as guidelines ainda nao recomendam o uso de tolvaptano no SCR.

Recentemente foi descoberto que a adenosina pode ter um papel na fisiopatologia do SCR.
Este nucleosideo é libertado pelos rins, quando em stress e liga-se a recetores nas arteriolas

aferentes, induzindo a sua vasoconstricao e aumentando a retencao de agua e sodio (74).

No SCR tratado com diuréticos, o efeito da adenosina é amplificado, pois estes aumentam a
quantidade de sodio que chega aos tubulos distais, um estimulo potente para a libertacdo de
adenosina. De facto, quando se utilizam estes medicamentos, a adenosina provoca
vasoconstricao arteriolar aferente relevante, diminuindo o fluxo sanguineo renal e reduzindo
a TFG (74).

Os antagonistas do recetor 1 da adenosina mostraram potenciais beneficios no SCR, mas nao

foram rigorosamente testados e, por essa razao, ndo podem, para ja, ser recomendados (47).
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5. Consideracées finais

A sindrome cardiorenal é uma entidade complexa e multifacetada e, consequentemente,
dificil de tratar. Em cada caso, € necessario compreender o panorama geral do doente, os
seus fatores de risco, as suas outras comorbilidades, a etiologia, entre outros. Exatamente
por isto é importante saber reconhecer a SCR, saber ligar a causa as complicacbes mais
provaveis e, desta forma, dar o melhor cuidado possivel ao paciente.

Para o futuro, sera necessario ter uma melhor nocdo da epidemiologia da sindrome
cardiorenal, em especial da sindrome renocardica aguda, que precisa ser melhor definida e

separar-se mais claramente do SCR1.

No que toca ao tratamento, existem varias opcoes terapéuticas a ser exploradas atualmente.
A medida que a fisiopatologia das interacdes cardiorenais deixa de ser um mistério, novos
tratamentos mais dirigidos e seguros podem surgir e, assim, melhorar o prognostico daqueles
que padecem desta sindrome.

Num horizonte mais proximo, era vital definir guidelines sobre o uso de diuréticos e das
associacées que devem ser usadas, no tratamento do SCR. Tratando-se de uma patologia
comum a nivel hospitalar e de incidéncia crescente justifica-se que sejam realizados estudos
que determinem exatamente as doses e o0 modo de administracao, consoante a gravidade do

quadro clinico.

Outro fator que poderia beneficiar o futuro panorama do SCR é a clarificacao de critérios para
o diagndstico de sindrome cardiorenal. A padronizacao analitica permitiria aos futuros
estudos terem amostras com gravidade semelhante, evitando, igualmente fatores de

enviesamento na escolha das amostras.
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