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Resumo

A associacao clinica entre disfuncao renal e risco de doenga cardiovascular motivou a criagdo
de um conceito patoldgico que se ajusta a realidade clinica de pacientes com disturbios cardiacos
e renais, a sindrome cardiorrenal (SRC). Esta tem sido definida como um disturbio bidirecional
envolvendo o coragéao e os rins, onde a disfung&o primaria em algum desses 6rgaos compromete
a fungdo do outro e leva a um "circulo vicioso" com efeitos deletérios no prognoéstico. Essa

interacdo entre os 6rgéos é de natureza fisica, quimica e bioldgica.

Este trabalho revisara os principais conceitos fisiopatélogicos envolvidos no processo.
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Abstract

The clinical association between renal dysfunction and the risk of cardiovascular disease led to
the creation of a pathological concept that fits the clinical reality of patients with cardiac and renal
disorders, the cardiorenal syndrome (CRS). This has been defined as a bidirectional disorder
involving the heart and kidneys, where the primary dysfunction in one of these organs
compromises the function of the other and leads to a "vicious circle" with deleterious effects on
the prognosis. This interaction between organs is of a physical, chemical and biological nature.
This paper will review the main physiopathological concepts involved in the process.
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A associagao clinica entre disfuncao renal e risco de doenga cardiovascular (CV) ou morte,
observadas em numerosos estudos, aumentaram o reconhecimento da sobreposicéo
fisiopatolégica entre doenga renal cronica (DRC) e doenga CV, incluindo doenga arterial
coronaria, hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca (IC)" 2. Essa relagdo entre

funcao renal e risco CV é particularmente evidente no caso da IC3.

Em geral, pacientes com doencga renal terminal tém risco de doenga CV 20 a 30 vezes maior do
que pacientes com fungdo renal normal 5. De fato, o risco de morte por evento cardiovascular
em um adulto jovem em didlise é equivalente ao de um idoso de 80 anos na populagado geral®.
No grupo de pacientes com DRC, embora uma influéncia especialmente forte seja observada
naqueles com taxa de filtrado glomerular (TFG) < 60 mL/min”8, alguns estudos também
descobriram que uma leve deterioragdo da fungéo renal esta associada a um prognostico

cardiovascular adverso®19.

Com respeito ao prognoéstico da doenga CV, a normalizacao da funcao renal em pacientes com
IC também tem sido associada a melhora da funcgao cardiaca?, enquanto a piora da funcgao renal
se traduz em aumento da taxa de reinternacéo e 6bito'. Na pratica clinica também é comum

observar oliguria e resisténcia aos diuréticos, reflexo da relagéo entre os dois 6rgdos 2
Definicao de sindrome cardiorrenal

As observagdes acima descritas motivaram a criagdo de um conceito patoldgico que se ajusta a
realidade clinica de pacientes com disturbios cardiacos e renais. Embora seja um conceito
relativamente novo e ainda em fase de consolidacédo, a sindrome cardiorrenal (SRC) tem sido
definida como um disturbio bidirecional envolvendo o coragao e os rins, onde a disfungao primaria
em algum desses 6rgdos compromete a funcéo do outro e leva a um "circulo vicioso" com efeitos
deletérios no prognostico’. Essa interagdo entre os 6rgdos é de natureza fisica, quimica e

bioldgica'#15.
Classificagao da Sindrome cardiorrenal

A SCR é classificada de acordo com um duplo critério que inclui tanto o 6rgao iniciador (sindrome
renocardiaca ou sindrome cardiorrenal) quanto a natureza da disfungdo (crénica ou aguda)'s.
Esses critérios geram um total de 5 grupos, que provavelmente compartiham o mesmo

mecanismo fisiopatolégico:

1. ASCR tipo 1 (ou sindrome cardiorrenal aguda) caracteriza-se por uma piora aguda da fungao
cardiaca levando a um deterioro renal agudo (DRA) secundario. Muitos dos trabalhos publicados
usam o termo " deterioro da funcéo renal (PFR)" para descrever as alteragbes agudas e/ou
subagudas da fungao renal produzidas durante o episédio descompensado de IC. No entanto, a
definicdo de DFR n&o é homogénea e diferentes critérios sdo usados, como aumento absoluto
da creatinina de 0,3 mg/dL"¢ ou 0,5 mg/dL'?, aumento da creatinina de 25% em relagéo ao valor

basal ou valor absoluto superior a 2 mg/dL'®, e até mesmo um aumento de 25% na uréia
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plasmatica em comparacdo com a linha de base ou uma queda de 25% na taxa de TFG™.
Também nao ha consenso sobre os dias de internacao que indicam um DFR efetivo, encontrando
valores que variam de 3 dias de internacéo a 6 meses. Essa falta de homogeneidade nos critérios

do DFR pode introduzir um viés significativo na condugéo de estudos sobre a SCR tipo 1.

2. A SCR tipo 2 (ou sindrome cardiorrenal cronica) é caracterizada por anormalidades cronicas
na fungao cardiaca que levam a deterior renal cronico (DRC). O termo "anormalidades cardiacas
cronicas" abrange varias condigdes diferentes e pode incluir disfungdo ventricular esquerda

cronica, fibrilagao atrial, doenga cardiaca congénita, pericardite constritiva e doenga isquémica.

3. A SCR tipo 3 (ou sindrome renal-cardiaca aguda) é caracterizada por uma piora aguda da
fungéo renal levando a leséo cardiaca aguda, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou arritmia. Rabdomidlise, nefropatias induzidas por drogas ou DRA apés cirurgia ou

teste de contraste s&o alguns dos gatilhos mais comuns para a SCR tipo 3.

4. A SCR tipo 4 (ou sindrome renal-cardiaca crénica) € uma condigdo na qual o DRC contribui
para um disturbio cardiaco, que pode ser disfungdo diastélica ou hipertrofica do ventriculo
esquerdo, remodelamento cardiaco ou aumento do risco de eventos cardiovasculares, como

ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular cerebral.

5. ASCR tipo 5 (ou sindrome cardiorrenal secundaria) caracteriza-se por uma doenca sistémica
aguda ou crdnica que induz simultaneamente danos cardiacos e renais. A sepse é o prototipo
dessa situagcao, mas também pode ser encontrada na malaria, vasculite e infecgéo pelo virus da
hepatite C. E importante ressaltar que atualmente ndo ha um entendimento completo dos
mecanismos fisiopatolégicos da interacéo cardiorrenal secundaria e ndo se sabe se a fungao
renal e as disfungdes cardiacas coexistem (e derivam paralelamente da causa primaria) ou ha
uma verdadeira interacdo entre os dois 6rgaos, o que pode alterar o progndstico de um ou de

outro.
Fisiopatologia e biomarcadores da SCR

Os processos fisiopatoldgicos subjacentes a RSC ainda s&o pouco compreendidos, embora seja
geralmente aceita a ideia de que existem inUmeras e complexas interagdes entre os 6rgaos
cardiaco e renal. Nesse sentido, a viséo tradicional segundo a qual a hipotensao e o baixo débito
cardiaco levam a diminuigdo da perfusdo renal tem se mostrado uma simplificagcdo exagerada

do fenbmeno

A funcéo renal é regulada em multiplos niveis e a TFG esta essencialmente sob controle do
sistema renina-angiotensina-aldosterona2%2', adquirindo certa independéncia da pressao arterial
geral. De fato, a maioria dos pacientes com IC tem presséo arterial normal ou elevada, e
aproximadamente metade deles tem fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
preservada??-24, Além disso, a SCR nao se limita a pacientes com IC, mas inclui outros tipos de

eventos CV.
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Embora os mediadores moleculares da SCR sejam atualmente desconhecidos, e estes possam
variar entre as populagdes e entre os individuos, foram identificados alguns mecanismos
fisiopatolégicos (especialmente neuro-hormonais, hemodindmicos e inflamatérios) que podem
ser comuns na SCR?. A identificacdo dessas vias de interagdo permitiu sugerir varios
biomarcadores para a detecgéo e avaliagdo da SRC, incluindo BNP, NTproBNP, NAG (N-acetil-
B-D-glucosaminidase), NGAL (lipocalina associada a gelatinase de neutrdéfilos), KIM -1 (:

molécula de leséo renal-1), cistatina C.
Insuficiéncia cardiaca e SCR

A prevaléncia de doenga renal entre pacientes com IC é alta26:27, Quantitativamente, uma meta-
andlise que avaliou IC em pacientes ambulatoriais concluiu que aproximadamente metade dos
pacientes apresentava alguma deterioragdo da fungéo renal e que 10% do total apresentavam
doenca renal moderada a grave?8. Além do deterioro da fungdo renal devido a anormalidades
cronicas da fungéo cardiaca (manifestadas como SCR tipo 2), o rapido deterioro da fungéo renal
¢é frequentemente observado no cenario de um evento cardiaco agudo (SCR tipo 1) durante uma

internacao por IC aguda com resisténcia a diuréticos?°.

Em geral, supde-se que o comprometimento da fungéo renal observado n&o seja decorrente de
doenca renal intrinseca, mas sim reflexo da SCR2°. No entanto, alguns autores consideram que
a idade avangada e a alta prevaléncia de hipertensdo e diabetes observada em pacientes
internados por exacerbagéo exercem influéncia na piora renal observada apoés internagéo por IC

agudas®,

O deterioro da funcdo renal também tem consequéncias prognésticas nas cardiopatias,
aumentando o risco de morte tanto em pacientes com IC sistdlica quanto diastélica e
independentemente da gravidade da IC. Em uma revisdo sistematica que incluiu 16 estudos
sobre a associag¢ao entre doengas cardiacas e renais, estimou-se que qualquer deterioragdo da
fungéo renal acarretava um aumento significativo no risco de morte (HR 1,56), enquanto a

deterioragdo moderada a grave aumentava o risco em praticamente um ponto (HR 2.31)3%.

Apesar de, como ja referido, a fisiopatologia da RSC ainda nao estar totalmente descrita, existe
um amplo consenso sobre a conveniéncia de considerar a disfungao renal e cardiaca como a
mesma entidade, tanto ao nivel da avaliagdo do progndstico como quando estabelecer uma

estratégia terapéutica?6-28,
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