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Resumo

A Sindrome Cardiorrenal (SCR) do tipo Il é reconhecida por anormalidades cronicas da funcédo cardiaca que
promove lesdo e disfuncéo renal. Nessa reviséo de literatura serd discutida a compreensdo atual, mecanismos
fisiopatoldgicos, aspectos etiologicos e clinicos, bem como a adequacdo terapéutica de cdes e gatos
acometidos pela sindrome cardiorrenal do tipo Il. Devido a complexidade da sindrome, refletir sobre os
diversos mecanismos fisiopatolégicos torna-se essencial na continuidade de pesquisas em cédes e gatos
relacionadas ao diagndstico precoce e, principalmente, pontos importantes a serem enfatizados no
tratamento, com o intuito de obter melhores resultados na terapia de pacientes cardiorrenais.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; insuficiéncia renal; doenca valvar crénica.

Abstract

The Cardiorenal Syndrome (CRS) Type Il is recognized by chronic abnormalities of the cardiac function
which promotes lesion and renal dysfunction. In this literature review we are going to discuss the actual
comprehension, pathophysiological mechanisms, etiological aspects and clinical, such as therapeutic
adequacy of dogs and cats affected by the cardiorenal syndrome type Il. Due to the complexity of the
syndrome, reflecting over several pathophysiological mechanisms has become essential in continuing
researches in dogs and cats, related to the early diagnosis and especially emphasizing important points in
treatment, with the intention of obtaining the best results in therapy of cardiorenal patients.

Keywords: cardiac insufficiency; renal insufficiency; chronic valvular disease.

Em 2010, em uma conferéncia médica no
ambito do Acute Dialysis Quality Initiative

Introducéo
O sistema cardiovascular possui a

importante funcdo de manutencdo da pressdo
arterial e débito cardiaco, visando a manutencao
da perfusdo e oxigenacdo tecidual organica. A
funcdo renal, dentre suas varias fungdes,
desempenha um papel essencial ha manutencdo da
homeostase através da reabsor¢do ou excrecdo de
substancias filtradas nos glomérulos, da regulacéo
de ions e eletrolitos, bem como da presséo arterial.
Assim, existe uma estreita relacdo entre os
sistemas e quando h& uma disfuncdo em ambos,
esta ¢ denominada de Sindrome Cardiorrenal
(SCR) (Jois e Mebazaa, 2012).

(ADQI), foi adotado o termo SCR como
“Disturbios do coragdo e dos rins em que a
disfuncéo aguda ou cronica em um érgao é capaz
de induzir a disfuncdo aguda ou crdnica no
outro”; € a subdividiram em cinco subtipos
conforme a etiologia priméria (Tabela 1). A SCR
do tipo Il é reconhecida por anormalidades
cronicas na funcdo cardiaca que acarreta em lesdo
e disfuncdo renal, com Degeneragdo Mixomatosa
Valvar Mitral e/ou Trictspide Cronica (DVMT)
nos caes e a Cardiomiopatia Hipertrofica (CMHF)
nos felinos, responsaveis pelo agravamento da
Insuficiéncia
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Cardiaca Congestiva (ICC) e principal
indutora da SCR (Ronco et al., 2010; Freitas et al.,
2014).

As terapéuticas implementadas no controle

aparecimento da SCR. Diante do apresentado, a
revisdo de literatura tem como objetivo discutir os
mecanismos fisiopatolégicos, aspectos clinicos e
terapéuticos da sindrome cardiorrenal do tipo Il

da ICC visam ao aumento da sobrevida dos em cdes e gatos (Mora et al, 2016).
pacientes, no entanto, podem potencializar o

Tabela 1. Subdivisdo dos Tipos da Sindrome Cardiorrenal proposta por Ronco et al. (2010).

Tipo da SCR Sinais

SCR Tipo | (Sindrome Cardiorrenal Aguda) Piora abrupta da funcdo cardiaca (por exemplo, insuficiéncia
cardiaca congestiva agudamente decompensada) levando a lesdo
renal aguda

Anormalidades cronicas na funcdo cardiaca (por exemplo,

insuficiéncia cardiaca congestiva cronica) causando doenca

renal cronica progressiva e permanente

Piora abrupta da funcéo renal (por exemplo, lesdo renal aguda)

causando distlrbio cardiaco agudo (insuficiéncia cardiaca

aguda)

SCR Tipo 1V (Sindrome Renocardiaca Cronica)  Doenga renal crénica (por exemplo, doenga glomerular crénica)
contribuindo para a diminuicdo da funcéo cardiaca e hipertrofia
ventricular

SCR Tipo V (Sindrome Cardiorrenal Secundéria)  Existéncia de doenga sistémica (por exemplo, sepse) causando

SCR Tipo Il (Sindrome Cardiorrenal cronica)

SCR Tipo Il (Sindrome Renocardiaca Aguda)

lesdo renal e cardiaca aguda simultaneamente

(Ronco et al., 2010).

Definicéo e Etiologia

A insuficiéncia cardiaca é reconhecida
como uma sindrome clinica, advinda da disfuncao
cardiaca estrutural ou funcional, que resulta na
reducdo do enchimento ventricular ou falha da
ejecdo sanguinea, resultando na ativagdo de
mecanismos compensatorios (Chawla et al.,
2014).

A DVMT, cardiopatia com maior
incidéncia na rotina da clinica médica (75% dos
casos), € um processo degenerativo cronico e
progressivo das valvas atrioventriculares com
importante disfungdo ventricular e quadros de ICC
em cdes, acometendo principalmente as racas de
pequeno a médio porte (Chamas et al., 2011).

A segunda afeccdo cardiaca mais frequente
é a cardiomiopatia dilatada canina, caracterizada
por importante disfuncdo sistélica ventricular
progressiva em cdes de grande porte (Dutton e
Lopez-Alvarez, 2018).

Nos gatos, a CMHF ¢ caracterizada
inicialmente  pela disfuncdo diastolica e
posteriormente pela disfuncdo sistolica ventricular
esquerda, com a ocorréncia de 57,5% (n = 106),
seguida pela cardiomiopatia restritiva (20,7%),
cardiomiopatia dilatada felina (10,4%) e a
cardiomiopatia ndo classificada (10,4%) (Ferasin
et al., 2003).

As cardiopatias congénitas também levam a
ICC em cées e gatos, porém apresentam uma

menor incidéncia quando comparadas as
cardiopatias adquiridas (Oliveira et al., 2011,
Tidholm et al.,, 2015). Entretanto, todas as
cardiopatias podem evoluir com a reducdo do
débito cardiaco e ativacdo dos mecanismos
compensatorios, fatos que resultam na reducdo do
fluxo sanguineo renal, de forma aguda ou cronica,
induzindo a injarias agudas, como Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA) e Doengas Renais Cronicas
(DRC) (Shah e Greaves, 2011).

Mecanismos Fisiopatolégicos

A base fisiopatolégica da SCR é explicada
pela reducgdo do débito cardiaco causado pela ICC
cronica (Shrestha et al., 2010). A ativacdo dos
sistemas neuro-humorais como o Sistema Nervoso
Simpético (SNS), Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), o aumento da pressdo
arterial, a inflamacdo celular, a geracdo de
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) e a
diminuicio de Oxido nitrico (NO) séo
determinantes na interagdo e  disfuncdo
cardiorrenal (Martins et al., 2011).

O SNS apresenta um importante papel na
progressaio da SCR devido a ativacdo dos
barorreceptores arteriais ao reconhecer a
diminuigdo da pressdo arterial e débito cardiaco,
promovendo o aumento da frequéncia e da
contratilidade  miocardica, bem como a
vasoconstricdo arterial e venosa (Medeiros et al.,
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2009). A finalidade é melhorar o aporte
sanguineo de ¢6rgdos vitais em fungdo da
vasoconstricdo periférica de Orgdos ndo vitais,
como os rins. Fato que reduz a taxa de filtracdo
glomerular e a ativacdo do sistema SRAA, que
agrava 0 quadro congestivo e contribui para a
progressdo da SCR (Palazzuoli e Ronco, 2011).

Nos rins, a hipertensdo arterial agrava a
funcdo renal, como evidenciado pelo estudo de
Grauer et al. (2009) em cées e gatos portadores de
DRC, que observaram que a elevacdo da pressédo
arterial é diretamente proporcional ao aumento da
proteindria, e resulta em diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular.

A congestdo venosa promovida pelo SRAA
também foi considerada fator determinante na
progressdo da ICC e da SCR devido ao aumento
na Pressdo Venosa Central (PVC), resultando na
hipertensdo dos tubulos distais e veias renais,
disfuncdo tubular, proteindria e hipoxia do
parénquima renal (Jois e Mebazaa, 2012).

Um dos pontos importantes da SCR em
relacdo ao SRAA é 0 estresse oxidativo e seus
mecanismos inflamatérios, com a reducdo do
Oxido nitrico na corrente sanguinea. As EROs sédo
capazes de lesionar células da musculatura lisa,
células tubulares renais, células do endotélio
vascular e cardiomidcitos, provocando inflamagéo
e disfuncdo progressiva dos 6rgdos (Mora et al.,
2016). Além disso, reduz o Oxido nitrico, um
potente vasodilatador e natriurético que interfere
na frequéncia cardiaca e na respiracdo
mitocondrial (metabolismo energético), induzindo
a hipertrofia e apoptose dos midcitos (Sarraf et al.,
2009).

Outra  condicdo  importante a  ser
considerada € o desenvolvimento da anemia em
pacientes com SCR. Foi demonstrado que a
associagédo entre insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e anemia pode contribuir para
0 desenvolvimento e piora de cada uma dessas
condigdes (Fiocchi et al., 2017). Yu e Huang
(2016), quando estudaram a prevaléncia da
anemia em 114 cdes com DVMT, descobriram
gue a concentracdo da hemoglobina e do
hematdcrito diminuiram com o avango da classe
funcional da ICC nos cdes acometidos. Em
pacientes com DRC, h& evidéncias de que a
anemia estd associada a progressdo da doenca
devido a diminuicdo do fluxo sanguineo e do
fornecimento de oxigénio aos rins, além da
inducdo do estresse oxidativo (Bartges, 2012).

A etiologia da anemia na SCR ¢
multifatorial, incluindo a reducdo da sintese de
eritropoietina, 0 aumento das citocinas pro-
inflamatdrias que produzem depressdo da medula
Ossea e a reducdo da absorcdo intestinal de ferro
causada por hiporexia ou edema nas alcas
intestinais (Souza et al., 2010).

O Diagnéstico SCR Tipo Il

As estreitas interrelaces entre os sistemas
cardiorrenais devem ser levadas em consideracdo
no momento do diagndstico e manejo de pacientes
com a SCR, devido as comorbidades de eventos
da ICC e DRC. O hemograma, o perfil bioquimico
sérico, a urinalise, a mensuracdo da pressdo
arterial, radiografia toracica e ultrassonografia
abdominal, além de eletrocardiografia e a
ecocardiografia, sdo ferramentas diagndsticas
necessarias (Pouchelon et al., 2015).

O estadiamento da ICC e da DRC é
essencial para a elaboracdo de planos terapéuticos
subsequentes (Orvalho e Cowgill, 2017). Para o
estadiamento da ICC, sdo bem aceitas as
classificagdes baseadas no American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Tabela
2) (Atkins et al., 2009), para cdes com DVMT, e a
International Small Animal Cardiac Health
Council (ISACHC) apresentada na Tabela 3,
indicada para cdes e gatos com as demais
cardiopatias.

No entanto, no contexto da sindrome
cardiorrenal, o ISACHC ou sistemas similares sdo
considerados, isoladamente, meios incompletos
para categorizar o envolvimento do sistema
cardiovascular, pois falham em explicar
importantes anormalidades cardiovasculares que
podem se desenvolver na DRC, incluindo
hipertenséo arterial sistémica, disfuncéo diastdlica
e sistolica, arritmias e alteracbes em
biomarcadores (Pouchelon et al., 2015). Desta
forma, € necessaria a utilizagdo de outras
potenciais ferramentas para diagnostico e
estadiamento  precisos, que auxiliem no
planejamento de planos terapéuticos
subsequentes.

No diagnostico das cardiopatias, 0s exames
de imagem, como a radiografia toracica em duas
projecbes  ortogonais, visam avaliar 0
remodelamento cardiaco, 0 padrdo
parenquimatoso pulmonar e estruturas vasculares,
considerados indicadores de cardiopatias e
evolucdo para ICC (Pouchelon et al., 2015). O
eletrocardiograma (ECG) é uma ferramenta
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importante no diagnostico de arritmias cardiacas e
distarbios de conducéo. Estudos eletrofisioldgicos
experimentais em ratos portadores de DRC
evidenciaram aspectos cardiacos arritmogénicos,
como prolongamento do potencial de acdo,

despolarizagbes  ventriculares  precoces e
frequentes, instabilidade elétrica e maior
sensibilidade a fibrilag&o ventricular (Hsueh et al.,
2014).

Tabela 2. Classificacdo da American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM).

Classe Caracteristicas do doente
A Caes em risco de desenvolver doenca cardiaca.
B B1 Caes assintomaticos: sem remodelacéo cardiaca
B2 Caes assintomaticos: com remodelacao
cardiaca
C C Agudo Insuficiéncia cardiaca congestiva
descompensada — requer hospitalizagdo
C Crbnico Insuficiéncia cardiaca congestiva compensada —
ambulatério
D D Agudo Insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria ao
tratamento padrdo — requer hospitalizacdo
D Crénico Insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria ao

tratamento padrdo — ambulatério

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Atkins et al., 2009).

Tabela 3. Classificacdo da International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC).

Classe Descrigdo da IC

Subclassificacéo

Classe | Assintomatica: doenca cardiaca detectavel, 1A: sem evidéncias de compensagdo
mas sem a presenca de sinais clinicos de (sobrecarga de pressdo ou volume)

insuficiéncia cardiaca.

Classe 11

IB: com sinais de compensacdo detectados
por radiografia ou ecocardiografia

Leve a moderada: Sinais clinicos de

insuficiéncia cardiaca presentes em repouso
ou com exercicios minimos. Os sinais
clinicos incluem dispneia leve, intolerancia
ao exercicio, taquipneia e ascite.

Classe 111 Avancada: Sinais clinicos de doenga IIl1A: ambulatério

cardiaca grave mesmo em repouso, com

dispneia acentuada, intolerancia ao exercicio 111B: regime hospitalar

e hipoperfusdo. Os casos mais graves

apresentam choque cardiogénico.

International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC) (Bonagura et al., 1995).

A ecocardiografia € um exame fundamental
para a avaliacdo da anatomia e fungdo miocérdica,
velocidade e dire¢do de fluxos sanguineos. Suas
varidveis determinam a cronicidade e a extensdo
do remodelamento cardiaco, progressdo da
disfuncdo miocardica, reducdo do débito cardiaco,
e predizem a mortalidade e longevidade do
paciente, bem como auxiliam na caracterizacdo da
ICC e no manejo terapéutico (Oliveira et al.,
2017).

Algumas variaveis ecocardiogréficas, como
0 Diametro Diastélico Final do Ventriculo
Esquerdo (DIVEd), a relagdo Atrio Esquerdo e
Raiz Adrtica (AE/A0), os valores de fracdo de
ejecdo e de encurtamento, a distancia do ponto E

da Valva Mitral ao Septo (SSPE) e 0 movimento
anular de mitral, o Tempo de Relaxamento
Volumétrico (TRIV/ms), a velocidade da onda E
(m/s) e onda A (m/s) e sua relagéo (E/A) do fluxo
transmitral, a relacdo E:TRIV e o Doppler
Tecidual Miocardico (TDI) sdo preditoras do
agravamento da ICC ou da mortalidade em cées e
gatos cardiopatas (Oliveira et al., 2017; Strunz et
al., 2017).

Em relacio aos biomarcadores nas
cardiopatias, os peptideos natriuréticos do tipo N-
Terminal do pro-B (NT-proBNP), o Peptideo
Natriurético do tipo B (BNP), o Peptideo
Natriurético Pro-atrial N-terminal (NT-proANP) e
a Troponina Cardiaca | (cTnl) sdo utilizados
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visando identificar e avaliar a progressdo da
disfuncdo ventricular e atrial na ICC em cées e
gatos (Pouchelon et al., 2015).

Em relagdo ao estadiamento da DRC,
recomenda-se a classificacio da IRIS

encontra-se na Tabela 5, e por fim, na
hipertensdo arterial sistémica representada na
Tabela 6 (Bonagura et al., 1995; IRIS, 2013). Ao
contrario dos sistemas de estadiamento
cardiovascular existentes, as diretrizes IRIS para
doencas renais foram consideradas

Tabela 4. Estadiamento IRIS em relagdo & creatinina sérica.

(International Renal Interest Society) (Orvalho e
Cowgill, 2017) baseado nos valores sericos de
creatinina, que estdo apresentos na Tabela 4, na
relacdo Proteina/Creatinina Urinaria (UPC) que

suficientemente completas para a descricdo de
lesBes renais na sindrome cardiorrenal (Pouchelon
et al., 2015). Os sistemas IRIS abrangem uma
avaliacdo de danos leves a graves, incluindo
varios indices importantes da funcéo renal.

Estagio Concentracao de creatinina Comentarios
sérica (mg/dL)
1 < 1,5 cées Sem azotemia. Inabilidade na concentracéo
< 1,6 gatos urindria. Hipertensao arterial. Proteindria.
2 1,6 a 2 ces Azotemia leve. Sinais brandos ou ausentes.
1,6 a 2,8 gatos
3 2,1 a5 caes Azotemia moderada. Sinais sistémicos
2,9 a 5 gatos persistentes.
4 > 5 cées e gatos Azotemia severa. Risco aumentado de sinais

sistémicos e crise urémica.

International Renal Interest Society, 2013.

A creatinina sérica € o principal marcador
de filtracdo glomerular, com ressalva nos casos de
lesdo tubular e auséncia de reducédo significativa
da TFG (Palazzuoli et al., 2015). Fato que
justifica valores normais de creatinina até que
66% a 75% dos néfrons fiquem afuncionais
(Freitas et al., 2014). Assim, a busca por novos
biomarcadores precoces € necessaria e pode
influenciar  nas  intervencbes  terapéuticas
cardiovasculares (Orvalho e Cowgill, 2017).

Tabela 5.  Substadiamento IRIS em relagdo a
proteindria.
Relacdo
proteina/creatinina Classificacao
urinaria
Cées Gatos
<0,2 <0,2 N&o proteindrico
0,2-0,5 0,2-0,4  Limitrofe proteindrico
>0,5 >04 Proteindrico

International Renal Interest Society, 2013.

Recentemente, a cistatina C, a lipocalina
associada a Gelatinase Neutrofilica (NGAL), a N-
acetil-pB-D-glucosaminidase (NAG) e a enzima
Gama-Glutamiltransferase (GGT) urinéria foram
avaliadas em pacientes com ICC e seus niveis
plasmaticos apresentaram propriedades
progndsticas na SCR (Freitas et al., 2014; Ronco e

Di Lullo, 2017). Em um estudo clinico com cées,
a NGAL urinaria foi identificada em pacientes
com desenvolvimento de IRA, doze horas antes
do aumento da creatinina ou NGAL sérico (Lee et

al., 2012).
Segundo Hall et al. (2016), a
Dimetilarginina  Dimétrica  (SDMA), um

biomarcador renal recém descoberto, foi
considerado um marcador endégeno da TFG
adequado para identificar IRA e DRC em cées e
gatos, ndo sendo influenciado pela massa
muscular como a creatinina sérica. No mesmo
estudo, os autores demonstraram que o SDMA
sérico eleva-se aproximadamente 10 meses antes
da creatinina em cées com DRC. No contexto de
SCR, novos estudos com 0 SDMA em pacientes
cardiopatas podem auxiliar no diagndstico
precoce da SCR tipo Il e no ajuste terapéutico de
pacientes portadores de ICC avancada.

Como o rim e o coragdo sdo dois 6rgdos em
risco de danos devido & hipertensdo arterial
sisttmica, e como a doenca renal é
freqlientemente associada a hipertensdo arterial
sistémica, a pressao arterial deve ser monitorada
sistematicamente  nas  doencas renais e
cardiovasculares (Pouchelon et al., 2015).

No que diz respeito ao sistema renal, a
hipertensdo arterial sistémica pode resultar em
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aumento da taxa de lesdo renal e proteinuria
(Jacob et al., 2003). A elevacéo da relagdo UPC,
um marcador precoce e de prognostico na DRC de
cdes e gatos, correlaciona-se com a progressdo da
doenca renal e estd associada aos indices de
mortalidade (Rossi et al., 2016). Em rela¢do ao
sistema cardiovascular, a alteracdo mais comum
associada a hipertensdo em cdes e gatos € a
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo
(HVE) (Acierno et al., 2018).

Tabela 6. Substadiamento IRIS em relagdo a pressao

arterial.
Pressédo arterial e
oA Classificacdo
sistémica
<150 mmHg Risco minimo

150 a 159 mmHg Risco baixo
160 a 179 mmHg Risco moderado

> 180 mmHg Risco severo

International Renal Interest Society, 2013.

A urindlise é um teste laboratorial simples e
ndo invasivo que pode conceder informagdes
relevantes mesmo no paciente assintomatico. A
urindlise pode demonstrar proteindria, baixa
densidade  urinaria, cilindrdria, glicosuria,
hemat(ria e alteracdo no pH urinario. O sedimento
urinario pode evidenciar a elevagdo do nimero de
leucécitos, hemacias, células epiteliais renais e
cilindros granulosos ou céreos (Freitas et al.,
2014).

Os rins sdo responsaveis por manter a
homeostase no corpo; logo, a insuficiéncia renal
normalmente leva a alteracGes de eletrolitos e
equilibrio  &cido-base (Langston, 2017). A
hipocalemia sérica decorre da hiporexia e a
excessiva perda gastrintestinal ou urindria, a
hiponatremia ocorre pela reducéo na absorcéo dos
tlbulos renais e a hiperfosfatemia resulta da
reducdo da Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG),
estando associada a hipocalcemia e as baixas
concentracBes de calcitriol sérico. Por fim, a
hipocloremia est4 associada aos disturbios acido-
basicos e correlacionada com a acidose
metabdlica, com pH sérico menor que 7,1 e
concentragcdes de HCOs- inferiores a 8 mEq/L.
Estas complicacbes agravam a DRC e
compremetem também a fungdo sistolica
ventricular, devendo desta forma, ser monitoradas
e corrigidas (Polzin et al., 2013).

As anormalidades morfoldgicas renais séo
avaliadas pela ultrassonografia  abdominal
(Pouchelon et al., 2015), onde pacientes com DRC
apresentam reducdo da espessura da cortical,

perda da relacdo corticomedular, aumento da
ecogenicidade parenquimatosa (Ronco e Di Lullo,
2017), e reducdo do fluxo arterial intra-renal
calculado pelo indice de Resistividade (IR) e o
indice de Pulsatilidade (PI). Esses valores quando
aumentados sdo Uteis na identificacdo da
nefropatia quando ha auséncia de demais
alteracdes ultrassonogréficas no modo
bidimensional ou quando apenas o aumento ha
ecogenicidade cortical é observado (Bragato et al.,
2017).

Tratamento da SCR Tipo 11

As terapias atuais recomendadas para ICC
demonstraram melhorar a qualidade de vida e a
sobrevivéncia dos pacientes, entretanto podem
comprometer a fungéo renal (Grande et al., 2017).

Com o estadiamento da ICC, pacientes da
classe Ib (ISACHC) e B2 avancado (ACVIM) ja
necessitam de terapia farmacoldgica, e em classes
mais avancadas (classes Il e 11l / ISACHC ou C e
D / ACVIM), onde os pacientes sdo portadores de
sinais clinicos ou edema pulmonar cardiogénico.
Farmacos como  furosemida, torasemida,
espironolactona e hidroclorotiazida, inibidores da
ECA, amlodipina, hidralazina, digoxina e
pimobendan, além de antiarritmicos,
venodilatadores, antitrombdticos e antioxidantes
sdo utilizados em associacdo, visando ao controle
do quadro da ICC (Atkins et al., 2002; Pouchelon,
2015).

Nos estagios mais avancados da doenca
cardiaca, 0 débito cardiaco, a fracdo de eje¢do e a
fracdo de encurtamento ventricular esquerda
reduzem de forma consideravel, diminuindo a
perfusdo renal e induzindo a DRC, levando a
perda da capacidade renal em manter a taxa de
filtracdo glomerular, o controle hidroeletrolitico e
acido-basico, além do acimulo de substancias
toxicas do organismo (Freitas et al., 2016).

Nos pacientes com SCR a fluidoterapia
deve ser monitorada, objetivando a manutencéo
do volume circulatério, do débito cardiaco e da
perfusdo  sistémica, atentando-se para 0
aparecimento de sinais clinicos relacionados a
sobrecarga de volume, como taquipneia, dispneia,
edema periférico e estertores pulmonares (Davis
et al., 2013; Pouchelon, 2015).

Os fluidos sdo administrados conforme a
necessidade do paciente, controlando volume e
taxa de reposicdo necessarios. De acordo com a
American Animal Hospital Association (AAHA),
a solucdo de Cloreto de Sédio a 0,45% com
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dextrose a 2,5% é o fluido de escolha devido a
menor concentracao de sodio (Davis et al., 2013).
A taxa de infusdo depende da condicdo clinica do
paciente, no entanto, a reposi¢do rapida de volume
(0 a 6 horas) pode agravar a ICC, sendo
recomendado prolongar o tempo de infusdo para
seis a doze horas. Apds reposicdo inicial, o
volume de manutencdo administrado é calculado
por 66 mL/kg/dia, contando a perda de volume
continua por vomito e diarreia urémica e perdas
insensiveis, como os fluidos perdidos através da
respiragéo e fezes normais (Langston, 2017).

A pritica de induzir a diurese
administrando mais fluido do que o necesséario
tem sido defendida ha muito tempo para “eliminar
toxinas urémicas”, contudo ¢ improvavel que a
abordagem melhore a funcéo renal na maioria dos
casos, pois a promocao da sobrecarga de fluidos
piora a oferta de oxigénio nos rins (Prowle e
Bellomo, 2013).

Os diuréticos de alca sdo amplamente
utilizados para o controle da sobrecarga de
volume na ICC, com a dose diaria da furosemida
para cdes variando de 1-2 mg/kg a cada 12 horas a
4-6 mg/kg a cada 8 horas, por via oral (Atkins et
al., 2009). Contudo, o seu uso prolongado pode
exercer efeitos negativos sobre a fungdo renal,
como a hipovolemia e a consequente estimulacéo
do SRAA e SNS. As altas dosagens que
controlam o0s sinais congestivos devem ser
fortemente desencorajadas em funcdo de seus
efeitos colaterais, como hipocalemia, hipotensdo,
ativacdo neuro-hormonal acentuada e possivel
comprometimento renal (Ronco e Di Lullo, 2017).

A resisténcia aos diuréticos de alca deve ser
considerada no tratamento da SCR, necessitando a
associacdo de outros grupos diuréticos como a
hidroclorotiazida (2-4 mg/kg, a cada 12 ou 24
horas, por via oral) (Feijo et al., 2016). Contudo,
essa associagdo causa sinergismo e pode levar a
intensa deplecdo de volume e até mesmo
desequilibrios eletroliticos, como hipocalemia e
hipomagnesemia, elevando-se o risco de arritmias
(Atkins et al., 2009).

A torasemida (recomendada na dose diaria
de 0,1 mg/kg), um diurético de alca, possui 12
horas de acdo e meia-vida de 120 minutos apds a
administracdo Intravenosa (1V). Além de produzir
uma acdo diurética duradoura e potente, apresenta
também acBes benéficas de propriedades
vasodilatadoras que auxiliam na reducdo do
remodelamento cardiaco. Seus efeitos
antifibréticos no miocéardico sdo similares aos

mediados pelo antagonismo da aldosterona
(Peddle et al., 2012).

Disturbios Eletroliticos e Acido-base

Além dos distarbios eletroliticos causados
por efeitos colaterais de farmacos no tratamento
da ICC, h& também a incapacidade dos rins na
manutencdo do equilibrio eletrolitico devido a
DRC. Dentre as principais alteracdes eletroliticas
estdo a hipocalemia, que gera sinais clinicos de
fraqueza muscular e letargia; e a hiperfosfatemia e
a hipocalcemia, ambas capazes de promover o
hiperparatireoidismo secundario renal (Polzin,
2013).

Para a reposi¢do de potassio por via oral
indica-se o gluconato de potassio (2 mEqg/kg, a
cada 12 horas, por via oral) ou citrato de potassio
(75 mg/kg, a cada 12 horas, por via oral) (Bartges,
2012). Para minimizar a concentracdo sérica de
fésforo, indica-se a utilizacdo dos quelantes de
fésforo (hidroxido de aluminio, carbonato de
aluminio e 6xido de aluminio) na dose inicial de
30-100 mg/kg/dia para cdes e gatos. Ja para
correcdo da hipocalcemia, recomenda-se a
administracdo de calcitriol na dose inicial de 2,0-
2,5 ng/kg, a cada 24 horas, por via oral (Polzin,
2013).

A acidose metabdlica € um quadro comum
na DRC, responsavel pela ocorréncia de vémito,
anorexia, letargia, perda muscular (devido ao
catabolismo muscular) e perda de peso. Agentes
alcalinizantes orais podem ser usados na correcéo
da acidose metabolica, como o bicarbonato de
sodio na dosagem de 8-12 mg/kg, administrado
por via oral, a cada 8 ou 12 horas, e o citrato de
potéssio na dosagem de 40-75 mg/kg, a cada 12
horas, por via oral (Langston, 2017).

Controle da Hipertensado Arterial

Em cées e gatos com SCR recomenda-se a
manutencdo da pressdo arterial sistolica em
valores menores que 160 mmHg, com o intuito de
prevenir ou minimizar os danos causados a
6rgdos-alvo, como o coracdo e os rins (Pouchelon
et al., 2015). Em cdes, a terapéutica de primeira
escolha é o grupo dos iECAs, como o Maleato de
Enalapril (0,5 mg/kg, a cada 12 horas) ou o
Benazepril (0,25-0,5 mg/kg, a cada 24 horas). Em
felinos, recomenda-se iniciar a terapia com
amlodipina (0,125-0,25 mg/kg, a cada 24 horas),
um farmaco da classe dos Bloqueadores de Canais
de Calcio (Feijo et al., 2016).
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Deve haver cautela na instituicdo das doses
de iIECAs em cées e gatos desidratados, uma vez
que a diminuicdo da TFG é vigorosa nestes casos,
sendo importante a hidratacdo adequada dos
pacientes antes do inicio da terapia (Pouchelon,
2015). A desidratacdo ativa mecanismos
compensatorios que aumentam a producdo local
de angiotensina Il, conhecida pelo seu efeito
vasoconstritor preferencial na arteriola renal
eferente e portanto, um importante fator na
manutencdo da TFG (Atkins et al., 2002).

No intuito de diminuir a incidéncia de
disfuncdo renal recomenda-se iniciar os iIECAs em
baixas doses, monitorando o estado de hidratacdo
do paciente e seu respectivo indice de creatinina,
pois normalmente estdo associados a um ligeiro
aumento da creatinina sérica (cerca de 20%) em
virtude da diminuicdo temporaria da TFG
(Carubelli et al., 2018). Em humanos, as diretrizes
europeias sugerem que um aumento da creatinina
de até 50 % acima da linha de base é aceitavel. Se
a creatinina elevar-se mais do que 100 % da linha
de base a terapia deve ser interrompida
(Ponikowski et al., 2016).

Nutrigdo no Controle Urémico

O uso da dieta renal é uma intervencdo
terapéutica que aumenta a sobrevida e a qualidade
de vida dos pacientes com DRC em funcdo da
reducdo de proteina, fésforo e sdédio, e aumento
dos valores de vitamina B, fibra solavel e
densidade calorica, além da suplementagcdo de
O0mega-3 e adicdo de antioxidantes. As dietas
renais felinas sdo suplementadas com potassio
(Polzin, 2013).

Os sinais gastrointestinais decorrentes da
uremia podem ser controlados com bloqueadores
de receptores de histamina H,, como a ranitidina
(1-2 mg/kg, a cada 8 ou 12 horas, por via oral ou
subcutanea) e famotidina (1,1 mg/kg, a cada 12 ou
24 horas, por via oral ou subcutanea); e com 0s
inibidores da bomba de prétons de hidrogénio
(H*) gastrica, como o omeprazol (0,7-1 mg/kg, a
cada 12 ou 24 horas, via oral ou intravenosa). Os
antieméticos como metoclopramida (0,1-0,5
mg/kg, a cada 6 ou 8 horas, por via oral ou
subcutanea), ondansetrona (0,5-1 mg/kg, a cada
12 ou 24 horas, por via oral, subcutdnea ou
intravenosa), bromoprida (0,2-0,5 mg/kg, a cada 6
ou 8 horas, por via oral), citrato de maropitant (1-
8 mg/kg, a cada 24 horas, por via oral ou
subcuténea, ndo recomendada por mais de 5 dias)
e protetores de mucosa como o sucralfato (caes:

0,5-2,0 g, a cada 6 ou 12 horas, por via oral,
gatos: 0,25-0,5 g, a cada 6 ou 12 horas, por via
oral) também séo recomendados. Os estimulantes
de apetite, como a mirtazapina (cées: 15-30 mg
por dia, a cada 24 horas, por via oral; gatos:
1,875-3,75 mg por dia, a cada 48 ou 72 horas, por
via oral) e a ciproheptadina (2-4 mg/gato e 5-20
mg/céo, a cada 8 ou 12 horas, por via oral) podem
ser usados na tentativa de aumentar a ingestdo de
alimentos (Bartges, 2012).

Entretanto, quando a anorexia ou a
hiporexia estédo presentes, a nutricdo enteral pode
ser fornecida por meio de sonda nasoesofagica,
nasogastrica, esofagica ou gastrica (Polzin, 2013).
Nos casos de animais que ndo toleram nutrientes
entéricos e apresentam vOmito persistente, a
nutricdo parenteral pode ser necessaria (Langston,
2017).

Tratamento da Anemia

A gravidade da anemia em cdes e gatos com
DRC se correlaciona positivamente com as
concentracdes séricas de creatinina, e a anemia
clinicamente relevante € caracteristica de
pacientes em estagios IRIS 3—4 da DRC. Além de
contribuir para a letargia, anorexia e fraqueza, a
anemia grave pode exacerbar a progressdo da
DRC devido a diminui¢do da oferta de oxigénio
para o rim residual (Fiocchi et al., 2017).

O tratamento inclui manter um bom estado
nutricional, minimizar a perda de sangue
gastrointestinal e estimular a producdo de
glébulos vermelhos (Bartges, 2012). Medidas
terapéuticas sdo indicadas quando o hematdcrito
for inferior a 20%, com a utilizacdo de
estimuladores da eritropoiese como a eritropoetina
humana recombinante (50 a 100 Ul/kg de duas a
trés vezes por semana) e a darbopoetina alfa (1
ng/Kg a cada 7 dias) (Chalhoub et al., 2012).

Consideragdes Finais

O aumento da sobrevida de cdes e gatos
cardiopatas, em razdo dos avangos da terapéutica
cardiovascular, deve ser correlacionado com a
evolugdo da SCR. E de extrema importancia
realizar o estadiamento dos animais com essa
sindrome, para que seja definido o tratamento
adequado para cada paciente individualmente.
Independente da terapia preconizada para estes
animais, é recomendada a avaliacdo renal
constante, além de exames de imagens, urinalise,
hemograma e hemogasometria, que devem ser
considerados em cada caso particularmente.

Medicina Veterindria (UFRPE), Recife, v.14, n.3 (jul-set), p.162-172, 2020



Berto et al. (2020) Sindrome Cardiorrenal tipo II: bases fisiopatoldgicas e terapéuticas em cdes e...

Devido a complexidade da sindrome, torna-se
essencial o0 seu diagnostico precoce e a
compreensao de seus mecanismos
fisiopatoldgicos, tendo em vista a minimizagao de
danos dos sistemas cardiorrenais, promovendo
maior qualidade de vida e longevidade dos
pacientes acometidos.
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