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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” é uma obra organizada 
em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos 
diversos que compõe seus 36 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências 
da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou 
de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional 
Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A síndrome cardiorrenal não deve ser 
observada de um ponto estático, mas interpretada 
como um resultado de inúmeros fatores que 
convergem para um caminho em comum. Ainda 
não há como afirmar com certeza a sua origem, 
porém os conhecimentos teórico-práticos que 
possuímos na literatura tangenciam, possíveis, 
causas que interagem entre si formando uma 
cadeia de acontecimentos, que interferem 
diretamente e indiretamente na aparição da 
síndrome cardiorrenal. Essas causas, afetarão 
inúmeros processos fisiológicos e imunológicos 
que, por sua vez, causarão complicações clínicas 
relacionadas a patologia. Fatores genéticos são 
influenciadores para a aparição da doença, 
porém determinadas práticas consideradas 
efêmeras como hábitos alimentares e estilo de 
vida são um dos pontos chaves para o surgimento 
da aterosclerose, anemia, aumento na pressão 
arterial, insuficiência renal e cardíaca, que 
contribuem para a caracterização e avanço da 

síndrome cardiorrenal. Portanto é imprescindível 
observar e evidenciar todas os indícios que 
estão ocorrendo de forma simultânea em um 
paciente que apresenta algum sinal relacionado 
a síndrome cardiorrenal, para que o mesmo 
tenha um diagnóstico mais verossímil, melhor 
recuperação e qualidade de vida. 
PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose; inflamação; 
síndrome cardiorrenal.

CARDIORRENAL SYNDROME AND ITS 
VARIOUS FACETS

ABSTRACT: Cardiorenal syndrome should not 
be seen from a static point, but interpreted as 
a result of numerous factors that converge on 
a common path. There is still no way to state 
with certainty its origin, but the theoretical and 
practical knowledge that we have in the literature 
touches, possible, causes that interact with each 
other forming a chain of events, which directly 
and indirectly interfere in the appearance of the 
cardiorenal syndrome. These causes will affect 
innumerable physiological and immunological 
processes that, in turn, will cause clinical 
complications related to pathology. Genetic 
factors are influential for the onset of the disease, 
but certain practices considered ephemeral such 
as eating habits and lifestyle are one of the key 
points for the emergence of atherosclerosis, 
anemia, increase in blood pressure, renal 
and heart failure, which contribute to the 
characterization and advancement of cardiorenal 
syndrome. Therefore, it is essential to observe 
and evidence all the signs that are occurring 
simultaneously in a patient who has some sign 
related to cardiorenal syndrome, so that he has a 
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more credible diagnosis, better recovery and quality of life. 
KEYWORDS: Atherosclerosis; inflammation; cardiorenalsyndrome.

1 | 	INTRODUÇÃO
A insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais causas de internação hospitalar, 

bem como está envolvida em um número considerável de óbitos. Em 2012, foram 
registrados 26.694 óbitos por IC no Brasil, destacando-se como um problema de saúde 
pública (ALBUQUERQUE, 2015).

Alguns fatores relacionados à IC podem ora origina-la, como também levar o 
paciente a óbito quando encontrada em estágios mais avançados. Alguns desses fatores 
relacionam-se de maneira direta com processos inflamatórios, que por uma infinidade de 
acontecimentos induzem o aparecimento de outras complicações que, além de agravar 
o quadro da IC também contribuem para o surgimento de novas patologias (EXPÓSITO, 
2001).

A indução de uma placa de ateroma pode ser gerada antes ou depois do surgimento 
concreto da IC. Sendo formada através de um acumulo de partículas lipídicas na região 
subendotelial e provocada por um conjunto de fatores externos e internos como uma 
resposta imune inflamatória mediada e modulada pela imunidade inata e adquirida, 
disfunção endotelial, fatores genéticos e o estilo de vida a placa de ateroma é uma 
variável muito complexa. Sua estruturação pode levar ao mal funcionamento endotelial 
(CARVALHO, 2001; JESUS, 2019).

A lesão endotelial, como também das células musculares cardiovasculares, gera um 
processo inflamatório que, induzirá a uma sequência de adversidades ínfimas. Contudo, por 
um período prolongado, produzirão impactos notáveis na saúde do paciente. Um desses 
impactos leva a indução de células do sistema mononuclear fagocitário realizarem, de 
maneira indireta, uma oxidação do ferro oriundo de eritrócitos remanescentes na corrente 
sanguínea e aumento da hepcidina induzindo o acumulo de ferro no meio intracelular em 
macrófagos, como também uma hipoferremia. Todos esses fatores gerarão uma anemia 
que contribuirá para um quadro de piora do paciente portador de IC. Cerca de dois quintos 
dos pacientes detentores de IC apresentam anemia (GROTTO, 2008; DOS REIS, 2009).

Ainda, a insuficiência renal (IR) em pacientes com IC, juntamente com a anemia, 
forma a síndrome cardiorrenal (SCR), sendo que esses três componentes formam um 
paradoxo entre si, onde um estimula o outro, fazendo com que os três sejam dependentes 
deles mesmos para coexistirem. O desenvolvimento de IR é bem comum em pacientes com 
IC correspondendo a uma percentagem de 50% (DOS REIS, 2009).

Sendo assim, o presente trabalho tem por finalidade relacionar, através de um 
resumo expandido, fatores patológicos, imunológicos, bioquímicos e epidemiológicos 
associados à SCR que contribuem de maneira geral na caracterização da patologia.
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2 | 	METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão narrativa da literatura que busca analisar as produções 

científicas sobre a síndrome cardiorrenal. A revisão narrativa aconteceu a partir dos 
descritores: “Aterosclerose”, “inflamação”,” síndrome cardiorrenal” e “resposta imune”. 
Foram pesquisados artigos completos sobre a temática, disponíveis em plataforma digital, 
nas línguas portuguesa e inglesa, publicados entre 1994 a 2019, nas bases de dados da 
Biblioteca Eletrônica Científica Online e Medscape. Dentre estes, foi adotado como critério 
de inclusão para esta revisão artigos que contemplassem o objetivo do presente trabalho. 

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES
A SCR apresenta um alto nível de complexidade, uma vez que sua caracterização 

envolve inúmeros fatores, independentes ou dependentes do meio o qual foram gerados. 
Portanto para que haja uma melhor elucidação da patologia, a descrição iniciará de um 
processo imunopatológico diretamente relacionado a uma inflamação, prosseguindo até a 
ocorrência da SCR em si (FERNANDES, 2013).

O início da aterosclerose ainda é muito incerto, contudo, há inúmeras observações 
fisiopatológicas em humanos e animais sobre o início da aterosclerose, sendo mais aceita a 
ocorrência de uma denudação do endotélio gerada através da força de cisalhamento (shear 
stress) gerado pelas células e componentes presente no interior dos vasos sanguíneos. 
As possíveis causas para o desencadeamento da doença é o nível de Lipoproteínas de 
baixa densidade (LDL) sanguínea aumentada, produção de radicais livres gerados por 
processos inflamatórios relacionados ao tabagismo, hipertensão, IC e diabetes mellitus 
(DM) (CARDOSO, 1994; LIBBY, 2006; ROSS, 2013). 

Segundo DA LUZ et al. (2013) os fatores de risco clássicos, ou seja, tabagismo, 
hipercolesterolêmico e DM, agem como depressores na incapacidade de regulação da 
vasodilatação arterial mediada pelo fluxo sanguíneo. Essas patologias interferem de 
maneira direta e indiretamente nas funções endoteliais, gerando ao longo do tempo a 
formação de placas de ateroma.

A lesão do endotélio é oriunda do shear stress levando ao acúmulo de lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL). O LDL quando em concentrações elevadas no plasma 
sanguíneo, pode penetrar facilmente nas paredes dos vasos sanguíneos, gerando um 
estímulo no próprio endotélio que por sua vez produzirá radicais superóxidos (O2

-) pelo 
mesmo endotélio (CARDOSO, 1994; LIBBY, 2007; ROSS, 2013; FERNANDES, 2013).

Segundo FERNANDES (2013) o aumento da produção de O2
- induz a um balanço 

de circuitos redox levando então a um estresse oxidativo e a origem da formação da placa 
de ateroma. Isso induzirá a aparição da aterosclerose, contudo seu início ainda é muito 
incerto, podendo estar relacionado com o tabagismo, hipertensão, IC e DM (CARDOSO, 
1994; LIBBY, 2007; ROSS, 2013).
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O endotélio lesado gera a produção, em pequenas quantidades de citocinas e 
outras substâncias, sendo elas interleucina-1β (IL-1 β), interleucina-4 (IL-4), interleucina-6 
(IL-6), interleucina-18 (IL-18), TNF-α, IFN-γ, Angiotensina II (Ang II) e proteína C reativa 
(PCR) mediada pela IL-6 e pela captação de lipoproteínas de baixa densidade oxidadas 
(LDLox) via receptor LOX-1 e pelo ligante CD40/CD40L. Essas substâncias aumentarão a 
expressão de moléculas de adesão pelo próprio endotélio, sendo elas a VCAM-1 (vascular 
celladhesionmolecule), ICAM-1 (intercellularadhesionmolecule), E-seletina (molécula de 
adesão de fase aguda) e a ELAM-1 (endotelial leukocyteadhesionmolecule) (ROSS, 2016; 
DA LUZ, 2013). 

A expressão dessas moléculas irá aumentar a migração de leucócitos para a região 
lesada. A migração de Macrófagos que fagocitarão as LDL tornando-as LDL-ox, induzindo 
a migração de células de musculatura lisa, neutrófilos, linfócitos, células dendríticas 
mielóides, colágeno e elastina para sua vizinhança. Contudo devido ao processo de 
tumefação e aumento da força de cisalhamento no local onde ocorre a compressão devido 
à formação da placa de ateroma, há o rompimento da capsula fibrosa. Essa lesão antecede 
fenômenos clínicos como Acidente Vascular Cerebral (AVC), Infarto Agudo do Miocárdio 
(IAM) e a Síndrome Coronariana Aguda (SCA) (CARVALHO, 2001; CARDOSO, 1994; 
ROSS, 2016; DA LUZ, 2013). Todavia, caso a placa de ateroma se mantiver estável, ela 
participa diretamente tanto da IC, como também da IR (CLAUSELL, 2004; FILHO, 2002).

Sabe-se que é necessário o fornecimento contínuo de oxigênio para que haja a 
respiração celular, tendo como ultimo aceptor de elétrons, na cadeia respiratória, o oxigênio. 
O oxigênio presente na atmosfera (O2), por ser pouco reativo devido a uma restrição de 
spin, não reage facilmente com estruturas orgânicas, porém durante o transporte de 
elétrons mitocondrial, recebe um elétron transformando-se em radical superóxido (O2 + 
e- → O2

•). (DA SILVA, 2011; AGUIAR, 2017)
Segundo o AGUIAR et al. (2017), o superóxido (O2

•), é formado em meio ácido 
ou catalisado por superóxido dismutase, transforma-se rapidamente para o peróxido de 
hidrogênio, (O2

• + e- + 2H+ → H2O2), resultando em uma molécula estável e com pouca 
capacidade oxidativa, e como não possui carga consegue transitar quase livremente as 
membranas celulares, todavia na presença de Fe2+ e H2O2 ocorre a reação de Fenton, 
estipulando a Equação 1, que consiste na formação de um íon hidroxila (- OH) e um radical 
hidroxila (*OH), que por sua vez possuem um tempo de meia-vida muito baixo, sendo da 
ordem de 10-9 segundos, e um alto potencial de oxirredução, chegando a 2,3V, participando 
como nucleófilo e atacando outras espécies presentes no meio.

Segundo o AGUIAR et al. (2017), caso o meio possua Fe3+, em substituição do Fe2+, 
e H2O2 em excesso, ocorre à formação de um radical hidroperoxila (HO2 

•) e um o próton, 
conforme a Equação 2, e dando sequência a reação entre HO2 

•, formado na Equação 2 
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com o H2O2 em excesso, ocorre a formação de Fe2+, O2 e H+ conforme Equação 3.

O H2O2 também pode seguir a outra rota quando reage com o radical superóxido 
(O2

•) pela reação de Haber-Weiss, gerando oxigênio molecular (O2) e dois radicais hidroxila 
(OH*). O cobre também atua na decomposição de H2O2 (reação de Fenton cuprosa), como 
um catalizador, de modo similar ao ferro (DA SILVA, 2010; YUGAR-TOLEDO 2013).

Sabendo que, a obtenção do ferro pode ocorrer de duas principais maneiras, pela 
dieta e da reciclagem de hemácias remanescentes, esse conjunto de reações é de grande 
interesse, já que a principal célula que realiza esse processo de reutilização é o macrófago 
(GROTTO, 2008). Os macrófagos em um processo inflamatório além de atuarem como 
célula apresentadora de antígenos (APC), induzindo a ativação de Linfócito T (LT) e Linfócito 
B (LB), também secretam IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18, TNF-α e espécies reativas de 
oxigênio (ERO) como o ânion superóxido, radical hidroxila, e peróxido de hidrogênio, como 
também espécies reativas de nitrogênio, tendo como principal elemento secretado o óxido 
nítrico (NO) (CRUVINEL, 2010; ABBAS, 2015).

Em vista que, em durante um episódio de inflamação crônica haverá o aumento 
da proliferação de monócitos ativados na corrente sanguínea, haverá um aumento da 
retenção de ferro em meio intracelular de células participantes do sistema monocitário 
fagocitário, podendo induzir uma anemia. A anemia em si caracteriza-se por uma carência 
na hemoglobina presente em eritrócitos, podendo ser desencadeada por inúmeras 
ocasionalidades. A Anemia de Doença Crônica é uma fisiopatogênese, que se apresenta 
associada a processos inflamatórios, tendo influência direta de algumas citocinas como IL-
1, IL-6, IL-10, INF-γ e TNF-α, como também de um hormônio peptídeo circulante chamado 
hepcidina (GROTTO, 2008). 

Essas citocinas juntamente com o hormônio mencionado irão induzir a um aumento 
nos níveis de ferro ferroso ou férrico no interior das células do sistema monocitário 
fagocitário, levando uma hipoferremia e consequentemente uma deficiência de ferro 
para a síntese de grupos heme em meio intramitocondrial. A anemia quando associada a 
maus hábitos de vida pode desencadear hipertensão arterial e insuficiência renal crônica 
(GROTTO, 2008; RODWELL, 2017).

A Insuficiência Renal está relacionada ao decréscimo da capacidade de filtração 
glomerular, gerando falhas no equilíbrio hidroeletrolítico e ácido-básico gerido pelos Rins. 
Em casos mais graves pode evoluir para uma doença renal crônica (DRC), podendo gerar 
perda da função renal e o surgimento de sinais clínicos, sendo a anemia a mais frequente 
a (DOS SANTOS, 2007; CANZIANI, 2006)

Segundo DOS SANTOS (2007) a mortalidade para portadores de IR aguda 
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apresenta-se perto dos 50%. A discriminação da hipertensão arterial em pacientes é a 
principal causa de insuficiência renal crônica induzindo a sobrecarga salina e volumétrica 
para filtragem, além de aumentar a atividade do sistema renina-angiotensina (SRA). Na 
via clássica da SRA a Ang II é gerada a partir da reação da Angiotensina (Ang I) pela 
enzima conversora de angiotensina (ECA) (DOS SANTOS, 2007; BORTOLOTTO, 2008; 
CARVALHO, 2001).

A Ang II por sua vez terá como quatro principais finalidades, sendo a primeira a 
vasoconstrição. A segunda finalidade esta associada a vasoconstrição da arteríola eferente, 
garantindo a taxa de filtração glomerular e o aumento de reabsorção osmótica do líquido 
presentes nos túbulos. A sua terceira função esta relacionada a reabsorção renal de sódio 
(Na+) e secreção de potássio (K+), que ocorre do túbulo contorcido distal dos néfrons em 
presença de aldosterona. A quarta função relaciona-se ao estimulo da hipófise posterior 
a secretar ADH, que levará ao aumento de reabsorção de água nos ductos coletores. 
A liberação de vasopressina, mediada pela Ang II, provoca sede, apetite por alimentos 
salgados e absorção intestinal de sólio, podendo levar a um aumento de volemia (DOS 
SANTOS, 2000). O aparecimento da gota também pode estar relacionado a IR e a SCR 
(PUERTA, 2011).

Na Figura 01 podemos observar, através de um fluxograma, como a anemia, a IC, 
IR e o processo de aterosclerose se relacionam entre si, formando padrões característicos 
da SCR.



Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 3 Capítulo 17 199

Figura 1 – Fluxograma dos fatores relacionados a SCR.

Fonte: Autores.

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Foi possível observar, através de pesquisas, que a SCR apresenta grandes 

quantidades de variáveis que a tornam muito complexa, tornando seu tratamento mais 
dificultoso, como também gera dificuldade da elucidação de biomarcadores que possam 



Farmácia e suas Interfaces com Vários Saberes 3 Capítulo 17 200

ser utilizados de maneira efetiva para diagnóstico da patologia. Todavia o seu estudo 
trata-se de grande valia para o entendimento de processos fisiológicos, imunológicos e 
bioquímicos.
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