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RESUMO: O presente estudo teve como objetivo reunir informagdes a respeito dos disturbios
cardiovasculares-renais presentes em cées e gatos, abordando desde a classificagcao dessas
alteracdes, os principais biomarcadores de lesé@o cardiorrenal, manejo terapéutico, até as
comorbidades que podem ser variaveis preditivas de prognéstico desfavoravel. Para tanto,
foi realizada uma reviséo de literatura e os resultados apontaram um painel de biomarcadores
de lesdo renal utilizados em pacientes com disfuncdo cardiovascular, que demonstraram
potencial para diagnosticar tal alteracdo de forma precoce, possibilitando manejo adequado
para sindrome cardiorrenal em caes e gatos. O tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva com diuréticos pode atuar como fator contribuinte para lesdo renal. A anemia
pode estar relacionada a pior prognéstico da sindrome cardiorrenal.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome, cardiorrenal, ces, gatos e biomarcadores.
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ABSTRACT: The present study aimed to gather information about cardiovascular- renal
disorders present in dogs and cats, addressing from the classification of these alterations,
the main biomarkers of cardiorenal injury, therapeutic management, to the comorbidities
that may be predictive variables of unfavorable prognosis. Therefore, a literature review was
carried out and the results pointed to a panel of kidney injury biomarkers used in patients
with cardiovascular dysfunction, which demonstrated the potential to diagnose such alteration
early, allowing adequate management for cardiorenal syndrome in dogs and cats. Treatment
of congestive heart failure with diuretics may act as a contributing factor to kidney damage.
Anemia may be related to a worse prognosis for cardiorenal syndrome.

KEYWORDS: Syndrome, cardiorenal, dogs, cats and biomarkers.

INTRODUCAO

A sindrome cardiorrenal (SCR) é definida como um conjunto de alteragbes agudas
ou cronicas que afetam primariamente o cora¢do, o rim ou ambos - no caso de uma
condicéo sistémica independente ¢, Devido a complexidade de interagéo entre o sistema
cardiovascular e renal é necessario compreender a fisiopatologia da interagdo desses
sistemas, visto que quando ha um disturbio primario cardiaco geralmente ocorre disfuncéo
secundaria nos rins, e 0 oposto também é verdadeiro .

Os disturbios do eixo cardiovascular-renal podem ser classificados em cinco subtipos
de acordo com sua etiopatogenia. O tratamento de doencas cardiacas envolve farmacos
que sao potencialmente prejudiciais aos rins, dessa forma € desafiador estabilizar o quadro
cardiaco sem induzir lesdo renal. Caso ocorra leséo, o diagnéstico precoce é complexo,
pois ndo ha consolidacdo de métodos capazes de predizer e diagnosticar as injurias
secundarias de forma eficaz. Contudo, ha estudos que buscam comprovar a eficiéncia
de biomarcadores de leséo cardiaca e renal, que vao além dos métodos convencionais ja
estabelecidos® 171819,

Nos humanos, a presenca de anemia associada a sindrome cardiorrenal esta
relacionada com prognosticos desfavoraveis da insuficiéncia cardiaca, e atua como
marcador de insuficiéncia renal subclinica®. Em céaes, tal comorbidade parece ter efeito
similar820,

DESENVOLVIMENTO

A sindrome cardiorrenal (SCR) é composta por uma gama de alteracdes que
apresentam curso agudo ou crénico, causando disfungdo primaria no coragéo, no rim ou
em ambos''®, Dessa forma, pode ser classificada em cinco subtipos de acordo com a
etiopatogenia envolvida no caso. O tipo 1 de SCR é caracterizado por leséo cardiaca aguda
que induz lesédo renal aguda (LRA), com envolvimento de mecanismos como a diminuicéo
da perfusé@o renal, ativagdo dos sistemas neuroendocrino (sistema renina angiotensina
aldosterona — SRAA) e simpético, e congestao passiva do rim'.
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O tipo 2 de SCR se caracteriza por insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) crénica
causando doenca renal cronica (DRC), sendo que os mecanismos do tipo 1 se mantém,
e se somam aos efeitos colaterais do tratamento da ICC11. O tipo 3 é definido por LRA
que induz alteragbes cardiacas agudas, em funcdo da sobrecarga volémica, distarbios
hidroeletroliticos, ativacédo neuroendécrina e fatores depressores do miocardio'. O tipo
4 consiste em DRC primaria que contribui para ICC crénica. Por fim, o tipo 5 caracteriza-
se por condi¢cbes sistémicas independentes causando disfungédo cardiorrenal, como por
exemplo no caso de sepse, pancreatite e hiperadrenocorticismo?'.

Para diagnosticar um paciente com SCR de forma precoce sao necessarios
biomarcadores de lesédo cardiaca e renal, que vao além dos exames utilizados rotineiramente
(creatinina, ureia, estimativas de taxa da filtragdo glomerular e ecocardiograma), pois esses
indices s6 apresentam alteracdes quando os quadros de disfuncao j4 progrediram. Nao ha
um Unico biomarcador capaz de inferir dados sobre as fases de leséo renal, mas existem
alguns resultados promissores utilizando nitrogénio ureico, cistatina B e dimetilarginina
simétrica (SDMA), lipocaina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL), indice de
resisténcia renal (IRR) e relacado podocina/creatina urinaria. Para lesdo cardiaca, existem
marcadores de leséo ja consolidados, como o N- terminal peptideo natriurético tipo B (NT-
proBNP) e troponina cardiaca | (CTnl).

O indice deresisténciarenal (IRR) mensura aresisténcia arterial nos vasos periféricos
através da utilizacdo do método doppler na ultrassonografia. Em 2021 Szczepankiewicz
et al., avaliou se o IRR atua como biomarcador de lesdo renal subclinica em caes com
ICC, pois estudos anteriores relacionavam o aumento do IRR com leséo renal (Galesic,
Pouchelon). De acordo com Szczepankiewicz et al., o IRR pode ser utilizado como
biomarcador pois o valor encontrado em cdes com ICC apresentou diferenca estatistica
significante quando comparado ao grupo controle. Contudo, é necessario que haja mais
estudos visando esclarecer o efeito de multiplas variadveis que podem interferir no IRR.

Alipocaina associada a gelatinase de neutrofilos séricos (NGAL) é uma glicoproteina
que esta presente em diversos tecidos, incluindo as células epiteliais dos tubulos renais?°°.
E liberada em caso de injaria renal e estudos sugerem que pode ser utilizado como
biomarcador de forma mais precoce que a creatinina'2. Jung et al. demonstraram em seu
estudo que as concentragdes séricas de NGAL em animais com ICC precederam o aumento
da creatinina, pois a elevagcdo de NGAL esta relacionada a lesédo tubular, que antecede
disfungéo renal. Também encontrou relagéo entre o aumento de NGAL e o estagio da ICC.
Troia et al. descreveram elevagdo nas concentragcdes de NGAL urinaria em cées com ICC
em estagios iniciais, corroborando com a hipétese que este é um potencial biomarcador de
leséo renal, ainda que subclinica.

Os podocitos sa@o células epiteliais glomerulares encontradas na urina em caso
de lesdo renal, portanto, estudos correlacionam sua excrecao elevada ao diagnéstico de
disfungéo renal'. Contudo, é necessario avaliar os seus niveis em relagdo a concentracéo
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de creatinina urinaria, pois a quantidade de podécitos é dependente da concentracéo
urinaria’. Em 2019 Szczepankiewicz et al. concluiu que a relagdo podocina:creatinina
urinaria pode ser indicativa de lesdo glomerular e inicio de SCR. Mais estudos s&o
necessarios para avaliar fatores que interferem na excre¢éo dos poddcitos.

A classificagéo de insuficiéncia renal utiliza o SDMA como marcador, contudo Lorin e
Choi descreveram que ndo ha aumento de SDMA em cdes com ICC em estégios iniciais. O
nitrogénio ureico do sangue (BUN) pode ser utilizado como biomarcador de injuria renal, mas
geralmente s6 esta elevado em casos de LRA ja estabelecida'. Por fim, a cistatina B urinaria
€ promissora pois sua origem € exclusivamente do epitélio tubular renal'’, mas necessita de
mais estudos para determinar a sua fungdo como biomarcador de LRA na SCR.

Com relagéo ao tratamento de ICC, diuréticos como a furosemida séo amplamente
utilizados, e seus efeitos adversos estéo relacionados LRA por diminui¢@o da perfuséo renal.
Em 2022, os resultados de Giorgi et al. apontaram que 48% dos animais apresentaram
leséo renal em algum momento da terapia de ICC com furosemida. Foi encontrada uma
relacédo entre LRA e uso de furosemida via oral, principalmente dependente da dosagem
utilizada, o que pode ser explicado pela curta acdo da furosemida administrada por via
parenteral®. Os resultados demonstraram baixo risco de LRA associado a espironolactona
e aos inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECAs)°®.

A terapéutica de ICC utilizando sacubitril/valsartan, um bloqueador de angiotensina
Il combinado com inibidor de neprilisina, mostrou-se eficiente na melhora da funcéo sistélica
do ventriculo esquerdo e diminuiu os biomarcadores de lesao renal, o que sugere um efeito
renoprotetor's. Contudo, mais estudos sdo necessarios para esclarecer os beneficios do
uso de sacubitril/valsartan na SCR.

Nos humanos, a presenca de anemia associada a sindrome cardiorrenal é
denominada de sindrome de anemia cardiorrenal, e esta relacionada com progndsticos
mais desfavoraveis da ICC, e atua como marcador de insuficiéncia renal subclinica3. Em
2016 Martinelli ndo encontrou relacdo entre anemia e piora na fungéo cardiaca, enquanto
os resultados de Yu apontaram a anemia como agravante da SCR e fator prognostico para
mortalidade. Em fungéo das contradicbes encontradas na literatura atual, sdo necessarios
mais estudos para esclarecer o papel da anemia como comorbidade na SCR.

CONCLUSAO

A sindrome cardiorrenal em cédes e gatos ocorre de forma similar aos humanos, e por
se tratar de uma condicéo grave € necessario realizar o diagnostico precoce. Para tanto,
é fundamental que os biomarcadores de funcédo renal e cardiaca sejam consolidados pela
literatura visando ampliar seu uso. O tratamento de ICC deve ser cauteloso e monitorado,
com intuito de minimizar a indu¢éo de SCR. O papel da anemia como comorbidade na SCR
ainda nao foi esclarecido.
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