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SINDROME CARDIO-RENAL
Os Desafios no Tratamento da Inuficénaa Cardiaca

HéiaMARTINS, Nelson PEDRO, MariaCASTELLANO, Pedro MONTEIRO,
José JUlioMOURA, LuisA. PROVIDENCIA

A insuficiénciacardiacaéumapatol ogiacrénica e de evolugéo progressivaque seestima
gue afecte aproximadamente 20 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo um dos
maiores problemas de salde publica. A sua prevaléncia esta a atingir niveis epidémicos
com cerca de 550.000 novos casos diagnosticados anualmente, devido, em parte, ao
aumento da esperancamédia de vidanos paises desenvolvidos. E, como doengasistémica
que €, pode causar disfungédo em varios 6rgdos, mas muito especialmente no rim. A insu-
ficiénciarenal éumacomorbilidade muito frequentemente associada com ainsuficiéncia
cardiaca e, quando presentes concomitantemente, tornam o tratamento muito mais com-
plexo e o progndstico mais reservado. Trata-se da sindrome cardio-renal .

A definicéo de sindrome cardio-renal varia segundo os grupos detrabal ho, néo existindo
umaque seja aceite consensua mente. A causa exacta de deteriorag8o dafuncdo renal eo
mecanismo subjacente a estainteracgdo sédo complexos, de naturezamultifactorial e ndo
totalmente conhecidos naactualidade. A terapéutica disponivel continuaaser autilizada
para o tratamento da insuficiéncia cardiaca. E necessario manter a normal fungéo de
filtragdo, secrecéo ereabsorcdo renal paraque severifique umarea melhoriadacondicéo
clinicado doente. Os doentes com maior risco de desenvolver nefropatiae aguelesqueja
tenham insuficiénciarenal diagnosticadadevem ser alvo de terapéuticas muito cuidadas.
Mas, como em muitas outras situagdes clinicas, ndo existem farmacos perfeitos e os
disponiveis paracombater a sindrome cardio-renal podem trazer sérios efeitos secundd
rios a médio e longo prazo e provocar 0 agravamento da fungdo rena (aguela que se
queria proteger) e o possivel aumento da mortalidade. O tratamento € verdadeiramente
desafiante em doentes com sobrecargas hidricas severas que se encontram refractérios
aos diuréticos.

Este artigo pretende apresentar as defini¢des existentes da sindrome cardio-renal, a sua
epidemiologia, descrever os conhecimentos actuais acercadafisiopatologiaeasuarela-
¢ao com as intervencdes terapéuticas e apresentar algumas estratégias actuais e
tecnologias futuras na tentativa de preservacdo do rim, principalmente no decorrer da
descompensacao dainsuficiéncia cardiaca cronica

CARDIO-RENAL SYNDROME
TheChallengein Heart Failure Treatment
Heart failureisachronic and progressive disease that is estimated to affect approximately
20 million peopleworldwide and isone of the major public health problems. Its prevalence
isreaching epidemic level swith about 550,000 new cases diagnosed annually, partly due
toincreased life expectancy in developed countries. And asit isasystemic disease, it can
cause dysfunction in various organs, but especially in the kidney. The renal failure is
often associated with heart failure and, when present together, make the treatment more
complex and the prognosisisworse. Thisisthe cardio-renal syndrome.
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The definition of cardio-renal syndrome varies according to the working groups, and
there isn’t a consensus. The exact cause of deterioration of renal function and the
mechanism behind thisinteraction are complex, multifactorial in nature and not fully
known at present. The treatment available is the one used for the treatment of heart
failure. It is necessary to maintain the normal function of filtration, secretion and
reabsorption in kidney to have a real improvement of the clinical condition of the
patient. Patients with higher risk of developing nephropathy and those who have
diagnosed renal failure should have prescribed drugs that are handled very carefully.
But as in many other clinical situations, there aren’t perfect drugs available to treat
cardio-renal syndrome and the existing ones may have serious side effectsin medium/
long term causing the deterioration of renal function and possibly anincreased mortality.
Thetreatment istruly challenging in patientswith severefluid overload that isrefractory
to diuretics.

This article aims to present the existing definitions of cardio-rena syndrome, its
epidemiology, describe the current knowledge about the pathophysiology and its
relationship to therapeutic interventions, some actual strategies and future techno-
logies in an attempt to preserve the kidney, mainly during the decompensation of

chronic heart failure.

DEFINICAOEEPIDEMIOLOGIA

Gragas a melhoria dos cuidados de salde, os doentes
com patologiacardiacavivem cadavez maistempo e com
melhor qualidade de vida. No entanto, quanto maislonga
for asobrevidado doenteinsuficiente cardiaco, maior seré
a possibilidade de vir a desenvolver efeitos deletérios a
médio elongo prazo, nomeadamente anivel renal.

Actualmente, o termo sindrome cardio-renal éutiliza-
do para descrever uma extensa variedade de situagGes
clinicas que envolvem o agravamento concomitante da
funcéo renal e cardiaca

O National Heart, Lung and Blood Institute constituiu
um grupo detrabalho em Agosto de 2004 com afinalidade
de estudar ainterconectividade e aformacomo se desen-
volvia a espiral entre o sistema cardiovascular € o rim.
Deste trabalho surgiu, entéo, a presente definicdo de
sindrome cardio-renal: estado no qual a terapéutica utili-

Quadro 1 — Sindrome cardio-renal

zada para melhorar os sintomas da insuficiéncia cardia-
ca congestiva esta limitada por um agravamento da fun-
¢&o renal?. De uma forma mais abrangente foi descrito
como uma disfuncéo renal moderada ou grave que se
inicia ou agrava no doente com insuficiéncia cardiaca
descompensada durante o seu tratamentoS.

No entanto, na préatica, asindrome cardio-renal conti-
nua sem uma definicdo consensualmente aceite e, uma
vez que assim é, varios investigadores propuseram es-
guemas de classificagdo para orientar futuras investiga-
¢oes (Quadro 1).

A maioriados estudos definem o agravamento da fun-
¢&o renal como um aumento na creatinina sérica superior
ouigual 0.3mg/dL (>26.5 umol/L) duranteahospitalizacéo
por insuficiéncia cardiaca descompensada. No entanto,
segundo o estudo ADHERE (The Acute Decompensated
Heart Failure National Registry)4, qualquer aumento da
creatininasérica pode ser significante (um aumento supe-

Tipo 1: Sindrome cardio-renal agudo — Um agravamento stibito da fungdo cardiaca da origem a lesdo renal aguda

Tipo 2: Sindrome cardio-renal crénico — Anomalias cronicas da fungo cardiaca contribuem para o desenvolvimento de doenca renal

crénica progressiva e potencialmente permanente

Tipo 3: Sindrome reno-cardiaco agudo — Um agravamento stbito da funcéo renal da origem a lesdo cardiaca aguda

Tipo 4: Sindrome reno-cardiaco crénico — Anomdlias crénicas da funcéo renal contribuem para diminuicdo da funcéo cardiaca,

hipertrofia cardiaca e/ou aumento do risco de eventos cardiovasculares

Tipo 5: Sindrome cardio-renal secundario — A existéncia de uma doenca sistémica (ex: diabetes mellitus, sépsis) contribui

simultaneamente para a disfunco cardiaca e renal

Adaptado de RONCO C, HAAPIO M, HOUSE AA et a: Cardiorena syndrome. Am J Cardiol, 2008; 52(19)
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rior a0.3mg/dL teveumasensibilidade de 81% eumaespe-
cificidade de 62% para hospitalizagdes superioresal10 dias
erisco demorte)*.

Existem estudos que consideraram a Taxa de Filtrac&o
Glomerular (TFG) como um preditor de mortalidade t&o
poderoso como afracgo de ejeccdo®. Parece ser de gran-
de utilidade o célculo da TFG dos nossos doentes, princi-
pal mente os mai sidosos (diminui¢do damassamuscular),
umavez que um resultado de creatinina séricaisolado pode
subestimar o grau de disfunco renal>6. Gary Francisem
Acute decompensated heart failure: The cardiorenal
syndrome’ defende que a medico isolada da creatinina
pode, em cerca de 2/3 dos casos, registar falsos negati-
VoS, uma vez que nestes doentes apesar de valores de
creatininemiarel ativamente normais pode existir umain-
suficiénciarena moderada(TFG < 60 mL/min/1.73m?)78,
Aproximadamente 1/3 a 50% dos doentes insuficientes
cardiacos ir8o desenvolver este grau de insuficiéncia re-
nal. No entanto, nestes doentes, todo e qualquer agrava-
mento da fungdo renal contribui para um aumento subs-
tancial dosdiasde hospitalizacdo e mortalidade constituin-
do um factor preditor independente de mau progndstico®.

A insuficiénciarenal estaassociadaamultiplasaltera-
¢Oes fisiopatol 6gicas vascul ares que poderdo estar naori-
gem da lesdo cardiaca, nomeadamente as anomalias na
cascata de coagul acéo e sistemafibrinolitico, calcificagdes
vasculares (devidas ao produto célcio-fésforo elevado),
disfuncdo endotelial, hiperhomocisteinemia, resisténciaa
insuling, niveis aumentados de Proteina C Reactiva, alte-
racdes do equilibrio endotelina/xido nitrico, distirbios
hidro-electroliticos que predispdem aarritmias e hiperacti-
vacdo do sistema nervoso simpético e sistema renina-
angiotensina(SRA).4

Damesmaforma, sdovériasas potenciaiscausasdeadte-
racdo da funcdo renal em doentes insuficientes cardiacos
perfusdo renal diminuida (por hipovolémia sgja por débito
cardiaco inadequado (p. ex: vasoconstricéo excessiva) ou
por hipotensdo com normal débito cardiaco masresisténcias
vasculares periféricas baixas); influéncia de farmacos como
osAnti-Inflamatérios N&o Esterdides (AINE), ciclosporing,
InibidoresdaEnzimade Converséo daAngiotensina(IECA),
Antagonistas do Receptor daAngiotensina (ARA) .... Para
além destas causas, existem aindaas doencasrenaisintrinse-
cas, como a doenca vascular renal, a perda de nefronios
(diabetes, hipertensfo, ...) earesisténciaaosdiuréticos, que
aumentam asens bilidade do rim aateragdeshemodinamicas
(provocadas pelainsuficiénciacardiaca).?

Originalmente asindrome cardio-renal foi descritaem
doentes com baixafraccéo de g eccdo. Actual mente sabe-
se que ocorre t&o frequentemente nestes doentes como

nagueles com fraccdo de gjeccdo preservada, muitos dos
quais com hipertensdo e diabetes.

Os doentes com probabilidade aumentada de agrava-
mento dafuncgao renal sdo idosos, diabéticos, hipertensos
mal controlados, doentes com historia de anemia, utiliza-
doresde AINE’s, diuréticos, IECA's, ARA's e antagonis-
tas da aldosterona, histéria de insuficiéncia cardiaca, an-
tecedentes de enfarte agudo do miocérdio e disfuncéo
renal de base® (ainsuficiéncia renal moderada ou severa
de base € comum em doentes que se apresentam com in-
suficiéncia cardiaca descompensada).

A verdadeira prevaléncia da sindrome cardio-renal é
desconhecidaumavez que, tal como foi referido, ndo exis-
te uma defini¢do consensual entre os peritos. No entanto,
admite-se que ocorraem cercade 1/3 dos doentes admiti-
dos com insuficiéncia cardiaca cronica agudizada, sendo
afrequénciamaior (cercade 40%) nos doentes com sobre-
cargahidricaebaixo débito cardiaco.

Diagnostico e Biomar cador es

Comofoi referido anteriormente, 0 gold standard para
amedicdo dafuncgéo renal parece ser a determinagéo da
TFG (sgjapor métodos directos ou por estimativas basea-
das em biomarcadores). No entanto, € importante consi-
derar que umamedic&o precisada TFG do doente deve ser
efectuada quando o doente se encontra numa situagéo
clinica estédvel e ndo quando ha sobrecarga de volume.
Frequentemente e, devido afacilidade de acesso, determi-
na-se acreatininasérica. Recorda-se que arelacdo entrea
creatininaséricaeaTFG éexponencial, verificando-seum
grande decréscimo nataxadefiltragdo com apenas peque-
nas subidas de creatinina sérica.

Os componentes neurohumorais ndo s&o rotineiramen-
te doseados nos doentes com insuficiéncia cardiaca. No
entanto, o aumento do azoto ureico parece poder servir
como um indice de activag&o neurohumoral paraaém de
qualquer valor de TFG. No estudo OPTIME-CHF® verifi-
COU-Se Um aumento na pressdo venosa jugular a medida
gue o valor de azoto ureico aumentou. O associado acrés-
cimo de pressdo venosarenal iraaumentar apressao renal
intersticial eactivar o SRA. O aumento damortalidade a60
dias de acordo com os quartis de azoto ureico € compati-
vel com estainterpretagéo. Dados recentes do ADHERE#
indicam que a hiperazotemia se correlaciona.com um pior
progndstico a curto e longo prazo.

A hiponatremia, especialmente quando érefractariaao
tratamento diurético, € outro indicador da incapacidade
renal de compensar a expansdo de volume independente-
mente do débito cardiaco e pode ser um marcador daexis-
téncia de resisténcia aos diuréticos®.
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Outras alteracBes podem ser originadas pela presenca
de insuficiéncia cardiaca e do respectivo tratamento com
diuréticos, das quais destacamos o hiperaldosteronismo
secundario, adeficiénciade micronutrientes e os distdrbi-
os hidro-electroliticos que contribuem paraadeterioracéo
clinicaprogressiva.

Se adisfuncdo de um érgéo pode levar aefeitos dele-
térios noutros, parece l6gico unir esforcos para tentar
encontrar biomarcadores que permitam um diagndéstico
precoce e umaintervencgao terapéutica atempada. A utili-
dade do Brain Natriuretic Peptide (BNP) como indicador
de prognéstico tem sido estudadaem variosensaiosclini-
cos e em muitos deles tem-se observado uma associagdo
positivaentre niveis elevados de BNP e mortalidade (total
e cardiovascular) e progressio da doenca renal 10.

Relativamente a biomarcadoresrenais, tém sido estu-
dadas moléculas como a Kidney injury molecule 1 ou
Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) e
Cystatin C que se pensa poderem demonstrar uma boa
correlagdo com o dano renal agudo.

Patofisiologia

O mecanismo subjacente asindrome cardio-renal ain-
dan&o é conhecido nasuatotalidade. A explicacao cléssi-
ca para 0 agravamento da func¢do renal na insuficiéncia
cardiaca esté assente na hipoperfusdo renal devidaabai-
X0 débito cardiaco ou hipotensdo. A diminuicéo do débito
cardiaco juntamente com aredistribui¢éo sanguineaprin-
cipalmente para o cérebro e coragdo agrava a perfusdo
renal e causa uma nefropatia vasomotora.

Estas ateracles irdo desenvolver respostas compen-
satorias sistémicas eintrarenaisdeformaareter fluidose
restaurar o débito cardiaco. Entretanto, com a progressao
da disfuncéo cardiaca, estas respostas tornam-se deleté-
rias, umavez que ndo sdo suficientes pararestaurar o dé-
bito cardiaco e acabam por condicionar disfuncéo renal.
Nainsuficiénciacardiacaterminal, asindrome cardio-re-
nal estd associada com a diurese agressiva utilizada para
tentar resolver asintomatol ogiaclinica. Estateoriaparece
consistente, no entanto so explica alguns aspectos desta
sindrome. Verifica-se, por exemplo, que em doentesassin-
tométi cos com disfuncéo cardiacaesquerdaaincapacida-
de de excretar liquidos precede qualquer alteracéo do dé-
bito cardiaco!l. Na verdade, a propor¢&o de doentes que
se apresentam com insuficiénciarenal causada primaria-
mente por hipoperfusdo renal € bastante baixa. Namaioria
das situacdes, areducéo daperfusdo renal originapronta-
mente um aumento na fracgdo de filtrago, o que contri-
bui, ndo s6 parapreservar aTFG como compensaaredu-
¢ao do débito renal. Apenas nainsuficiéncia cardiaca se-
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vera acompanhada de uma resisténcia vascular renal
marcadissimae diminuido débito renal équea TFG dimi-
nui acentuadamente sem aumento compensatorio dafrac-
¢&o defiltragio8. No estudo ADHERE# demonstrou-se que
aincidéncia de deterioracdo da fungado renal dos doentes
com descompensagdo da insuficiéncia cardiaca é similar
entre os doentes com fung&o cardiaca preservada (impe-
danciaventricular aumentada) e funcdo normal. Verificou-
se, ainda, que grande parte destes doentes se apresenta-
va com pressao sistémica elevada.

Todas estas observacdes sugerem que afisiopatol ogia
dadoencarend no contexto defaénciacardiacaé muitomais
complexaque asimples diminui¢do no débito cardiaco.

Segundo o modelo de Guyton?2, o rim é apecacentral
naregulagdo do volumeextracelular através do SRA esuas
extensdes (aldosterona, endoteling, ...) e antagonistas
[BNPeOxido Nitrico (NO)]. Contudo, ndo consegue expli-
car a progressdo rapida da aterosclerose, remodelacdo e
hipertrofia cardiaca e ainda o agravamento da doencare-
nal observadas na sindrome cardio-renal severa.

Recentemente L. Bongartz et a propuseram uma ex-
tensdo ao modelo de Guyton. Foi, ent&o, proposto que o
SRA, arelacdo entre NO e Espécies Reactivas de Oxigénio
(ERO), ainflamacéo e 0 sistemanervoso simpatico (SNS)
seriam os principais responsaveis pelainterac¢do cardio-
renal. Todo e qualquer distarbio num destes sistemasiria
criar um ciclo vicioso e af ectar todos 0s outros sinergica-
mente, resultando na disfuncéo e alteracdo estrutural re-
nal13. A activac&o exagerada do SRA causa inapropriada
regulacdo do volume extracelular e vasoconstricéo além
de despoletar a formagdo de ERO através da NADPH-
oxidase o0 que, por sua vez, produz inflamag&o vascular
através daviado factor Kappa-B nuclear (NF-kB induz a
producao de molécul as de adeszo e quimiotéxicas) 14 e au-
mento da actividade simpétical®. A inibicdo daenzimade
conversao da angiotensina tem demonstrado aumentar a
bi odi sponibilidade do NO em doentes com doenca arterial
corondria, provavelmente devido areducao stress do oxi-
dativo vascular e aumento da actividade da superéxido
dismutase extracelular.16 Por outro lado, o desequilibrio
entreo NO eas ERO, devido ao aumento das Ultimas pro-
voca um estado de baixo poder antioxidativo. A diminui-
¢do dadisponibilidade do NO pode aumentar aactividade
simpéticapré-ganglionar eestimular o SRA directamente
através dalesdo dos tubulos e intersticio renal ou através
da vasoconstri¢éo aferente (devida ainibicéo crénicada
sintese de NO)7. O estado de inflamagéo crénica que se
encontra presente na insuficiéncia cardiaca e rena esti-
mulaaactivagdo | eucocitéria de aumentando alibertagdo
dos seus contetidos oxidantes!®. Finalmente, a actividade
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nervosasimpéticaexageradapodeinduzir inflamaco atra-
vés daproducéo de citoquinas medidas pelanoradrenalina
e neuropeptideo Y, este tltimo alterando, também, afun-
cBoimunitariacelulart®,

A maioriados doentes com descompensagéo dainsu-
ficiénciacardiaca cronicaapresenta-se com congestao ve-
nosa central e periférica, que tem sido considerada um
fendémeno secundario a acumulagdo de volume amontan-
te do coracdo, causada pelo baixo débito cardiaco. Jaem
1931 umainvestigacdo experimental em animaisliderada
por Frank Watkinstinhademonstrado que aelevacdo tem-
porériadapressdo venosacentral (PV C) pode ser transmi-
tida as veias renais com consequente e directa disfuncéo
renal1°,

Em estudos mais contemporaneos em doentes com
hi pertensdo pulmonar, aelevagéo daPV C demonstrauma
associagdo forte com aredugéo da TFG assim como em
doentes com outras doengas cardiovascul ares, particular-
mente as que cursam com reduzido débito renal?®. No en-
tanto, parece ser um fendmeno reversivel uma vez que
diminuindo a pressdo venosa renal imediatamente se
reconstitui a funcdo renal e a TFGL°. Segundo Winton,
isto acontece por o rim ser um 6rgdo encapsulado e por
isso de dificil distensdo, levando a que a dilatagdo das
veénulas junto a porcdo terminal dos tdbul os possa oblite-
ré-los até que a presséo dentro destes exceda a pressédo
venular!®. Outros autores consideram que o aumento da
pressdo venosarenal causaumaelevacdo dapressdo inters-
ticial2! que poderalevar aum estado de hipoxiado parén-
guima renal (mecanismo similar ao observado quando a
congestdo hepética provocada pela insuficiéncia cardia-
caprovocainsuficiénciahepatica). Num estudo de Mullens,
verificou-se que mesmo nos doentes com baixo débito
cardiaco e presenca deinsuficiénciarenal de base, acon-
gestdo venosa (incluindo o valor a entrada e a sua redu-
¢&o durante o internamento) era o parametro hemodiné-
mico que mais correctamente predizia o desenvolvimento
de leszo renal?0. Todavia, parece existir, ainda, umarela-
¢do directa entre a presséo venosa renal e as concentra-
¢Oes renais e sistémicas de angiotensina I, contribuindo
paraimpulsionar todo o ciclo vicioso jareferido?l.

A medico dapressdo intra-abdominal (PIA) em doen-
tes criticos tem suscitado muitas atengdes umavez que a
elevacdo desta tem sido associada com disfuncéo de 6r-
gdos intra-abdominais.?2 Quando ¢ atingida uma sobre-
carga de volume, acompliance dos vasos abdominais di-
minui abruptamente, resultando numarépidaelevagéo da
PIA e resultante disfuncdo orgénica. Além disso, a PIA
pode relacionar-se directamente com o compromisso renal
devido ao sindrome compartimental abdominal ou ou-

tras condigoes cirlrgicas como aascite ou edemavisceral/
intersticial?2.

Relativamenteaoutrasvariaveis, verificou-sendo existir
diferenca estatisticamente significativa entre os doentes
com agravamento dafunc&o renal em relagcéo aos doentes
sem esse agravamento apds admissdo por insuficiéncia
cardiacacronicaagudizadarel ativamente afrequénciacar-
diaca, presséo arterial sistolica, pressdo sistélicadaarté-
riapulmonar, sodio sérico, BNPsérico, edosede diuréticos
de ansa?®.

Implicagbesnaestratégiater apéutica

A medic¢ao do peso corporal € provavelmente o parg
metro mais importante no doente com sindrome cardio-
renal e permite-nos gjustar o tratamento do doente muito
antes que surjam os primeiros sintomas.

A restricdo hidrica, emboradificil, € aconselhada aos
doentes com hiponatremia. No entanto, em alguns casos,
a expansdo de volume é necessaria, especialmente se 0
doente tem baixas pressdes de enchimento e hipotenso.
Em doentesem oligUriaevalores de creatininaséricacres-
centes éimportante solicitar aopini&o deum nefrologista’.

A terapéuticamédica de um doente com insuficiéncia
cardiaca descompensada deve ser individualizada relati-
vamente ao risco que cada doente representa para desen-
volvimento dedisfuncéo renal e cuidadaparaevitar o agra-
vamento da condic¢do clinica a curto prazo. Sempre que
possivel deve optar-se por farmacos que g udem apreser-
var afunc&o renal®.

Osfactores precipitantes da agudizago (ex: excessos
alimentares, infecgBes, arritmias...) devem ser identifica-
dos e tratados.

Nos doentes com disfuncéo renal e sobrecarga exten-
sa de volume que seja refractéria aos diuréticos o trata-
mento da sindrome cardio-renal constitui um desafio uma
vez que faltam terapéuticasinexoravel mente eficazes nes-
tas circunstancias.

Os diuréticos de ansa sdo os farmacos de primeirali-
nha no alivio sintomético dos doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada, embora néo tenha
sido demonstrado o seu efeito nasobrevida. Inibem areab-
sor¢do de sodio, cloro e potassio no ramo ascendente
espesso da ansa de Henle. O seu local de acgdo principal
éasuperficieluminal das células epiteliais, pelo que tém
de alcancar a urina para serem efectivos (na sua maioria
através de secrecdo activa). Nainsuficiénciarenal, a se-
crecdo de furosemido e outros diuréticos de ansa esta
reduzida devido a acumulagéo de anides orgéani cos endo-
genos competindo com os diuréticos peloslocaisdeliga-
¢80 ao transportador de anides. Além disso, emboraabio-
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disponibilidade destes diuréticos se mantenha, o pico de
concentragdo urinéria esta reduzido e ocorre mais tarde,
resultando num efeito diurético menos potente. Estesdois
factores fazem com que sejam necessérias doses muito
mais el evadas para manter umadiurese eficaz. Haautores
gue defendem a perfusdo continua de furosemido em do-
entes refractérios a 250 mg de furosemido administrado
por via oral ou endovenosa, uma vez que desta forma se
evitaaretencdo de sal pos-diurética, aumenta a excregdo
deurinaeelectrdlitos e se obtém concentragdes maximas
sanguineas inferiores, reduzindo conseguentemente os
efeitos secundarios, como a ototoxicidade?3.

Osdiuréticostiazidicosblogueiam areabsor¢do de apro-
ximadamente 5-10% do sbdio filtrado, enquanto que os
diuréticos de ansa podem bloquear cerca de 25%. Conse-
guentemente, osdiuréticostiazidicos (ex: metolazona) tém
um efeito natriurético fraco e ndo sdo t&o eficazes em mo-
noterapia em doentes com insuficiéncia cardiaca avanca-
da. No entanto, provaram ser de grande utilidade na esti-
mulacdo da diurese em doentes resistentes a altas doses
de diuréticos quando usados em combinagdo com diuré-
ticos de ansa. A faléncia de resposta a estes diuréticos
constitui um factor de muito mau prognostico.

Os diuréticos proximais deverdo ser evitados devido
a0 risco de al calose metabolica.

A utilizag80 de espironolactonafoi investigadano es-
tudo RALES tendo-se demonstrado um beneficio na so-
brevida. No entanto, o autor do estudo aconselha o inicio
da sua administracdo depois da resolucdo da sobrecarga
hidrica e néo em situagéo de resisténcia aos diuréticos de
ansa?324, Sendo a espironolactona um diurético poupa-
dor de potassio, o risco de hipercaliémiando é desprezivel
e como habitualmente sdo prescritos em associag&o com
IECA’'souARA’s, esterisco torna-se aindamaior, levando
anecessidade de control o frequente do ionograma séri co.

Entre aspotenciais causas deresisténciaaos diuréticos
encontram-se aabsorcao retardada (geralmente por edema
e diminuigdo da perfusdo intestinal), a secrecéo reduzida
destes no limen tubular, aretencdo compensatoria de so-
dio depoisdo periodo de eficiciado diurético, ahipertrofia
e hiperplasia das células epiteliais do tubo contornado
distal (aumento da reabsorcéo de sddio neste segmento
deslocando acurvadose-respostaparaadireita) eadminis-
tracdo de AINE’s (interferem com a producéo de prosta-
glandinas antagonisando a resposta natriurética)23.

No entanto, autilizagdo de diuréticos tem demonstra-
do estar associada, a longo prazo, com a progresséo da
insuficiénciacardiacae morte stibital®. Haumaevidéncia
crescente de que os diuréticos exacerbam a actividade
neurohumoral, deterioram afunc&o ventricular esquerda,
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aumentam aresisténcia vascular periférica, a actividade
da renina e aldosterona plasmaticas e as concentragGes
plasméticas de neurohormonas tais como a norepinefrina
e a vasopressina?®. Todos estes factores gjudam na dete-
rioracdo dafuncéo renal e cardiaca, sendo necessario um
equilibrio delicado entre o volumeintravascular removido
pelos diuréticos e atransi¢do de volume do espago extra-
vascular para os vasos a fim de manter uma correcta e
eficaz perfusdo efiltragdo renal.

Numa tentativa de estimular a diurese com preserva-
¢80 ou melhoria da fungdo renal podem ser usados os
inotropi cos positivos (dopamina, dobutamina, inibidores
dafosfodiesterase elevosimendan, ...). No entanto, asua
utilizagdo permanece controversaumavez que a guns es-
tudos os associam a um maior risco de mortalidade e ou-
tros efeitos adversos cardiacos quando comparados com
placebo ou com vasodilatadores, tanto na insuficiéncia
cardiaca aguda como cronica?®. Neste momento os ino-
tropicos estéo reservados apenas para doentes com evi-
dénciade baixo débito cardiaco.

Os|ECA’s sdo farmacos que demonstraram o aumento
da sobrevida dos doentes com insuficiéncia cardiaca. To-
davia, devem ser utilizados com precaucéo umavez que
podem aumentar a creatininaem cercade 30% em doentes
com estadios severos de insuficiéncia cardiaca, embora
raramente sejanecessério descontinuar o farmaco (CON-
SENSUS?’). Parareduzir aincidénciade disfungio renal, o
IECA deve ser iniciado quando o doente n&o estiver desi-
dratado e em doses baixas evitando o uso concomitante
deAINE's. Mesmo em doentes cominsuficiénciarenal de
base, desde que ndo contraindicado, os IECA'’s estdo as-
sociados abeneficios alongo prazo e deverdo ser rotinei-
ramente utilizados.

Os vasodilatadores (nitroglicerina, nitroprussido, ...)
sdo uma classe de farmacos que, emborando tenham sido
especialmente desenvolvidos para o tratamento dainsufi-
ciéncia cardiaca descompensada nem alvo de grandes es-
tudos randomizados, utilizam-se frequentemente, com su-
cesso, em doentes ndo-hipotensos.

O nesiritide, umaformasintéticade BNPtem sido utili-
zado nainsuficiénciacardiaca descompensadacomo uma
forma de reduzir a pré e pos-carga, provocar adiurese e
natriurese e para suprimir a actividade da norepinefrina,
endotelina-1 e aldosterona?®. Contudo, a clearance da
creatinina ndo melhorou nestes doentes. \Wang e colabo-
radores verificaram que o nesiritide néo tinha efeito na
TFG, no débito renal, fluxo urinario ou excrego de sodio?®.
Serdo necessarios mais estudos paracomprovar a utilida-
dedasformas sintéticas de BNP nainsuficiénciacardiaca
crénica descompensada.
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Os antagonistas dos receptores da vasopressina como
o tolvaptan (recentemente aprovado pela Food and Drug
Administration) permitem aexcregdo defluidos (inibem a
reabsorcdo de agua nos tubulos distais) sem provocar
disturbios electroliticos.

Em fase de investigac&o estdo, ainda, os antagonistas
dosreceptoresA 1 da adenosi na que permitem aumentar o
débito sanguineo ao cortex renal dando origem ao aumen-
to danatriurese e diurese com efeitos minimos naexcrecéo
de potéssio ou filtracso glomerular?s.

Em doentes anémicos e com disfuncdo renal, autiliza-
¢ao regular de eritropoietinamel horaaperformance cardi-
aca e retarda a progressao da doenca renal 0.

A ultrafiltragdo (UF) intermitente com recurso acircu-
lac8o extracorporal pode ser utilizadaem doentes com in-
suficiénciacardiacacronicadescompensadarefractériaao
tratamento diurético optimizado. A seguranca, eficaciae
mel horiaclinica(emboramodesta) nautilizacdo daUF nes-
tes doentes foi demonstrada pelo estudo UNLOADZ,
Recentemente, foram desenvolvidos sistemas que permi-
tem a UF através de acessos venosos periféricos tendo
gue, apenas, se determinar o volume a ser removido, a
velocidade de remocé&o e escol her a anticoagul ag&o. Ape-
sar dos avangos desta &rea € importante realgar que per-
manecem muitas dividas e estudos de maiores dimensdes
e duracdo serdo necessérios para que a UF se torne uma
rotinanapréticaclinica. Por enquanto, continuaaser uma
técnica paliativa ou de ponte para a transplantacéo e ndo
uma solucéo alongo prazo.

Existem diversas estratégias terapéuticas em estudo
com o objectivo de proteger o rim. A libertacdo defarmacos
nas artériasrenais guiadapor cateter janéo é uma possibi-
lidade remota. Daqui resulta a reducdo da exposi¢éo sis-
témica do f&rmaco e, consequentemente, dos efeitos se-
cundérios.

Est8o a desenvolver-se sistemas de assisténcia ven-
tricular de menor tamanho e maior aplicabilidade poden-
do, destaformacorrigir, alongo prazo, adisfuncéo cardio-
renal nos doentes com baixo débito cardiaco.

CONCLUSAO

A relagdo entre o coragdo e o rim €, sem dlvida, mais
complexa que as suas func¢bes de bomba e filtro, respecti-
vamente. A interconectividade destes dois 6rgaos étal que,
afectando um deformapriméria, seprovocainexoravel mente
perturbagéo da funcdo do outro. Estéo em estudo diversos
biomarcadores tendo como objectivo a detecgdo precoce
da sindrome cardio-renal e a intervencdo terapéutica
atempada, evitando o agravamento crénico dafuncgdo renal

ou da funcdo cardiaca. A data ndo existe um tratamento
com efeito reconhecido no aivio da congestéo, melhoria
hemodindmica e com traducdo na qualidade de vida e
sobrevidamas sem efeitos secundarios graves a curto, mé-
dio e/ou longo prazo. A sindrome cardio-rena reveste-se,
assim, de enorme complexidade e € necessario tratar cada
doente de acordo com a sua prépria histériamédica, o seu
perfil de risco e as suas diversas comorbilidades. Existem
novos féarmacos em investigacdo assim como sistemas me-
canicos que permitiréo desenvolver novas estratégias no
tratamento daespiral coracdo-rim.
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