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Resumo

Obijetivo: analisar, a partir de uma revisdo sistematica da literatura, quais sdo os fatores preditivos para o
desenvolvimento da sindrome cardiorrenal em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Métodos: efetuou-se uma revisdo
sistematica da literatura a partir da questdo de pesquisa “Quais os fatores preditivos para o desenvolvimento da
sindrome cardiorrenal em pacientes com insuficiéncia cardiaca?”. Para a sele¢do dos artigos que compdem este
estudo, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: Medical Publisher (PUBMED), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Science Direct (SD) e Semantic Scholar utilizando-se como critérios de elegibilidade apenas estudos
observacionais ou ensaios clinicos randomizados, que contemplassem a questdo de pesquisa, que fossem relevantes e
atuais para abordar o tema. A amostra final é composta por 25 publicagcBes. Resultados: os principais fatores
preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal se associam com os fatores de risco cardiovasculares e as
manifestacdes geradas a partir do comprometimento renal. Conclusdo: a juncdo de comorbidades do paciente, com
fatores de risco para desenvolvimento de doenga cardiovascular, de injdria renal aguda associado com marcadores
laboratoriais de injaria miocardica e de lesdo renal podem atuar como fatores preditivos confiaveis para o
desenvolvimento da sindrome cardiorrenal.

Palavras-chave: Sindrome cardiorrenal; Fatores preditivos; Insuficiéncia cardiaca; Disfuncéo renal.

Abstract

Obijective: to analyze, from a systematic review of the literature, what are the predictive factors for the development
of cardiorrenal syndrome in patients with heart failure. Methods: a systematic review of the literature was performed
from the research question "What are the predictive factors for the development of cardiorrenal syndrome in patients
with heart failure? For the selection of the articles that compose this study, a search was made in the following
databases: Medical Publisher (PUBMED), Virtual Health Library (VHL), Science Direct (SD) and Semantic Scholar,
using as eligibility criteria only observational studies or randomized clinical trials that contemplated the research
question, which were relevant and current to address the theme. The final sample is composed of 25 publications.
Results: the main predictive factors for the development of cardiorrenal syndrome are associated with cardiovascular
risk factors and manifestations generated from renal impairment. Conclusion: The junction of comorbidities of the
patient, with risk factors for the development of cardiovascular disease, acute renal injury associated with laboratory
markers of myocardial injury and renal injury can act as reliable predictive factors for the development of the
cardiorrenal syndrome.

Keywords: Cardiorenal syndrome; Predictive factors; Heart failure; Renal dysfunction.

Resumen

Objetivo: Analizar, a partir de una revision sisteméatica de la literatura, cudles son los factores predictivos para el
desarrollo del sindrome cardiorrenal en pacientes con insuficiencia cardiaca. Métodos: Se realiz6 una revision
sistematica de la literatura a partir de la pregunta de investigacion "¢ Cuales son los factores predictivos del desarrollo
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del sindrome cardiorrenal en pacientes con insuficiencia cardiaca? Para seleccionar los articulos que componen este
estudio, se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos: Medical Publisher (PUBMED), Virtual Health
Library (BVS), Science Direct (SD) y Semantic Scholar, utilizando como criterio de elegibilidad sélo estudios
observacionales o ensayos clinicos aleatorizados que contemplaran la pregunta de investigacion, que fueran relevantes
y actuales para abordar el tema. La muestra final esta compuesta por 25 publicaciones. Resultados: los principales
factores predictivos para el desarrollo del sindrome cardiorrenal se asocian a los factores de riesgo cardiovascular y a
las manifestaciones generadas a partir del deterioro renal. Conclusion: La unién de las comorbilidades del paciente
con los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, la lesion renal aguda asociada a los
marcadores de laboratorio de lesién miocardica y la lesion renal pueden actuar como factores predictivos fiables para
el desarrollo del sindrome cardiorrenal.

Palabras clave: Sindrome cardiorrenal; Factores predictivos; Insuficiencia cardiaca; Disfuncion renal.

1. Introducéo

Os sistemas cardiovascular, renal e vascular-endotelial trabalham juntos em fungdo de manter o tonus vascular,
volume sanguineo e estabilidade hemodindmica adequados para manter o organismo em bom funcionamento e estéo, portanto,
inevitavelmente interconectados em estados de distarbios no organismo. A relacéo bidirecional e sinérgica entre o coragdo, 0s
rins e os vasos sanguineos, na qual falhas em um 6rgdo pode provocar mudancas patoldgicas no outro € denominada,
atualmente, sindrome cardiorrenal. Esta, ocorre na presenca de disfuncdo vascular, causada por hipertenséo, sobrecarga de
volume e congestdo venosa (Savira et al., 2020).

Tendo em vista 0s vasos sanguineos compartilhados entre os sistemas cardiaco e renal, a disfuncdo em um 6rgéo se
torna um fator de risco para gerar disfungdo no outro. Os fatores de risco renais, tais como doenca renal cronica, distdrbios
hidroeletroliticos, elevacdo dos niveis de creatinina, hipercalemia e insuficiéncia renal aguda, possuem forte impacto em
reduzir as fungdes cardiacas. Da mesma forma, fatores de risco cardiovasculares, tais como hipertensdo arterial sistémica,
doenca arterial coronariana, obesidade, diabetes nellitus, fracdo de ejecdo reduzida, edema agudo de pulmao, histérico de
insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial e aterosclerose podem resultar na piora da fungdo renal (Correia et al., 2020; Raina et
al., 2020).

Doengas cardiacas e renais compartilham fatores de riscos vasculares em comum, tais como hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e diabetes mellitus (DM). A sobreposicdo de fatores de risco pode ser observada em varias interaces
hemodindmicas em injdrias cardiacas e renais, interacdo neuro-hormonal, doenca renal crbnica e doencas ateroscleroticas.
Doenca renal e insuficiéncia cardiaca concomitantes estdo diretamente relacionadas e sdo um importante fator indicativo de
pior prognostico, levando a um grande agravo no sistema de salde e na qualidade de vida dos pacientes acometidos (Andrade
et al., 2014; Melo, Bezerra & Sousa, 2014; Dantas et al., 2020; Raina et al., 2020).

Os rins, 0rgdos bastante vascularizados, sofrem com hipoperfuséo tecidual e deixa de realizar suas funcdes de forma
eficaz quando o coragdo deixa de bombear o sangue adequadamente. Da mesma forma, o mau funcionamento renal pode
resultar em elevacédo da presséo arterial, aumentando a carga de trabalho do coracéo e contribuindo para disfungdes cardiacas.
Doenca renal e cardiaca frequentemente coexistem no mesmo paciente em estados agudos ou cronicos (Jentzer et al., 2020).

Autores corroboram com a assertiva anterior ao afirmarem que hé forte associacdo entre a piora da fungéo renal e a
mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. Considerando essa comunicacdo bioldgica
complexa e bidirecional entre esses dois 6rgaos, tais alteracbes no organismo tém sido descritas como sindrome cardiorrenal
(Legrand et al., 2014).

O Consenso da Iniciativa de Qualidade de Dialise Aguda formalizou uma definicdo para o termo sindrome
cardiorrenal em 2010. Esse sistema de classificacdo divide a condicdo clinica em cinco tipos diferentes conforme a disfuncao e

cronicidade no orgdo primério afetado (Savira et al., 2020).
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Assim, identificou-se que além da disfuncdo contratil cardiaca e da sobrecarga de volume resultante, 0s mecanismos
gue geram congestdo venosa e 0s mecanismos neuro-hormonais também estdo envolvidos no desenvolvimento desse distdrbio.
Essa nova classificacdo possibilitou um avanco para um melhor entendimento da fisiopatologia e das estratégias terapéuticas
das interacdes bidirecionais entre o coracdo e os rins (Uduman, 2018).

Apesar das manifestagfes clinicas comuns dessa sindrome, tais como hipertensdo arterial sistémica, aterosclerose,
sintomas de insuficiéncia cardiaca, tais como cansago, fadiga, intolerancia ao exercicio, ortopneia e dispneia paroxistica
noturna, doenca renal cronica — associada com cardiomiopatia, a qual se refere a um conjunto de distlrbios envolvendo o
coracdo e os rins, em que a disfuncdo aguda ou cronica em um desses drgaos pode induzir disfuncdo aguda ou crénica no outro
(Rangaswami & Mathew, 2018; Chimada et al., 2020).

Essa sindrome é dividida ainda em dois grupos, cardiorrenal e renocardiaco, com base na injuria primaria do 6rgao
(coragdo ou rins), podendo ser enquadradas em distirbios agudos ou cronicos. Os tipos mais frequentemente identificados na
pratica clinica e bem descritos na literatura sdo a sindrome cardiorrenal tipo | e tipo I1. Os outros trés tipos estdo relacionados
com definicdo conceitual, ndo sendo muito comuns na pratica clinica e possuem diferentes caracteristicas fisiopatoldgicas,
apesar da abordagem terapéutica ser semelhante (Lullo et al., 2017).

A sindrome cardiorrenal tipo | é caracterizada pela piora aguda da funcdo cardiaca, resultando em injaria renal aguda
e € mais comum nos pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada. A injuria renal aguda é um fator de risco de
mortalidade independente em casos agudos de insuficiéncia cardiaca descompensada, incluindo os casos de infarto agudo do
miocardio (IAM) e em pacientes com ventriculo esquerdo com fracdo de ejecdo reduzida (Lullo et al., 2017; Borges,
Figueiredo & Sousa, 2020; Raina et al., 2020).

A alteracdo e piora da funcéo renal sdo fatores de risco bem conhecidos associados com a piora do prognéstico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. A sindrome cardiorrenal surge da combinacdo de alteracfes
sistémicas e hemodinamicas intra-renais, aléem dos mecanismos inflamatdrios envolvidos nas lesdes renais ou cardiacas
(Legrand et al., 2014).

A anemia é um importante fator preditor de mortalidade no estabelecimento da sindrome cardiorrenal sendo atribuida
ao defeito na eritropoiese e diminuigdo na biodisponibilidade de ferro sérico devido a redugdo na funcéo renal. Isso leva a
isquemia e vasodilatagdo periférica com a subsequente hiperativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema
nervoso simpético, sobrecarga de volume e congestdo venosa. (Yogasundaram, Chappell, Braam & Oudit, 2019; Savira et al.,
2020).

Em pacientes com doenca renal cronica, a anemia esté relacionada com deficiéncia cognitiva, piora da qualidade de
vida, progressdo da doenca renal, comorbidades cardiovasculares e aumento da mortalidade (Kumar, Wettersten & Garimella
2019).

O tipo Il é caracterizado pelo inicio do desenvolvimento de doenca renal cronica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Acredita-se que ambos os distrbios coexistem nos pacientes e a condigdo cardiaca é subjacente a ocorréncia ou
progressdo da lesdo renal cronica. Dentre os mecanismos fisiopatolégicos mais importantes dessa condicdo, destacam-se a
ativacdo neuro-hormonal, hipoperfuso e congest&o venosa, inflamagéo, aterosclerose e estresse oxidativo. E mais comum em
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (Lullo et al., 2017; Uduman, 2018; Raina et al., 2020).

Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar, a partir de uma revisdo sistematica da literatura, quais sdo os
fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Dentre as razfes
para justificar a realizacdo desse tipo de estudo, importante em tematicas atuais e ainda pouco abordadas, destaca-se a
possibilidade de contribuir com as praticas clinicas e o meio cientifico, fornecendo evidéncias cientificas integradas e

relevantes para a prética clinica.
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2. Metodologia

Uma revisdo sistematica € um tipo de estudo da literatura feita a partir da revisdo de uma questdo de pesquisa
claramente formulada que usa métodos sistematicos e explicitos com o intuito de identificar, selecionar e avaliar criticamente
pesquisas relevantes, além de coletar e analisar dados dos estudos incluidos na revisdo. A natureza desse tipo de revisao
significa que ela tende a ter uma qualidade superior aos demais tipos de estudo, como revisdo integrativa ou bibliométrica,
mais compreensivel e menos tendenciosa que outros tipos de revisdo da literatura. Quando bem realizada e bem estruturada, a
revisdo sistematica pode contribuir significativamente para a construcdo do conhecimento (Siddaway, Wood & Hedges, 2019).

No intuito de responder a questdo de pesquisa, efetuou-se uma revisdo sistematica cujo objetivo é uma revisdo que
visa a integracdo da pesquisa qualitativa. Um dos passos iniciais para a realizacao desse tipo de revisao é optar por se sera feito
uma analise quantitativa ou qualitativa. H& dois tipos de sintese de pesquisa qualitativa: uma revisdo narrativa e a meta-sintese,
gue consiste na sintese de estudos qualitativos sobre um tépico a fim de identificar e localizar temas, conceitos ou teorias para
que possam fornecer informagdes e explicagdes novas e atualizadas para o fendmeno que se estd analisando. No presente
estudo, optou-se por uma analise qualitativa e uma meta-sintese (Siddaway, Wood & Hedges, 2019).

As revisdes sistematicas seguem protocolos especificos com o objetivo de contribuir para que as revisdes da literatura
ganhem em qualidade de pesquisa. Assim, seguiram-se 0s seguintes passos para a confec¢do do presente estudo (Galvao &
Ricarte, 2019):

1 — Delimitagdo da questdo de pesquisa a ser tratada na revisdo: nessa fase, foi estabelecida a questdo norteadora da
pesquisa, P = Populacdo (pacientes com insuficiéncia cardiaca), E = Exposi¢do de interesse (sindrome cardiorrenal) e O =
Desfecho (fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal). Dessa forma, o questionamento tragado foi
“quais os fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal em pacientes com insuficiéncia cardiaca?”.

2 — Estratégias de busca empregadas em cada base de dados para consulta e coleta de material: realizada entre agosto
e setembro de 2020, em que se utilizaram as bases de dados da Biblioteca Virtual em Salude (BVS), Medical Publisher
(PUBMED) e Science Direct para pesquisar estudos que abordassem a questdo da revisdo. Essas plataformas foram
selecionadas por serem de amplo e facil acesso, de simples uso, intuitivas e pelo grande nimero de publicagdes de acesso livre
e gratuito.

3 — Processo de selegdo dos artigos cientificos — elaboragdo de critérios para busca avangada: utilizaram-se 0s
seguintes Descritores em Ciéncias da Satide (DeCs) em inglés “cardiorrenal syndrome” e “heart failure” unidos pelo operador
booleano “AND”. Essa associacdo se aplicou em todas as bases de dados da literatura selecionadas. Além disso, incluiram-se
estudos observacionais ou de coorte, ensaios clinicos randomizados, textos disponiveis completos e publicados entre 2017 e
2020, uma vez que o intuito é o de selecionar estudos mais atuais e com as informac6es mais atualizadas. Os artigos repetidos
em mais de uma base de dados foram desconsiderados na contagem e ndo fazem parte da amostra final. Esse processo de
selecdo deve ser explicitado na forma de fluxo, conforme as diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses ou Recomendacdo PRISMA e estd demonstrada no Fluxograma 1.
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Fluxograma 1. Etapas seguidas para selecdo dos artigos que comp&em esse estudo conforme recomendacdo PRISMA.
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Fonte: Autores (2020).

4 — Andlise criteriosa dos artigos selecionados — selecdo de texto: buscaram-se informacGes relacionadas com os
fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal em pacientes ja diagnosticados com insuficiéncia cardiaca
e, a partir de entdo, efetivou-se a sintese dos dados em quadros. Esta fase realizou-se com o autor do presente estudo e seu
orientador, sendo que qualquer incongruéncia entre os estudos selecionados foi solucionada mediante discussdes sobre o
assunto até chegar a um consenso sobre as informagdes encontradas.

5 — Sistematizacdo das informagBes encontradas: o objetivo do estudo é analisar, a partir da revisdo sistematica
qualitativa, meta-sintese, da literatura, os fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Portanto, nesta fase apresentam-se os achados principais da investigacéo, selecionando-se varidveis

como: ano, tipo de estudo, base de dados, pais, frequéncia, diagnostico, manifestacdes clinicas, fatores de risco e fatores
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progndsticos desse distdrbio. Assim, as informac@es obtidas foram sintetizadas no Quadro 2 no qual é evidenciada a extracao
dos resultados que respondem a questdo de pesquisa, para que seja possivel a analise e sintese dos estudos.

Ap0Os esses passos, € necessario atentar para a qualidade metodolégica e de evidéncia dos estudos, com o intuito de
classificar o nivel de evidéncia dos estudos selecionados pelos 5 passos anteriores. Para isso seguiu-se 0s seguintes passos:

1 — Avaliagdo da qualidade metodologica: para classificar a qualidade metodologica dos estudos (Quadros 3 e 4) que
compdem esse artigo (Figura 1) utilizaram-se as Diretrizes Metodoldgicas do Sistema GRADE (Brasil, 2014) em que o
percurso de filtragem também adotou a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses ou a
Recomendacdo PRISMA (Galvao, Pansani & Harrad, 2015).

2 — Avaliacdo da qualidade de evidéncia dos estudos selecionados: o Sistema GRADE (Brasil, 2014) foi utilizado para
graduar a qualidade das evidéncias e a forca das recomendacgdes. De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Sistema
GRADE, estudos observacionais devem iniciar com classificacdo baixa e, a partir de determinados critérios, é possivel
aumentar a qualidade da evidéncia. Da mesma forma, ensaios clinicos randomizados iniciam com classifica¢do alta e, a partir
de certos critérios, pode-se diminuir ou manter a qualidade da evidéncia. Assim, as informacGes mensuradas estdo
demonstradas nos Quadros 3 e 4.

De acordo com essa diretriz, ensaios clinicos randomizados iniciam com nivel de evidéncia alto e a partir da
identificacdo dos fatores responsaveis pela reducdo no nivel de evidéncia: limitagdes metodoldgicas (risco de viés);
inconsisténcia; evidéncia indireta; impreciséo; viés de publicacdo, deve-se reduzir o nivel de evidéncia. Caso o0 nivel ndo seja
rebaixado pela identificacdo dos critérios mencionados, a qualidade da evidéncia desses estudos permanece como alta.

Em relacéo aos estudos observacionais, devem iniciar com nivel de evidéncia baixo e a partir da presenca de trés
fatores principais: grande magnitude de efeito; gradiente dose-resposta; fatores de confusdo residuais, 0s quais aumentam a
confianga na estimativa, os estudos observacionais devem ter seu nivel de evidéncia aumentado.

A avaliacéo da presenca de fatores que diminuem o nivel de evidéncia dos estudos selecionados é necessaria pois, a
partir do momento em que ha limitacbes metodoldgicas ocorre uma reducdo na confiangca da estimativa de efeito desses
estudos.

A classificacdo do nivel de evidéncia dos estudos que compdem uma revisdo sistematica é essencial tendo em vista
que ele representa a qualidade da evidéncia cientifica disponivel e define a confianca na informac&o utilizada, possibilitando a
definicdo de uma determinada recomendagdo, além de disseminar informacdes importantes sobre determinado tema relevante
para o contexto atual.

Assim, os estudos selecionados foram analisados em suas metodologias em busca da presenca ou auséncia desses
critérios, no intuito de se estabelecer o nivel de evidéncia de cada um dos estudos e classifica-los, de acordo com o sistema
GRADE em: alto, moderado, baixo e muito baixo. Para realizar essa classificacdo o sistema GRADE analisa fatores que
diminuem o nivel de evidéncia, utilizados para ensaios clinicos randomizados e fatores que aumentam o nivel de evidéncia,
avaliados em estudos observacionais.

A etapa final da confeccdo dessa revisdo sistematica constitui-se pela apresentacdo dos resultados, os quais foram
sintetizados, constituindo-se neste documento. Reforca-se que os resultados foram apresentados em forma de sintese narrativa,

caracterizada pela anélise descritiva dos dados quantitativos.

3. Resultados

De acordo com os dados presentes no Quadro 1, pode-se inferir que os estudos selecionados (N=25) foram escolhidos
dentre as seguintes bases de dados: Medical Publisher (PUBMED N=10), Biblioteca Virtual em Saude (N=9), Science Direct
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(N=4) e Semantic Scholar (N=2). Além disso, a maior parte dos estudos selecionados caracteriza-se como Estudo de Coorte
(N=19), seguidos por um total de (N=5) Ensaios clinicos randomizados e apenas (N=1) Estudo de caso-controle.

Em relacdo aos paises, ha 18 estudos de diferentes paises, ressaltando-se a heterogeneidade de origem da publicacéo
dos estudos selecionados, bem como para a relevancia atual da sindrome cardiorrenal, tendo em vista a quantidade de paises

diferentes publicando sobre a tematica.

Quadro 1. Caracterizacdo dos artigos de acordo com autores e ano de publicacdo, titulo, tipo de estudo, base de dados de
publicacdo e pais de origem.

Autores (ano)

Titulo do artigo

Tipo de estudo

Acle et al. Renal function in outpatients with heart failure Estudo de Coorte BVS Uruguai
(2018) with reduced ejection fraction; analysis of its retrospectivo

evolution and forecast implications. A 4 year

follow up in a Multidisciplinary Unit of Heart

Failure.
Al-Hwiesh et al. | Tidal peritoneal dialysis versus ultrafiltration in Ensaio clinico BVS Arébia Saudita
(2019) type 1 cardiorenal syndrome: A prospective randomizado

randomized study
Al-Jarallah et Incidence and impact of cardiorenal anaemia Estudo de Coorte PUBMED Kuwait
al. (2018) syndrome on all-cause mortality in acute heart retrospectivo

failure patients stratified by left ventricular

ejection fraction in the Middle East
Dos Reis et al. Impact of renal dysfunction on the management Estudo de Coorte BVS Franca
(2019) and outcome of acute heart failure: results from prospectivo

the French prospective, multicentre, DeFSSICA

survey
Inaguma et al. Relationship between history of coronary heart Estudo de Coorte PUBMED Japéo
(2017) disease at dialysis initiation and onset of events prospectivo

associated with heart disease: a propensity-

matched analysis of a prospective cohort study
Lannemyr et al. | Differential Effects of Levosimendan and Ensaio clinico BVS Suécia
(2018) Dobutamine on Glomerular Filtration Rate in randomizado

Patients With Heart Failure and Renal

Impairment: A Randomized Double-Blind

Controlled Trial
Pallangyo et al. | Cardiorenal Anemia Syndrome and Survival Estudo de Coorte BVS Tanzénia
(2017) among Heart Failure Patients in Tanzania: A prospectivo

Prospective Cohort Study
Premuzicetal. | Continuous Veno-Venous Hemofiltration Estudo de Coorte BVS Crodcia
(2017) Improves Survival of Patients With Congestive prospectivo

Heart Failure and Cardiorenal Syndrome

Compared to Slow Continuous Ultrafiltration
Verbrugge et Spironolactone to increase natriuresis in Estudo de Coorte PUBMED Estados
al. (2018) congestive heart failure with cardiorrenal prospectivo Unidos da

syndrome América
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Mavrakanas et
al. (2017)
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(2019)

Watanabe et al.
(2018)

Zhang et al.
(2018)
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al. (2017)

Ng et al. (2017)

Siegenthaler et
al. (2017)

Suresh et al.
(2017)

Shao et al.
(2018)
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Clinical Trial Design

Proenkephalin, Renal Dysfunction, and Prognosis
in Patients With Acute Heart Failure A GREAT
Network Study

Impact of cardio-renal syndrome on adverse
outcomes in patients with Fabry disease in a
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Robles et al. Sacubitril-valsartan ~ Improves  Anemia  of Ensaio clinico Semantic Espanha
(2020) Cardiorenal Syndrome (CRS) randomizado scholar

Fonte: Autores (2020).

Baseando-se na questdo de pesquisa: “Em pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada, quais 0s
fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal?”, investigaram-se os principais resultados encontrados

nos estudos selecionados.

Quadro 2. Objetivos dos estudos selecionados e principais resultados encontrados pelos autores.

Autores Principais fatores preditivos e prognosticos

(Ano)

Acle et al. | Tabagismo, dislipidemia, diabetes mellitus, hiperuricemia, obesidade, alcoolismo, hiper ou hipotireoidismo e

(2018) evento cardiovascular prévio estavam presentes no histérico clinico dos pacientes que desenvolveram
sindrome cardiorrenal do tipo 2, fatores como cardiopatia de base ou nefropatia de base também se
configuraram como importantes fatores preditivos. A progressdo da doenga renal cronica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida esta associada a um pior progndstico em termos de
mortalidade cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e doenga cardiovascular, além da propria doenga renal.

Al-Hwiesh et | Os principais fatores de risco para o desenvolvimento dessa sindrome sdo doenca renal de base pré-existente,

al. (2019) diabetes mellitus e historico de insuficiéncia cardiaca. A piora da funcéo renal ap6s um episédio agudo de
descompensacdo cardiaca também estd associado com o desenvolvimento da sindrome no curto e médio
prazo da hospitalizagdo. Como fatores progndsticos de desfecho clinico, os niveis séricos ou aumentados de
creatinina, de nitrogénio e de ureia plasmaticos configuraram-se como os principais fatores determinantes. A
sindrome cardiorrenal esta relacionada a um maior risco do desenvolvimento de doenca renal cronica em
estagio terminal. Assim, quanto mais grave o quadro de descompensagdo, maior o risco de desenvolvimento
dessa injuria.

Al-Jarallah et | Insuficiéncia cardiaca aguda com diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, baixa concentracdo de

al. (2018) hemoglobina (anemia), hipertensdo, doenca arterial coronariana, hiperlipidemia, histéria prévia de
AV Cl/acidente isquémico transitorio, doenca vascular periférica, tabagismo e diabetes configuraram-se como
o0s principais fatores preditivos para o desenvolvimento de sindrome cardiorrenal aguda. Os pacientes que
desenvolveram essa injdria apresentaram maiores taxas de sangramento, necessidade de transfusdo
sanguinea, maior readmissdo hospitalar em trés meses e de seguimento em até um ano. Os pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda com fracdo de ejecdo reduzida que desenvolveram sindrome cardiorrenal tipo 1
estiveram associados com maiores taxas de mortalidade intra-hospitalar.

Dos Reis et al. | Positividade na dosagem de troponina, cardiomegalia ao raio-x e opacidades intersticiais pulmonares tiveram

(2019) maior prevaléncia nos pacientes com insuficiéncia cardiaca que desenvolveram sindrome cardiorrenal.
Comorbidades como hipertensdo, insuficiéncia cardiaca cronica, fibrilagdo atrial, diabetes tipo 1 ou 2,
doenca arterial coronariana, disfuncéo respiratoria cronica e doenga vascular estiveram presentes na maior
parte dos pacientes que desenvolveram sindrome cardiorrenal. Niveis moderados de disfungdo renal estdo
associados independentemente com um aumento do risco de mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

Inaguma et al. | Comorbidades como diabetes mellitus, alto indice de massa corporal, concentragdes séricas baixas do

(2017) colesterol HDL e evento cardiovascular prévio estiveram relacionadas com maior frequéncia de eventos
cardiovasculares nos pacientes internados com doenca renal cronica. Pacientes com diagnostico ja
estabelecido de insuficiéncia cardiaca cronica possuem pior prognéstico em relagdo as disfuncdes renais e
desfechos clinicos cardiovasculares.

Lannemyr et | O desenvolvimento de disfuncdo renal em pacientes hospitalizados por insuficiéncia cardiaca € um forte
al. (2018) preditor para o estabelecimento da sindrome cardiorrenal e configura-se como um forte preditor de
mortalidade e hospitalizagdo quando comparado com a classe funcional da New York Heart Association
(NYHA) e redugdo da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo. A elevagdo da pressdo venosa central em
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Pallangyo et | As comorbidade associadas com o desenvolvimento da sindrome foram doengas hipertensivas do coracéo,
miocardiopatias, doengas valvares do coragéo, diabetes e HIV. Os pacientes que desenvolveram sindrome de
anemia cardiorrenal apresentaram maior taxa de mortalidade quando em compara¢do com 0s que nao
desenvolveram anemia, além de maior predisposicéo para evolugdo de disfuncdo renal em estégio terminal.
Dos preditores de mortalidade mais relevantes, destacaram-se disfungéo renal, anemia severa, hiponatremia

al. (2017)

Premuzic et al.

(2017)

Verbrugge et
al. (2018)

Grodin et al.

(2018)

Grossekettler

pacientes com insuficiéncia cardiaca é um importante preditor de disfungéo renal.

e novas hospitalizacGes.

sérica.

os fatores preditivos mais importantes para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal.

sindrome cardiorrenal estdo em alto risco de desfechos clinicos desfavoraveis.

et al. (2019) relacionando-se com a sindrome cardiorrenal e desfechos clinicos ruins. Falha no preenchimento arterial e
congestdo venosa renal contribuem fortemente para o desenvolvimento do distdrbio. Comorbidades como
cardiomiopatia isquémica, cardiopatia dilatada, hipertensdo pulmonar, doencas valvares cardiacas e doenga
cardiaca hipertensiva foram os fatores preditores mais comuns identificados.

Jung, Hae- | ldentificaram-se cinco fatores de risco principais entre 0s pacientes para o desenvolvimento de sindrome

Hyuk (2019) cardiorrenal: hipertensao, diabetes, hiperlipidemia, proteindria e tabagismo.

Li et al. (2018)

Linhart et al.

(2018)

Matsushita et
al. (2017)

Mavrakanas et
al. (2017)

Virzi
(2019)

frequentes, destacaram-se diabetes e hipertenséo arterial.

cardiorrenal aguda e estiveram relacionados com pior progndstico.

sedentarismo e historico de doenga arterial coronariana.

dislipidemia e doenca arterial coronariana.

et al. | O aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-6, IL-18), LPS e marcadores de estresse
oxidativo (mieloperoxidase) em pacientes com sindrome cardiorrenal do tipo 1 estiveram relacionadas com a
lesdo renal, estado de inflamagdo no organismo e aumento do estresse oxidativo. As comorbidades mais

10

Os fatores de comorbidades mais comuns identificados foram diabetes, hipertensdo, doenca arterial
coronariana, doengas valvares do coragdo e miocardiopatias. A insuficiéncia cardiaca aguda esta associada
com maior taxa de mortalidade e hospitalizacdo sendo a disfuncdo renal um forte e independente fator de
risco para a mortalidade desses pacientes. Os fatores prognésticos mais importantes identificados nos
pacientes do estudo foram sinais de congestdo, disfuncdo renal e aumento na concentragdo de creatinina

Doenga isquémica do coracdo, diabetes, classe funcional de NYHA 11/111/1V, redugdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular, regurgitacdo da valva mitral e tricispide
(doencas valvares do coracgéo) e os achados de congestdo venosa sistémica no exame fisico estiveram entre

Elevado indice de massa corpérea (IMC), diabetes, Classe funcional NYHA I[11/1V, reducdo da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo, aumento da pressdo venosa na jugular, edema periférico, ascite, diminuicdo
da taxa de filtracdo glomerular estiveram entre os fatores de risco mais comuns nos pacientes que
desenvolveram sindrome cardiorrenal. Pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda que desenvolvem

Insuficiéncia cardiaca congestiva esta relacionada com o desenvolvimento de injuria renal cronica,

Infarto agudo do miocérdio e insuficiéncia cardiaca aguda descompensada foram os fatores mais prevalentes
nos pacientes hospitalizados para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal. Dentre as comorbidades mais

Inflamacéo sistémica induzida por faléncia cardiaca ou renal em fases agudas com ou sem hipervolemia
pode ser provocada por mecanismos mediados por endotoxinas produzidas pelo préprio organismo, podendo
levar a injdria renal. A elevacdo dos parametros pro-inflamatérios (proteina C-reativa, IL-6, procalcitonina,
proteina de ligagdo a lipopolissacarideo (LBP) encontraram-se elevados nos pacientes com sindrome

A massa ventricular esquerda esté relacionada com a doenca renal cronica, enquanto seu tamanho e fungéo
estdo associados com a albumindria. Os pacientes que desenvolvem reducgdo na taxa de filtracdo glomerular
e albumindria estdo relacionados com o desenvolvimento de sindrome cardiorrenal. Dentre as comorbidades
identificadas nesses pacientes as mais prevalentes foram diabetes, hipertensdo, tabagismo, alcoolismo,

Diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, aumento da pressdo da artéria pulmonar e aumento
do didametro do ventriculo direito estiveram independentemente associados a maior incidéncia de sindrome
cardiorrenal. Além disso, 0s pacientes que desenvolveram a forma aguda da sindrome possuem maior risco
de progressdo para doenca renal cronica ou insuficiéncia cardiaca cronica, além de estar associada com
maior taxa de mortalidade. As comorbidades mais prevalentes nesses pacientes foram diabetes, hipertenséo,
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comuns encontradas foram diabetes e hipertens&o.

Watanabe et | A elevada relagdo Sulfato de indoxil/baixa albumina e os seguintes fatores: pressdo diastolica, derrame,

al. (2018) fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo estiveram associados com maior mortalidade e pior prognéstico nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca e sindrome cardiorrenal. Dentre as comorbidades mais comuns,
destacam-se hipertensdo, diabetes, dislipidemia, tabagismo, doenga renal cronica e anemia.

Zhang et al. | Congestdo venosa sistémica e ativagdo de mediadores inflamatdrios provenientes da injdria renal e cardiaca

(2018) desempenham papel fundamental como fatores preditores para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal
em pacientes que apresentam infarto agudo do miocardio. As comorbidades mais comuns foram diabetes,
hipertenséo, dislipidemia, tabagismo, doenca renal cronica, doenca arterial coronariana, revascularizagéo
percutanea, doenca arterial periférica e derrame.

Garcia-Blas et | A exacerbagdo dos sintomas e o tratamento inadequado da insuficiéncia cardiaca predispde os pacientes a
al. (2017) desenvolverem sintomas renais, sendo o agravamento do quadro um importante fator preditor para a
progressdo do quadro até o estabelecimento da sindrome cardiorrenal.

Ng et al. | Os niveis de proencefalina refletem o estado cardiorrenal e mostraram-se um forte preditor para o

(2017) prognostico de piora da fungdo renal e de mortalidade intra-hospitalar. Dentre o histérico dos pacientes,
fatores como hipertensdo, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e renal e doenca isquémica do coragéo
foram as mais prevalentes entre 0s pacientes que apresentaram sindrome cardiorrenal.

Siegenthaler et | Os pacientes que apresentaram sindrome cardiorrenal eram mais velhos e possuiam enfermidades como
al. (2017) hipertensdo, sinais ecocardiograficos de disfuncdo diastolica, maiores niveis séricos de pro-BNP e relacdo
proteindria/creatinina elevada.

Suresh et al. | Doencas cardiovasculares pré-existentes como doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, arritmias e
(2017) morte cardiaca subito predispdem os individuos a desenvolverem sindrome cardiorrenal. Além disso, as
comorbidades mais comuns encontradas nos pacientes foram hipertensdo arterial, diabetes mellitus e anemia.

Shao et al. | Idade avancada, sexo masculino, diabetes mellitus, indice de massa corporea elevado, concentracdo de ureia

(2018) e creatinina séricos elevada, presenca de cardiomiopatia (isquémica, reumatica, idiopatica ou de outro tipo),
lesBes renais causadas por comorbidades tais como doenca renal diabética, nefrite glomerular crénica,
glomeruloesclerose hipertensiva e Classe funcional NYHA 11l e 1V, diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular, dislipidemias e alteragdes eletrocardiograficas foram os fatores preditivos mais comuns entre 0s
pacientes avaliados que desenvolveram a sindrome cardiorrenal devido a insuficiéncia cardiaca.

Robles et al. | Concentracdes séricas elevadas de creatinina plasmatica, a reducdo da taxa de filtracdo glomerular, cistatina
(2020) C, hipercalemia, hemoglobina, pr6-BNP e albumindria estavam presentes nos pacientes que desenvolveram
anemia induzida pela sindrome cardiorrenal.

Fonte: Autores (2020).

Foi verificado, a partir da anélise dos resultados dos artigos selecionados para compor essa pesquisa, que 0s principais
fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal se associam com os fatores de risco cardiovasculares, tais
como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias, tabagismo, doenca arterial coronariana, obesidade e as
manifestaces geradas a partir do comprometimento da funcéo e da perfusdo renal.

A partir dos dados obtidos pelos Quadros 3 e 4, foi possivel classificar o nivel de evidéncia dos estudos
observacionais e ensaios clinicos randomizados pelo sistema GRADE em alto, tendo em vista que os fatores que diminuem o
nivel de evidéncia no ECR (limitagcbes metodoldgicas, inconsisténcia dos achados, evidéncia indireta e imprecisdo) nao foram
identificados e os fatores que aumentam nos estudos observacionais (elevada magnitude de efeito, fatores de confusdo

residuais que aumentam a confian¢a na estimativa e gradiente dose-resposta) estavam presentes.
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Quadro 3. Avaliacdo do nivel de evidéncia dos estudos observacionais selecionados para compor essa pesquisa — fatores

responsaveis pelo aumento do nivel de evidéncia.

Autores Elevada magnitude de Fatores de confusao Gradiente dose- Nivel de evidéncia de
efeito residuais que resposta acordo com 0s
aumentam a critérios do sistema
confianga na GRADE
estimativa

Acle et al. (2018) Presente Presente Presente Alto

Al-Jarallah et al. Presente Presente Presente Alto
(2018)

Dos Reis et al. Presente Presente Presente Alto
(2019)

Inaguma et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Pallangyo et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Premuzic et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Verbrugge et al. Presente Presente Presente Alto
(2018)

Grodin et al. (2018) Presente Presente Presente Alto

Grossekettler et al. Presente Presente Presente Alto
(2019)

Jung, Hae-Hyuk Presente Presente Presente Alto
(2019)

Li et al. (2018) Presente Presente Presente Alto

Linhart et al. (2018) Presente Presente Presente Alto

Matsushita et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Mavrakanas et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Virzi et al. (2019) Presente Presente Presente Alto

Watanabe et al. Presente Presente Presente Alto
(2018)

Zhang et al. (2018) Presente Presente Presente Alto

Ng et al. (2017) Presente Presente Presente Alto

Siegenthaler et al. Presente Presente Presente Alto
(2017)

Suresh et al. (2017) Presente Presente Presente Alto

Fonte: Autores (2020).
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade dos ensaios cinicos randomizados selecionados para compor essa pesquisa — fatores

responsaveis pela diminuicdo do nivel de evidéncia.

Autores Limitacoes Inconsisténcia Evidéncia Imprecisédo Nivel de evidéncia
metodoldgicas indireta de acordo com os
critérios do sistema
GRADE
Al-Hwiesh et Néo ha Néo ha Néo ha Néo ha Alto
al. (2019)
Lannemyr et Néo ha Néo ha Néo ha Néo ha Alto
al. (2018)
Garcia-Blas et Néo ha N&o ha Néo ha Néo ha Alto
al. (2017)
Shao et al. Nao ha N&o ha N&o ha N&o ha Alto
(2018)
Robles et al. Néo ha N&o ha Néo ha Néo ha Alto
(2020)

Fonte: Autores (2020).

A partir da andlise dos Quadros 3 e 4 pode-se inferir que os estudos séo caracterizados como estudos observacionais e

ensaios clinicos randomizados bem delineados e com achados consistentes.

4. Discusséo

A sindrome cardiorrenal, condi¢do na qual o comprometimento renal ocorre como resultado da disfuncéo cardiaca,
esta associada com maiores riscos de hospitalizagdo e mortes. De certa forma, pode-se afirmar que a mesma é um importante
fator preditivo e mais forte que a classe funcional da New York Heart Association (NYHA) ou fracdo de ejecdo reduzida do
ventriculo esquerdo. Ainda, pode-se afirmar que pacientes com insuficiéncia cardiaca que sofrem com deterioracéo da fungéo
renal geralmente desenvolvem sindrome cardiorrenal (Premuzic, Basic-Jukic, Jelakovic & Kes, 2017; Lannemyr et al., 2018;
Pallangyo et al., 2018).

Comorbidades existentes em pacientes com insuficiéncia cardiaca tais como hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, dislipidemias, tabagismo e proteinlria estdo associados com desfechos mais criticos e com o desenvolvimento da
sindrome cardiorrenal (Mavrakanas, Khattak, Singh & Charytan, 2017; Jung, 2019).

Na insuficiéncia cardiaca aguda descompensada, o desenvolvimento de sindrome cardiorrenal (SCR) esta associado
com piores desfechos clinicos, hospitalizagdo e maiores gastos com a salde. O risco de mortalidade associado com a SCR é
mais proeminente no inicio do quadro, mas pode perdurar ao longo da manifestagdo das consequéncias clinicas de forma que,
quanto mais grave for o quadro de injdria renal, piores serdo os possiveis desfechos renais e cardiacos. Distlrbios
correlacionados no organismo sdo compartilhados pelo coracdo e pelos rins, tais como inflamacdo e disfuncdo endotelial
celular, resultando em um declinio da funcdo de ambos os drgdos (Al-Hwiesh et al., 2019; Robles et al., 2020).

Dentre seus mecanismos fisiopatologicos, destacam-se 0s mecanismos hemodinamicos, levando a uma hipoperfuséo
renal e reducdo na taxa de filtracdo glomerular e os ndo-hemodinamicos, como atuacdo do sistema nervoso simpatico e a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, inflamacéo cronica e desequilibrio entre a producdo de espécies reativas
de oxigénio e de 6xido nitrico. E mais comum em pacientes com sindrome coronariana aguda (Li et al., 2018; Zhang et al.,
2018; Virzi et al., 2019).
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Os principais fatores que atuam no mecanismo fisiopatolégico da sindrome cardiorrenal sdo a ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, sobrecarga de volume, retencdo osmoética de sddio, disfuncdo endotelial, anemia,
dislipidemia, coagulopatia e inflamacdo, todos esses fatores acarretando alteracfes morfologicas no coracdo e nos vasos,
prejudicando assim a func¢éo cardiaca de bombear o sangue e a funcéo renal de filtracdo, além de ocasionar hipoperfusao renal
(Suresh, Arun, Moger & Swamy 2017).

A relagdo entre o sistema nervoso simpatico e o neuro-hormonal ocorre pela reducdo da fungdo cardiaca leva a
hipoperfuséo renal, o que resulta em retencéo de sodio para preservar o volume plasmatico por meio da ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O aumento dos niveis de sédio causa a vasoconstriccdo das arteriolas glomerulares,
0 que reduz a taxa de filtracdo glomerular (TFG) (Ng et al., 2017; Siegenthaler et al., 2017; Linhart et al., 2018; Virzi et al.,
2019).

No intuito de compensar essa mudanga, ocorre 0 mesmo nas arteriolas eferentes para aumentar a TFG e manté-la
constante. Entretanto, esse mecanismo compensatorio agrava ainda mais a hipoperfuséo renal e, se muito prolongada, provoca
lesdo renal em detrimento do estado de hipoxia gerado nos rins. Além disso, 0 aumento da producdo de aldosterona gera
aumento da reabsorcdo de sdédio nos tubulos distais renais, gerando uma sobrecarga de volume e aumento do liquido
extracelular (Garcia-Blas et al., 2017; Suresh et al., 2017).

A injria tecidual é causada pelo recrutamento de células inflamatérias e pelo aumento de citocinas, dentre as quais
IL-1, IL-6 e TNF-0, para a area lesada, além de ser evidenciada por marcadores de estresse oxidativo, como a mieloperoxidase.
O aumento de lipopolissacarideo (LPS) também desempenha funcdo importante, recrutando as citocinas inflamatorias,
induzindo inflamacéo, estresse oxidativo e lesdo renal. Essa ativagdo em longo prazo pode resultar em fibrose tecidual
patoldgica e comprometimento endotelial, agravando a vasoconstric¢do renal e piora da funcéo cardiaca (Linhart et al., 2018;
Virzi et al., 2019).

Pardmetros de inflamacdo sistémica estdo aumentados em pacientes com sindrome cardiorrenal aguda,
independentemente do volume plasmatico médio. Na sindrome cardiorrenal, a sobrecarga de volume e congestéo venosa séo 0s
dois principais mecanismos fisiopatoldgicos que resultam em inflamag&o, evento no qual a hiperativacdo do SRAA e sistema
nervoso simpatico sdo os principais fatores desencadeantes (Garcia-Blas et al., 2017; Siegenthaler et al., 2017; Linhart et al.,
2018; Zhang et al., 2018).

A presenca de hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus, ativacéo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, inflamagdo cronica, estresse oxidativo, resisténcia & insulina, deficiéncia de vitamina D e o aumento da
concentragdo de toxinas urémicas, como sulfato de indoxil, dimetilarginina assimétrica e o fator de crescimento fibroblastico-
23 (FGF-23) estdo associados com a patogénese de doencas cardiovasculares em pacientes com doenca renal crénica. O
aumento sérico do sulfato de indoxil associado com albumina sérica reduzida estd associada com elevada mortalidade,
podendo ambos atuarem como fatores preditivos e marcadores prognosticos para doenca cardiovascular (Inaguma et al., 2017;
Watanabe et al., 2018).

O aumento na pressdao venosa central (PVC) é um importante fator preditor de disfuncdo renal em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. A elevacdo na PVC acarreta uma elevada contrapressdo venosa renal, diminuindo a pressdo de perfusdo
renal e prejudicando a funcéo de filtracdo dos rins (Lannemyr et al., 2018).

Em pacientes com doenca renal crénica é muito comum o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, tais como
arritmias, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e morte stbita. Esses distlrbios geralmente sdo os responsaveis
pela morbimortalidade nesses pacientes. A proteinGria é considerada um marcador para disfungdo endotelial sistémica e de

lesdo renal, sendo associada também com mortalidade cardiovascular. Juntamente com a diminuicdo da taxa de filtracdo
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glomerular, esses dois fatores atuam como fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal (Suresh et al.,
2017).

O aumento da pressdo na doenca renal cronica resulta na hipertrofia da parede arterial e em relacdo parede/limen
aumentada. Isso acontece por meio do aumento da espessura da parede e do didmetro arterial devido ao espessamento da
camada intima dos vasos arteriais e deposi¢do de matriz extracelular. Todos esses processos resultam na diminuicdo da
complacéncia arterial, comprometendo o fluxo sanguineo do coracdo a todos os outros 6rgédos e tecidos. A diminuicdo da
elasticidade arterial é o principal fator responsavel pela hipoperfusdo do miocardio, o que eventualmente leva a insuficiéncia
cardiaca crbnica (Matsushita et al., 2017).

De acordo com os Guidelines da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), em estudo feito em 2011
sobre a doenca renal crbnica foi verificado que, conforme a taxa de filtracdo glomerular se deteriorava ou a proteindria
aumentava, a incidéncia de morte relacionada com doenca cardiovascular também se elevava (Inaguma et al., 2017).

Pacientes que desenvolveram anemia induzida por sindrome cardiorrenal foram considerados de categoria de alto
risco para mortalidade quando comparados com pacientes sem anemia ou disfuncdo renal. Essa categoria de alto risco esteve
mais relacionada com um preditor independente para readmissdo hospitalar devido a insuficiéncia cardiaca e mortalidade. O
desenvolvimento de anemia em pacientes que se apresentam com insuficiéncia cardiaca e desenvolvem sindrome cardiorrenal
e a reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo com disfuncédo renal podem ser considerados fatores preditivos para o
desenvolvimento da sindrome cardiorrenal (Suresh et al., 2017; Al-Jarallah et al., 2019; Robles et al., 2020).

Na sindrome cardiorrenal aguda, a congestdo venosa mesentérica provoca edema de parede intestinal, o que permite a
translocacdo de bactérias gram-negativas através das células endoteliais das vilosidades intestinais, com a liberacéo de LPS na
circulacdo sistémica e a consequente ativacdo do sistema imune. A atuacdo das citocinas inflamatérias, a ativagdo do sistema
imune e o estresse oxidativo desempenham papel fundamental na destrui¢do do epitélio tubular nos rins e das células cardiacas,
participando no desenvolvimento de injlria renal aguda e da sindrome cardiorrenal (Virzi et al., 2019).

Os principais fatores de complicacdo na sindrome cardiorrenal sdo alteracbes morfoldgicas no coragdo, tais como
hipertrofia do ventriculo esquerdo, podendo evoluir eventualmente para redugdo da fracdo de ejecdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias e morte subita, mudancgas vasculares, como o espessamento da parede arterial, podendo gerar perda da
elasticidade e agravamento da hipertensdo arterial, edema agudo de pulmé&o, devido a hipertenséo arterial pulmonar e anemia
(Suresh et., 2017).

Um aumento do volume plaquetario médio ja foi demonstrado ser um fator preditivo para desfechos clinicos
desfavoraveis em pacientes com doenga cardiovascular, entretanto, 0 mesmo ainda ndo foi demonstrado em pacientes com
sindrome cardiorrenal. Tal aumento esta relacionado com um aumento na producdo e ativacdo plaquetéria, fenémeno que é
uma caracteristica marcante na inflamacao, podendo ser usado como um biomarcador inflamatdrio (Li et al., 2018; Zhang et
al., 2018).

Plaquetas grandes contém maior quantidade de citocinas pré-trombéticas e esses fatores possuem variedade de efeitos
na funcdo endotelial e na inflamag&o associada com doenga cardiovascular. Ademais, 0 aumento no volume plaquetario médio
é um fator preditor independente de mortalidade em injdria renal aguda (Li et al., 2018; Zhang et al., 2018).

Com o intuito de verificar a existéncia de correlagdo entre esses dois fatores, realizou-se uma analise retrospectiva de
todos os pacientes com injlria renal aguda que realizaram tratamento com terapia renal substitutiva no Shanghai Sixth People's
Hospital, afiliado com a Universidade Jiao Tong de Xangai, na China, ao longo de seis anos. Constatou-se que 35 pacientes
desenvolveram sindrome cardiorrenal tipo 1. A partir da analise dos dados, foi possivel estabelecer que o aumento no volume
plaquetario médio pode ser um fator preditivo para mortalidade intra-hospitalar em curto prazo em pacientes com esse
distarbio (Li et al., 2018).
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Um aumento na relacdo albumina/creatinina esta associada com aumento na massa ventricular esquerda, no tamanho e
na funcéo sistdlica e diastélica do ventriculo esquerdo. A associacdo entre albumindria e alteracdo estrutural do ventriculo
esquerdo pode indicar a presenca de albumina na urina como um importante indicador de lesdo vascular sistémica, disfuncdo
endotelial e injdria microvascular. Este ultimo fator desempenha importante papel no desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Albumindria pode também lesionar os rins e estimular a producéo de fatores pro-inflamatorios, o que também podem
contribuir para alteragdo da funcéo e estrutura cardiaca (Matsushita et al., 2017; Watanabe et al., 2018).

A progressdo da disfungdo renal reduz a albumina sérica e deteriora a capacidade de ligagdo das toxinas urémicas
ligadas a proteinas, dentre as quais, o sulfato de indoxil. O dano celular nas células vasculares humanas resulta de uma resposta
pré-inflamatéria aumentada e da producdo de espécies reativas de oxigénio devido ao aumento sérico do sulfato de indoxil.
Acredita-se que esse composto induz disfuncdo endotelial, promovendo aterosclerose em pacientes com disfuncdo renal.
Quanto maior a relagdo sulfato de indoxil/redugéo de albumina nos pacientes, maiores as chances de serem acometidos pelos
fatores de risco cardiovasculares (Watanabe et al., 2018).

A partir da andlise dos resultados de exames renais, tais como ureia, creatinina, taxa de filtracdo glomerular,
proteindria, anemia, resultados séricos de albumina, sédio, potassio e calcio, foi possivel verificar uma forte correlagdo com a
piora da fungdo renal em médio prazo em pacientes com insuficiéncia cardiaca que eram tratados ambulatorialmente. O
principal fator de piora identificado foi a progressiva reducdo da taxa de filtracdo glomerular. Os dados apontam que a
condi¢do cardiaca ndo controlada, seja por mudanga de estilo de vida associado com tratamento farmacolégico, pode estar
relacionada com a deterioracdo da funcdo renal nesses pacientes (Garcia-Blas et al., 2017; Acle, Ormaechea, Alvarez, Gadola
& Noboa, 2018; Zhang et al., 2018).

A proencefalina A (PENK) é amplamente expressa no organismo e as células cardiacas secretam esse pr6-hormonio.
Em diversas situacOes clinicas de doencas agudas a concentracdo elevada no plasma de PENK esteve associada com piora da
fungdo renal e pior progndéstico. A concentracdo plasmatica da proencefalina esteve fortemente associada com a taxa de
filtracdo glomerular, sendo um fator preditor importante da piora da funcdo renal e seus niveis aumentaram logo ap6s a leséo
renal (Ng et al., 2017).

Existem muitos biomarcadores renais e cardiacas que podem ser identificados como forma de detectar injuria nesses
orgéos e o qudo grave esta sendo a lesdo. Os principais biomarcadores cardiacos sdo peptideo natriurético tipo B (BNP), pr6-
peptideo natriurético tipo B terminal N inativo (NT-proBNP), troponina cardiaca, indoxil sulfato e pré-peptideo N-terminal de
colageno tipo Il (PIIINP). O aumento das concentracBes séricas desses biomarcadores indica injdria cardiaca e servem como
preditores para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Enquanto aos biomarcadores de disfuncdo renal, os principais s&o
0s niveis séricos de creatinina e albumina (Inaguma et al., 2017; Watanabe et al., 2018; Zhang et al., 2018).

Ainda sobre os biomarcadores, a associa¢do do natriurético tipo B terminal N inativo (NT-proBNP), da taxa de filtracdo
glomerular estimada e a proteina C-reativa de alta sensibilidade atuam como importantes fatores preditivos na admisséo
hospitalar de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal com boa habilidade
discriminativa. Esses trés biomarcadores juntos mostraram melhor poder preditivo do que individualmente. Pelo menos dois
desses elevados estéo associados com o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal aguda (Ng et al., 2017; Zhang et al., 2018).

Os niveis dos biomarcadores BNP e pro-BNP foram maiores em pacientes com sindrome cardiorrenal do que em
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda com funcdo renal preservada, além de uma maior porcentagem de troponina
positiva no mesmo grupo. Esses biomarcadores sdo importantes para analisar o status de congestdo venosa dos pacientes e sdo
recomendados para 0 manejo de pacientes admitidos com esse tipo de quadro, sendo fundamentais para auxiliar na tomada de

deciséo clinica e valor prognéstico (Reis et al., 2019).
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Em estudo de coorte prospectivo realizado na Franca, foi constatado que as admissdes nos departamentos de
emergéncia por insuficiéncia cardiaca aguda estiveram mais comumente relacionadas com comprometimento renal, sendo
comum o desenvolvimento de insuficiéncia renal associada com o quadro cardiaco. A diminuicdo da funcdo cardiaca leva a
reducdo da perfusdo renal, 0 que pode ser um fator preditivo para insuficiéncia renal crénica sobrejacente a lesdo cardiaca.
Assim, o manejo adequado da congestdo venosa na emergéncia parece ter importante valor progndstico para preservar as
fungdes cardiaca e renal (Reis et al., 2019).

Em estudo de Coorte prospectivo realizado com 1515 pacientes com ou sem histérico de doenca arterial coronariana
(DAC) em 17 centros de dialise em Toyoake, no Japdo, constatou-se que a existéncia de histérico de DAC em pacientes com
doenca renal crénica em inicio de dialise esteve associado com uma maior incidéncia de eventos de doenca cardiaca e maior
mortalidade ao longo da dialise. Além disso, distdrbios na funcdo cardiaca podem ser exacerbados com o inicio da terapia
dialitica, tais como hipotenso intra-didlise devido a ultrafiltragdo (Inaguma et al., 2017).

Em ensaio clinico randomizado realizado com 32 pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica e fragdo de ejecao
reduzida do ventriculo esquerdo (<40%) e comprometimento da fungéo renal no Laboratério Clinico Cardiaco Do hospital da
Universidade de Sahlgrenska, na Suécia, realizou-se a administragdo de drogas com propriedades inotrdpicas positivas e
capacidade de dilatacfo de artérias e veias, como Levosimendan ou Dobutamina. Constatou-se que ambas as drogas foram
capazes de causar um aumento similar no fluxo sanguineo renal, porém apenas o Levosimendan aumentou a taxa de filtracdo
glomerular além de diminuir com maior eficiéncia os niveis séricos de creatinina, sendo preferencialmente o agente inotrépico
de escolha para tratar pacientes com esse quadro clinico (Lannemyr et al., 2018).

Em estudo de Coorte prospectivo com 463 pacientes com diagndstico clinico de insuficiéncia cardiaca (IC) realizado
em Dar es Salaam, na Tanzénia, constatou-se que 202 pacientes possuiam a sindrome anémica cardiorrenal e esta condicao
esteve associada com o desenvolvimento de doenca renal em fase terminal e a forma grave de anemia, com hemoglobina
abaixo de 8g/dL, além de estar associada com maiores indices de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com IC. A
prevaléncia e a severidade da anemia aumentam conforme ocorre deterioragéo da funcéo renal. Ademais, hipertenséo arterial
sistémica, diabetes mellitus e classe funcional NYHA 111 ou IV estiveram relacionadas ao desenvolvimento de anemia severa
em pacientes com sindrome cardiorrenal (Pallangyo et al., 2018)

Submeteram-se 120 pacientes com insuficiéncia cardiaca e sindrome cardiorrenal tipo 1 ou 2 em estudo de Coorte
prospectivo feito na Crocia, ao longo de 2 anos, a procedimentos de hemofiltragdo com o intuito de avaliar os beneficios que
esse manejo traria aos pacientes. Verificou-se que a hemofiltracdo veno-venosa continua em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e sindrome cardiorrenal pode modular a resposta inflamat6ria ao remover as citocinas e toxinas circulantes na corrente
sanguinea, além de melhorar a funcéo cardiaca em pacientes com IC. Verificou-se, ainda, que os pacientes tratados com essa
modalidade possuiam maior sobrevida (Premuzic et al., 2017).

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado com coleta de dados de pacientes submetidos a exame
ecocardiografico a partir do The Research Patient Data Registry (RPDR), que é um banco de dados que retne informacées
clinicas de pacientes de 5 instituicfes de salude dos Estados Unidos, identificou-se que pacientes que desenvolvem sindrome
cardiorrenal frequentemente possuem piores parametros ecocardiogréaficos, sendo isso um fator preditor independente para esse
disturbio. Os trés pardmetros mais comumente identificados foram a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, pressao arterial
pulmonar e o diametro do ventriculo direito, que estiveram associados independentemente com sindrome cardiorrenal
(Mavrakanas et al., 2017).

Os antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (poupadores de potassio), tais como a espironolactona e
eplenorona, desempenham papel fundamental em pacientes com insuficiéncia cardiaca, inibindo o efeito da aldosterona sobre o

miocardio, reduzindo assim a degeneracao de fibras, apoptose das células e a fibrose intersticial, prevenindo o remodelamento
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cardiaco. Além disso, sdo uma classe segura para se usar em IC, mesmo quando ha doenca renal subjacente. Mesmo em
pacientes com alto risco de desenvolvimento da sindrome cardiorrenal, as chances de hipocalemia sdo baixas (Verbrugge et al.,
2018).

Em analise retrospectiva do Estudo de Resgate Cardiorenal em Insuficiéncia Cardiaca Descompensada Aguda
(CARRESS-HF), entre os procedimentos de ultrafiltracdo e terapia diurética farmacoldgica, buscou-se ver as principais
diferencas entre essas duas modalidades de tratamento. Verificou-se que a ultrafiltragdo, modalidade de terapia renal
substitutiva, mostrou-se mais eficiente em diminuir a congestédo quando em comparagdo com a terapia diurética farmacoldgica.
Esse efeito foi moderado, entretanto, pelas manifestacfes cardiorrenais e neuro-hormonais ocorridas por causa da rapida
remocdo de volume, aumento sérico da creatinina, aumento do nitrogénio urémico no sangue, baixos niveis de sédio e um
aumento da atividade da renina durante a ultrafiltracdo (Grodin et al., 2018).

Dialise peritoneal, outra modalidade de terapia renal substitutiva, estd relacionada com uma estabilidade
hemodindmica em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Dentre seus beneficios destacam-se um alivio nas pressdes intra-
abdominais e na pressdo venosa renal, alem de poder drenar ascites, melhorar a taxa de filtracdo glomerular, aumentar a
diurese e normalizar a creatinina sérica (Shao et al., 2018; Grossekettler et al., 2019).

Esses resultados foram obtidos ao se submeter 159 pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica para tratamento com
dialise peritoneal em um estudo de Coorte prospectivo feito na Alemanha. Observou-se, ainda, uma significativa perda de peso
nesses pacientes, devido a perda de proteinas causada pelo procedimento, podendo refletir uma perda de massa muscular e até
ma nutri¢do e niveis normais de albumina, que se relaciona com uma melhor sobrevida (Grossekettler et al., 2019).

Em insuficiéncia cardiaca cronica, principalmente cardiomiopatias, ha uma elevagdo sérica nas citocinas circulantes
(TNF-a e IL-6) nos tipos dilatados e hipertroficos em resposta ao estresse mecanico e a injuria miocardica. Esses mediadores
pré-inflamatérios sdo responsaveis pela diminuicdo na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e por um pior prognostico. A
terapia renal substitutiva, dentre as quais a hemofiltracdo veno-venosa continua, é capaz de retirar essas citocinas da
circulacdo, além de diminuir solutos e liquido plasmaticos, regulando a pressdo e volume sanguineo e melhorando assim a
fungdo cardiaca. As varidveis progndsticas independentes mais importantes sdo sinais de congestdo sistémica ou pulmonar,
disfuncdo renal e aumento da concentracdo sérica de creatinina (Premuzic et al., 2017; Virzi et al., 2019).

A ultrafiltracdo lenta continua é uma modalidade de terapia renal substitutiva e € uma opgéo de tratamento para
pacientes com insuficiéncia cardiaca com baixa frequéncia de admissdo hospitalar, porém essa modalidade acarreta um
aumento da creatinina sérica apds o tratamento. Esse fato ndo foi observado nos pacientes tratados com hemofiltracdo veno-
venosa continua (Premuzic et al., 2017).

Em relag&o as limitagOes encontradas para elaborar este estude destacam-se a inexisténcia de um protocolo definido e
elaborado por instituicdes de salde acerca do manejo clinico e tratamento da sindrome cardiorrenal, o que dificultou a coleta
das informagdes mais relevantes e eficientes sobre o tema, outro fator que limitou a pesquisa foi o diagnostico da sindrome,
ainda feita por critérios clinicos e tedricos e ndo seguida por uma diretriz ou critérios diagnésticos, ainda inexistente.

Dentre as potencialidades desse estudo se sobressaem a heterogeneidade de resultados, de paises publicando sobre o
tema e a grande quantidade de pacientes analisados nos estudos, fornecendo maior seguranga quanto aos achados identificados
além de indicar a relevancia atual da sindrome cardiorrenal na prética clinica e de apontar a necessidade de uma diretriz
(guideline) para um melhor entendimento e maior seguranga para a tomada de decisdo clinica que favorecerd os pacientes,

reduzindo a morbimortalidade e os profissionais da salde, possibilitando maior seguranca na pratica médica.
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5. Considerac0es Finais

Levando em consideracdo todas as manifestacfes clinicas identificadas no decorrer da sindrome cardiorrenal, o
histérico dos pacientes que desenvolveram esse distirbio, as complicages e os marcadores laboratoriais, pode-se afirmar que
0s principais fatores preditivos para o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal sdo os fatores de risco para doenca
cardiovascular, como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemias, tabagismo, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, obesidade e as manifestacBes geradas a partir do comprometimento da funcéo e da perfuséo renal.

Além disso, os marcadores laboratoriais mais comuns que funcionaram como bons fatores preditivos foram a relacao
albumina/cretina, os biomarcadores de injuria miocardica além de indicar a lesdo cardiaca, também podem indicar a progressao
da insuficiéncia cardiaca até haver comprometimento renal com o desenvolvimento da sindrome cardiorrenal aguda.

E importante ressaltar a relevancia desse tema no cenario atual, sendo necesséria a elaboragdo de uma diretriz para o
manejo e tratamento da sindrome cardiorrenal, possibilitando a adequada preparacdo dos profissionais de salde no intuito de
capacita-los a identificar os sinais preditivos e de evolucéo para esse distlrbio, tendo como objetivo prevenir a piora da funcéo
renal, desfechos clinicos desfavoraveis para os pacientes e a ocorréncia de complicagdes.

Ademais, como apresentado nesse estudo, a sindrome cardiorrenal apresenta uma elevada morbimortalidade e os seus
fatores preditivos, identificados nessa revisdo, sdo causas reversiveis e associados a terapéutica relacionada com hipertenséo
arterial sistémica, doenga arterial coronariana, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca. Assim, é essencial ressaltar que o
correto manejo clinico dessas comorbidades e acompanhamento deve ser realizado para o controle intensivo desses fatores,
podendo prevenir a evolugdo do curso da doenca e evitar o desenvolvimento da sindrome.

No intuito de esclarecer a relacdo entre os biomarcadores laboratoriais mencionados e a sindrome cardiorrenal, sdo
necessarios mais estudos para compreender melhor a associagdo entre ambos, além de entender as melhores associagdes

farmacoldgicas para o eficaz manejo dessa condicéo clinica, objetivando preservar as funces renais e cardiacas.
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