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Resumo

A relagdo fisiopatoldgica entre os rins e 0 coragdo na doenga, conhecida como sindrome
cardiorrenal (SCR), envolve distarbios do coracéo e dos rins, pois a disfun¢do aguda ou crénica
em um 6rgéo pode induzir a disfungé&o aguda ou cronica do outro. Em Medicina Veterinaria s&o
descritos 5 subtipos de sindrome cardiorrenal: cardiorrenal aguda, cardiorrenal cronica,
renocardica aguda, renocardica cronica e secundaria. A anemia é um achado comum em cées
com disfuncdo cardiaca e renal, caracterizando a chamada sindrome da anemia cardiorrenal. Os
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da sindrome cardiorrenal envolvem, ndo somente
alteracdes hemodinamicas e ativacao de sistemas neuro-hormonais, como também a ativacéo
de mecanismos compensatdrios do proprio organismo, que acabam contribuindo para a piora
da funcéo cardiaca e renal, levando ao desenvolvimento da SCR. O grande desafio encontrado
em medicina veterinaria estd relacionado ao diagndstico precoce dessa sindrome e,
principalmente, ao correto manejo terapéutico, uma vez que que a terapia da cardiopatia pode
deteriorar a funcdo renal, e vice-versa. Portanto, é importante compreender como a
fisiopatologia de uma doenca pode impactar a funcdo do outro érgdo. O presente trabalho tem
como objetivo trazer uma completa abordagem da fisiopatologia, diagnostico e tratamento da
sindrome cardiorrenal em cées.
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CARDIORENAL SYDROME IN DOGS: THE INVESTIGATION FOR
CONTROL MEASURES

Abstract

The physiopathological relationship between the kidneys and the heart in the disease,
known as cardiorenal syndrome (CRS), involves disorders of the heart and kidneys, since acute
or chronic dysfunction in one organ can induce acute or chronic dysfunction of the other. In
veterinary medicine, 5 subtypes of cardiorenal syndrome are described: acute cardiorenal,
chronic cardiorenal, acute renocardial, chronic and secondary renocardial. Anemia isa common
finding in dogs with cardiac and renal dysfunction, characterizing the so-called cardiorenal
anemia syndrome. The mechanisms involved in the pathophysiology of the cardiorenal
syndrome involve not only hemodynamic changes and activation of neurohormonal systems,
but also the activation of compensatory mechanisms of the organism itself, which end up
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contributing to worsening cardiac and renal function, leading to the development of CRS. The
great challenge found in Veterinary Medicine is related to the early diagnosis of this syndrome
and, mainly, to the correct therapeutic management, since that the therapy of the cardiopathy
can deteriorate the renal function, and vice versa. Therefore, it is important to understand how
the pathophysiology of one disease can impact the function of the other organ. The present
work aims to bring a complete approach to the pathophysiology, diagnosis and treatment of
cardiorenal syndrome in dogs.

Keywords: cardiopathy, dogs, nephropathy, anemia.

SINDROME CARDIORRENAL EN PERROS: LA BUSQUEDA DE MEDIDAS
DE CONTROL

Resumen

La relacion fisiopatologica entre los rifiones y el corazon en la enfermedad, conocida como
sindrome cardiorrenal (SCR), involucra trastornos cardiacos y renales, ya que la disfuncion
aguda o cronica en un 6rgano puede inducir disfuncidn aguda o crénica en el otro. En medicina
veterinaria se describen 5 subtipos de sindrome cardiorrenal: cardiorrenal agudo, cardiorrenal
cronico, renocardial agudo, renocardial crénico y secundario. La anemia es un hallazgo comun
en perros con disfuncion cardiaca y renal, que caracteriza el llamado sindrome de anemia
cardiorrenal. Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia del sindrome cardiorrenal
implican no solo cambios hemodinamicos y activacion de los sistemas neurohormonales, sino
también la activacion de mecanismos compensatorios del propio cuerpo, que en ultima instancia
contribuyen al empeoramiento de la funcion cardiaca y renal, lo que conduce al desarrollo de
CRS. El principal desafio que se encuentra en la medicina veterinaria esta relacionado con el
diagnostico precoz de este sindrome y, especialmente, con el tratamiento terapéutico correcto,
ya que la terapia de la enfermedad cardiaca puede deteriorar la funcién renal y viceversa. Por
lo tanto, es importante comprender como la fisiopatologia de una enfermedad puede afectar la
funcion del otro 6rgano. El presente trabajo tiene como objetivo brindar un enfoque completo
de la fisiopatologia, el diagndstico y el tratamiento del sindrome cardiorrenal en perros.

Palabras clave: enfermedad cardiaca, perros, nefropatia, anemia.
INTRODUCAO

A sindrome cardiorrenal é definida como a interacdo entre coracdo e rim, em que 0
comprometimento de um 6rgdo esta associado ao comprometimento do outro por disturbios
agudos ou cronicos. A interacdo entre esses dois sistemas envolve diversos mecanismos
relacionados a regulacdo de volume e a disfuncéao (1-3). De acordo com o que foi proposto pelo
Grupo de Consenso em Sindrome Cardiorrenal, os disturbios do eixo cardiovascular-Renal sao
induzidos pela doenca, por toxinas, drogas, por danos estruturais e/ou funcionais ao rim ou ao
sistema cardiovascular, levando a uma interrup¢do das interacdes normais entre esses sistemas
(2). As desordens cardiovasculares sdo secundarias a diminuicdo do débito cardiaco e causam
diminuicdo da perfusdo renal, podendo levar ao aumento da ureia e da creatinina séricas,
ativacdo do sistema-renina-angiotensina-aldosterona-ADH (SRAAA) e reducdo da taxa de
filtracdo glomerular, gerando menor producgdo urinaria (4). A maioria das lesdes renais gera
efeitos cardiovasculares, como hipertensdo sistémica, hipertrofia de ventriculo esquerdo,
desregulacdo do volume do fluido e complicagdes de doencas subjacentes (5).

Oliveira MM, Furtado LLA, Abreu CB, Schulien T, Pinto AMBG, Oliveira LED, Coelho MR, Muzzi RA.
Sindrome cardiorrenal em cdes: A busca por medidas de controle. Vet e Zootec. 2019; 26: 001-007



ISSN Eletrénico 2178-3764 Veterinaria e Zootecnia 3

Na literatura sdo descritos cinco subtipos de sindrome cardiorrenal: tipo 1 (sindrome
cardiorrenal aguda), quando uma disfuncdo cardiaca aguda leva a lesdo também aguda nos rins;
tipo 2 (sindrome cardiorrenal cronica), quando anormalidades cardiacas cronicas levam a
doenca renal crdnica que estéa progredindo; tipo 3 (sindrome renocérdica aguda), quando a piora
stbita da funcdo renal leva a disfuncédo cardiaca aguda; tipo 4 (sindrome renocardica cronica),
quando a doenca renal cronica primaria contribui para o inicio da disfuncdo cardiaca,
hipertrofiando ventriculos, causando disfuncéo diastolica, aumentando de risco de eventos
cardiovasculares adversos ou uma combinacao desses fatores; e tipo 5 (sindrome cardiorrenal
secundaria), quando a combinacdo da doenca cardiaca e renal esta associada a distirbios
sistémicos agudos ou crdnicos, como sepse, levando a piora do quadro clinico (1-4,6,7).

A doenca valvar mitral cronica relaciona-se com o aumento da prevaléncia de doencas
renais. A doenca cardiaca grave, doenca renal grave, administracdo de diuréticos, idade
avancada e o diagnostico clinico da sindrome cardiorrenal foram associados ao menor tempo
de sobrevida. O tratamento para a doenca cardiaca pode levar ao desenvolvimento de uma
doenca renal nos pacientes e as sindromes cardiorrenais pioram o progndstico (4). A disfuncédo
cardiaca secundaria a lesdo renal aguda pode ocorrer pela ativacdo do sistema imunolégico, que
gera efeitos diretos no coracdo, e pela sobrecarga de volume sanguineo, a hipertensdo e a
acidose, que geram efeitos indiretos na fungdo cardiaca (1).

A ANEMIA ASSOCIADA A SINDROME

Na medicina, a anemia esta frequentemente associada a insuficiéncia cardiaca ou renal
(2). Na Medicina Veterinaria a presenca de anemia, associada a sindrome cardiorrenal, forma
uma triade descrita na literatura como sindrome da anemia cardiorrenal (8,9). Ela ocorre em
8,1-22,8% dos cdes (4).

Em um estudo realizado por Martinelli et al. (4) para avaliar a anemia como fator
agravante da doenca valvar crénica de mitral foi observada uma prevaléncia de 15% de anemia,
mas ndo houve diferencas entre a prevaléncia de anemia em diferentes classes de doenca
cardiaca e nenhuma diferenca entre 0s grupos de animais tratados e ndo tratados para
insuficiéncia cardiaca. Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de anemia foi significativamente
maior no grupo de animais com azotemia do que no grupo sem azotemia e maior na fase de
doenca renal cronica (DRC) avancada. Portanto, a hemoglobina foi correlacionada
negativamente com o valor da creatinina sérica e o estadgio da DRC, confirmando a existéncia
de uma ligacdo entre o grau de insuficiéncia renal e a anemia.

A ATIVACAO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA-ADH
(SRAAA)

A reducdo do débito cardiaco associada a uma consequente redistribuicdo central do
fluxo sanguineo resulta em hipoperfusdo renal. Entdo, mecanismos compensatorios, como o
SRAAA, aumentam a reabsorcdo de sddio e agua visando aumentar a pressdo arterial e
restabelecer a homeostase (4). Além disso, existe um mecanismo de feedback negativo para a
liberacdo de renina por meio da acdo intra-renal direta da angiotensina Il (6). Esses efeitos, em
longo prazo, tém a capacidade de promover fibrose em cardiomidcitos e remodelar os
ventriculos. Por outro lado, a hipoperfusdo gera uma isquemia renal, tanto no parénquima
guanto no cortex, que também compromete a funcdo desse 6rgdo (10). O SRAAA medeia
reacOes oxidativas dependentes de citocinas, inflamac&o e morte celular. 1sso gera a formagéo
de espécies reativas a oxigénio (EROs), que fornecem uma ligacdo importante entre as
disfungdes renais e cardiacas, levando também a deficiéncia no transporte de célcio e outros
fons. O estresse oxidativo aumenta a apoptose de células renais e cardiacas (11).
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A manutencdo do sodio em valores normais é o tratamento preconizado, tanto para a
hipertensdo, quanto para a sindrome cardiorrenal. O bloqueio do SRAAA mostrou beneficios
em pacientes humanos com resisténcia a insulina e obesidade. A ativacdo desse sistema leva a
uma diminuicdo do 6xido nitrico circulante, diminuindo sua biodisponibilidade tecidual e
levando a vasoconstri¢cdo. Em humanos, a producéo de angiotensinogénio pelos adipécitos pode
representar até 30% da substancia circulante, além de um aumento do sistema nervoso
simpético, provavelmente pelo horménio leptina, que reduz a natriurese e diminui o 6xido
nitrico. O tecido adiposo é responsavel por parte da formagdo do angiotensinogénio e
aldosterona extra-renal, contribuindo para a ativagédo do SRAAA (12).

O DIAGNOSTICO E A TERAPIA

A manifestacdo da doenca cardiaca pode incluir anormalidades funcionais, arritmias e
concentracdes elevadas de troponina cardiaca no soro sanguineo. A concentracdo sérica da
troponina cardiaca | é considerada a analise sanguinea mais sensivel para danos no miocardio.
Estudos demostram que outras doencas como insuficiéncia renal, leptospirose (5) e doencas
que podem levar a sepse, como a piometra (1,13,14), tém probabilidade de induzir lesbes
miocardicas e aumentar a concentracdo de troponina I. Esses autores levantaram a hipdtese de
que a insuficiéncia renal aguda esta associada a arritmias cardiacas e avaliaram a relacdo das
lesGes funcionais e estruturais em cdes com doenca renal. Concluiram que arritmias e lesdes
miocéardicas acontecem em cdes com doenca renal e a terapia de reposicdo pode aumentar o
risco de hipotens&o, hipovolemia, mudanga no padréo de eletrdlitos e fluidos, causando leséo
miocardica (5).

Atualmente ndo existem biomarcadores especificos para a sindrome cardiorrenal, sendo
a parte renal sempre avaliada pela funcdo ou dano renal, e a cardiaca pelo peptideo natriurético
atrial e troponina I (4). A ultrassonografia abdominal permite avaliar anormalidades no fluxo
sanguineo, auxiliando no diagnostico da doenca renal (5). As concentracdes de glicose e
aminoacidos na urina sdo usadas para avaliar a funcdo renal tubular proximal, enquanto as
concentracdes de eletrolitos e bicarbonato refletem a capacidade do rim de manter o equilibrio
hidroeletrolitico e acidobasico. A dificuldade do diagndstico pode levar a subestimacdo da
sindrome cardiorrenal nos pacientes (4).

Alguns pesquisadores notaram uma prevaléncia da doenca renal cronica complicando a
doenca cardiaca em cdes (4). Tanto o coracdo quanto o rim sdo afetados pelo volume anormal
dentro dos vasos, pela pressao arterial sistémica descontrolada e pelos tratamentos comumente
empregados: diuréticos, vasodilatadores, fluidos suplementares (2). O estagio da doenca renal
também influencia a condicdo cardiaca e, quanto pior essa, maior a dose de diurético necessaria,
criando umciclo (4). A insuficiéncia cardiaca € a condi¢do em que o coracao doente nao fornece
um débito cardiaco adequado ou s6 consegue fazé-lo na presenca de pressdes arteriais elevadas.
O tratamento de cardiopatias pode incluir o uso de diuréticos (furosemida e hidroclorotiazida),
vasodilatadores (amlodipina, diltiazem, nitroglicerina, hidralazina e nitroprussiato de sodio),
agentes bloqueadores neuro-hormonais (espironolactona), bloqueadores beta-adrenérgicos
(atenolol e propranolol) e inotropicos positivos (digoxina, dobutamina e pimobendan). O alvo
do tratamento é a manutencdo do volume e da pressao intravascular, permitindo uma perfusao
renal suficiente e evitando a sobrecarga e desequilibrio de fluidos, ao contréario do objetivo do
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva, que é reduzir o volume intravascular. O uso de
diuréticos associado aos inibidores da enzima conversora de angiotensina aumenta o risco de
lesdo renal (2). A medida que piora o quadro renal, mais grave é a anemia dos cées avaliados

(4).
A doenga cardiaca mais comum em cées é a degenera¢d0 mixomatosa da valva mitral.
Em um estudo realizado por Martinelli et al. (4), a prevaléncia de cdes com doenca cardiaca
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que apresentavam diminuicdo na funcdo renal foi de 32% e houve correlagdo direta do
remodelamento cardiaco com a piora da funcéo renal. A ocorréncia de azotemia em animais
com degeneracéo de valvas cardiacas é comum, e aumenta as chances de haver faléncia cardiaca
(15). Considerando que a utilizacdo de diuréticos é necesséria para tratamento de cdes com
degeneracdo mixomatosa da valva mitral, ha recomendacGes de baixas doses desses farmacos,
visando manter a funcdo renal preservada, uma vez que o tratamento da disfuncdo cardiaca
pode afetar os rins (4).

O atual aumento da expectativa de vida dos caes aumenta também os casos de sindrome
cardiorrenal, devido a trivialidade das alteracBes cardiacas nesses animais. 1sso se deve,
principalmente, & utilizacdo de diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina
para tratamento das cardiopatias. Assim sendo, os diuréticos de alca devem ser utilizados na
dose minima suficiente para aliviar os sintomas do edema. Deve-se atentar ao uso de outros
farmacos como digoxina, enalapril e atenolol, que podem causar toxicidade em casos de
nefropatias (como arritmias, hipotensao e piora da funcdo miocérdica), uma vez que possuem
excrecdo renal (12). O volume de fluido e o estado hemodinamico sdo quase sempre anormais
em pacientes renais e a lesdo renal também pode levar a sobrecarga de volume sistémico,
contribuindo para o congestionamento, especialmente em animais com doenga valvar,
cardiomiopatia dilatada, disfuncéo diastolica e anemia. Ademais, a propria azotemia pode gerar
efeitos maléficos nos cardiomiocitos (4).

A ocorréncia da sindrome cardiorrenal torna o prognostico desfavoravel (1) devido ao
ciclo formado pela disfuncdo de ambos os 6rgédos (4) e a dificuldade de ajuste a terapia (2).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome cardiorrenal € uma doenca comum em cées, principalmente naqueles que
possuem um acometimento cardiaco prévio. O diagnostico desta sindrome ndo possui um
marcador especifico, portanto sdo necessarias pesquisas nessa area para estabelecer um método
diagnostico mais preciso e precoce, visando a existéncia de tempo habil para o médico
veterinario instituir uma terapia cardiaca adequada, atentando-se aos possiveis danos renais. A
terapéutica cardiaca afeta os rins, seja devido ao uso excessivo de diuréticos ou pela
metabolizacdo de outros farmacos. Em contrapartida, a fluidoterapia, que é uma das formas
preconizadas para restabelecer a funcdo renal, pode prejudicar o animal cardiopata. Isso causa
episodios de desestabilizacdo da doenca, 0 que pode envolver hipertensdo e edema pulmonar
agudo, gerando um grande risco a vida do paciente. O ideal é que seja encontrada a menor dose
efetiva para o tratamento da cardiopatia, de modo que a progressdo do acometimento renal
possa ndo ocorrer ou ocorrer de forma lenta, possibilitando ao profissional prover bem-estar a
esse animal por um periodo prolongado.
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