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RESUMO

A hipertensdo arterial sisttémica se caracteriza pelo aumento sustentado da pressao
sanguinea. A prevaléncia de hipertensao arterial em cées e gatos ndo é bem conhecida e a falta
de um padrdo de medicdo, entre outros fatores, torna o diagndstico de hipertensdo em
medicina veterinéria dificil. Danos resultantes da presenca de hipertensdo arterial sustentada
sdo comumente referidos como lesdo a 6rgaos-alvo.

Transtornos primarios do coracdo ou dos rins muitas vezes resultam em disfuncéo
secundaria ou injuria do outro. Tais interacGes representam a base fisiopatoldgica da sindrome
cardiorenal (SCR). Esta, embora geralmente definida como uma condicgdo caracterizada por
lesdo renal aguda ou progressdo da insuficiéncia renal secundaria a insuficiéncia cardiaca,
também pode ser utilizada para descrever os efeitos negativos da reduzida funcéo renal sobre
0 coragdo e a circulagdo. A visdo simplista da SCR € que um rim relativamente normal esta
disfuncional devido a uma doenga cardiaca, com o pressuposto de que, na presenca de um
coracdo saudavel, o mesmo rim poderia realizar sua funcdo normalmente.

O conhecimento da fisiopatologia dessas interacGes sistémicas é importante para se
estabelecer o diagnostico clinico da doenca priméaria que cursa com prejuizo a outros 6rgaos e,
dessa forma, poder realizar o tratamento mais adequado prevendo 0s possiveis

desdobramentos e consequéncias secundarias a 6rgdos alvo.

Palavras-chave: coracéo, injaria, 6rgaos alvo e rins.



ABSTRACT

Systemic hypertension is synonymous with sustained increases in blood pressure. The
prevalence of hypertension in dogs and cats is not well known and the lack of uniform
measurement techniques, among other factors, establishing a diagnosis of hypertension in
veterinary medicine make it difficult. Damage that results from the presence of sustained high
blood pressure is commonly referred to as target-organ damage.

Primary disorders of 1 of these 2 organs often result in secondary dysfunction or
injury to the other. Such interactions represent the pathophysiological basis for a clinical
entity called cardiorenal syndrome (CRS). Although generally defined as a condition
characterized by the initiation and/or progression of renal insufficiency secondary to heart
failure, the term CRS is also used to describe the negative effects of reduced renal function on
the heart and circulation. The simplistic view of CRS is that a relatively normal kidney is
dysfunctional because of a diseased heart, with the assumption that, in the presence of a
healthy heart, the same kidney would perform normally.

The knowledge of the pathophysiology of these systemic interactions is important to
establish clinical diagnosis of primary disease that leads to damage to other organs. And that
way, can perform the most appropriate treatment predicting the possible outcomes and

consequences secondary in target-organ.

Keywords: heart, injury, kidneys and target-organ.
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1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sisttmica é definida como aumento sustentado da pressao
arterial sanguinea. Em cées e gatos, essa enfermidade pode estar associada a alteracbes
cardiovasculares, renais, enddcrinas e metabolicas. Como se trata de uma doenga silenciosa
que pode provocar severas lesdes renais, causando perda da funcdo; cardiacas, causando
hipertrofia ventricular e falha cardiaca; neurologicas, causando encefalopatia hipertensiva; e
olhos, podendo ocasionar cegueira subita, o diagnostico e acompanhamento precoce do
quadro se tornam de fundamental importancia. O tratamento da hipertens&o arterial dependera
da causa primaria e do grau de lesdo a 6rgdos alvo, tendo como objetivo a normalizacéo da
pressdo arterial e a reducdo de suas complicac6es, gerando maior qualidade de vida.

Assim como, a doenca cardiaca tem inimeros efeitos negativos sobre a funcéo renal, a
insuficiéncia renal pode prejudicar significativamente a funcdo cardiaca, de maneira que 0s
efeitos diretos e indiretos do 6rgdo que se apresenta disfuncional podem iniciar uma desordem
ao outro 6rgdo através de uma combinacdo complexa de mecanismos sistémicos e
neuroenddcrinos.

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sobre interagcOes sistémicas
danosas a oOrgdos distantes, com enfoque na pressdo arterial sistémica e na sindrome
cardiorrenal. Esta revisdo se propde também a discutir as possibilidades tratamento da

hipertensdo arterial sistémica e das doengas renais e cardiovasculares.
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2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Em cées e gatos, a importancia da hipertensdo foi reconhecida pela primeira vez ha
aproximadamente 15-20 anos atrds. Diretrizes semelhantes estabelecidas para 0s seres
humanos tém sido desenvolvidos e publicadas pelo Consensus Statement of the American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM). Durante décadas, os médicos
consideravam a pressao arterial diastdlica (PAD) mais importante que a pressdo arterial
sistolica (PAS), entretanto, tornou-se evidente que 0s riscos associados a hipertensdo sdo
atribuidos de forma mais precisa a pressao sistolica, sendo atualmente o foco principal dos
regimes de tratamento (Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010).

Ha controveérsias no que diz respeito ao valor limiar a partir do qual os animais
individualmente séo considerados hipertensos. Esta falta de consenso nas medicOes de presséo
arterial (PA) reflete, principalmente, as diferencas entre populacdes (exemplo, racas de cées) e
entre 0s varios estudos em cdes e gatos saudaveis devido a técnica de mensuracéo e a0 manejo
dos animais (Brown et al., 2007; Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010) (Tabela 1). Esta
variabilidade enfatiza a importancia da padronizacéo da técnica na pratica veterinaria (Brown
et al., 2007).
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Tabela 1 — Média e desvio padrdo de pressao arterial (mm Hg) obtidos
em cdes e gatos higidos de acordo com diferentes métodos de

mensuragéo.
Metodos de mensuracgao N Sistélica Média Diastolica
CAES
Intra-arterial

Anderson et al, 1968 28 144+ 156 104+13 81%9
Cowqill et al, 1983 21 148+16 102+9 878
Chalifoux et al, 1985 12 154+31 115+16 9612
Stepien et al, 1999 27 154+20 107+11 849

Oscilométrico
Bodey and Michell, 1996 1267 131+20 97+16 74 + 15

Coulter et al, 1984 51 144+£27 110+21 9120
Kallet et al, 1997 14 137+£15 102+12 82+14
Stepien et al, 1999 28 150+£20 108+15 71+18
Meurs et al, 2000 22 136 £16 101+11 819
Doppler
ultrasonografico
Chalifoux et al, 1985 12 145 + 23
Stepien et al, 1999 28 151 + 27
Remillard et al, 1991 5 150 = 16
GATOS
Intra-arterial
Brown et al, 1997 6 125+11 105+10 89+9
Belew et al, 1999 6 126+9 106+10 91+11
Oscilométrico
Bodey et al, 1998 104 139+£27 99+27 7725
Mishina et al, 1998 60 115+£10 9612 74+11
Doppler
ultrasonografico
Klevans et al, 1979 4 139+ 8
Kobayashi et al, 1990 33 118+ 11
Sparkes et al, 1999 50 162 £ 19
Lin et al, 2006 53 134 £ 16

Fonte: BROWN, S. et al., 2007

2.1 Mensuracéao de presséo arterial

De acordo com a ACVIM, uma das principais causas da ocorréncia de resultados
incorretos usando dispositivos de medicdo indiretos é o erro técnico associado a inexperiéncia
com o equipamento. A PA pode ser medida indiretamente, utilizando uma técnica nao

invasiva ou diretamente por cateterizagdo de uma artéria periférica. Este ltimo é considerado
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padrdo-ouro, no entanto, é tecnicamente desafiador e incbmodo para 0s pacientes, e, portanto,
geralmente ndo é viavel em um ambiente clinico. A maioria dos veterinarios contam com
métodos indiretos, que incluem o Doppler vascular, oscilométrico ou, recentemente
introduzido, oscilometria de alta definicdo (Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010).

Independentemente de qual o método usado, € importante lembrar que a PA é um
fendbmeno hemodindmico varidvel que é influenciado por muitos fatores. Como em humanos,
é normal que a PA em cées e gatos varie ao longo do dia, sendo assim, em cdes, a PA pode
diminuir durante o0 sono ou repouso e aumentar significativamente durante os periodos de
atividade. Além destas flutuacdes fisiologicas, 0 estresse ou a ansiedade pode resultar em
aumentos substanciais na pressdo sanguinea, este assim chamado efeito do ‘’avental branco’’
pode levar a um falso diagnostico de hipertensdo (Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010).

Para minimizar esse efeito, os animais ndo devem ser submetidos a exames ou
manipulacdes antes que a mensuracdo da PA seja feita. Um veterinario bem treinado na
realizacdo de PA em cées e gatos deve tranquilamente entrar na sala e obter valores de
pressdo com o minimo de contencdo do paciente, sendo, portanto, importante obter tais
valores antes de se executar qualquer outro procedimento (por exemplo, exame fisico, coleta
de sangue) (Polzin, 2013). Deve-se permitir que os pacientes se aclimatem ao ambiente em
uma sala silenciosa por 5 a 10 minutos, sendo as primeiras leituras descartadas. Além disso,
as medidas de PA devem ser repetidas em pelo menos mais 2 dias, o que é semelhante as
recomendacdes da medicina humana (Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010).

Além do estresse e da ansiedade, muitos outros fatores sdo conhecidos por afetarem a
PA, como os diferentes tamanhos de manguitos, que contribuem para que ocorram variagdes
nos resultados. Por exemplo, um manguito subdimensionado acarreta em superestimacgédo da
PA, e 0 oposto, manguito de grandes dimensGes em subestima-la. Sendo assim, é
recomendado em cdes um manguito com tamanho de cerca de 40% da circunferéncia do
punho, e, em gatos, de 30% a 40% desta. A localizacdo do manguito também é outro fator que
pode alterar os resultados de PA, especialmente na leitura sist6lica, sendo possivel de ser
colocado nos membros toracicos, nos membros pélvicos ou na base da cauda, e, portanto,
medicBes devem ser sempre tomadas no mesmo local do corpo. Em todos os casos, €
essencial lembrar que o manguito deve ser colocado ao nivel do coracgdo, independentemente

da localizacao ou da posicéo do animal (Reusch, Schellenberg e Wenger, 2010).
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Atualmente os valores de PA em animais de companhia s&o classificados em quatro

categorias de acordo com o risco de lesdo tecidual (Tabela 2) (Brown et al., 2007).

Tabela 2 — Classificagdo dos valores de pressdo arterial (mm Hg) em

caes e gatos baseado no risco futuro de lesdo a 6rgdos alvo (LOA).

Categorla de . PA. . PA,‘ . Risco futuro de LOA
risco Sistélica Diastélica
| <150 <95 Minimo
I 150-159 95-99 Suave
Il 160-179 100 - 119 Moderado
v > 180 >120 Severo

Fonte: BROWN, S. et al., 2007.

Quando a PA se encontra elevada, hd um risco de dano progressivo para 0s chamados

Orgdos terminais ou Orgdos-alvo, tais como o cérebro, coracdo, rins e olhos. Os efeitos

adversos mais comuns sdo a retinopatia hipertensiva, hemorragia intraocular e encefalopatia

hipertensiva, os quais tendem a aparecer quando a PAS é superior a 180 mm Hg,

particularmente quando o aumento é agudo. LesGes em &rgdos, especialmente aqueles

envolvendo os rins, tem sido relatadas em pacientes com PAS inferior a 180 mm Hg. O limiar

para que ocorram danos ao tecido ndo é conhecido, no entanto, € assumido que seja

aproximadamente 160 mm Hg em gatos e na maioria das racas de cdes (Tabela 3) (Reusch,

Schellenberg e Wenger, 2010).



Tabela 3 — Evidéncia de lesdo a 6rgaos alvo (LOA).

17

Tecido \ Injuria hipertensiva Indicativos clinicos de LOA Testes diagnodsticos
Creatinina e Ureia sérica
- L. Exame de urina com
Aumento da creatinina sérica - -
~ A avaliacdo quantitativa de
. Progressao da doenca ou diminuicdo da TFG C L
Rim . o Proteinuria e/ou
renal cronica (DRC) Proteinuria e o
microalbumindria albumindria
Medicdo da taxa de
filtragao glomerular
Inicio de cegueira aguda
Descolamento exsudativo da
retina
hemorragia/edema de retina
Tortuosidade dos vasos da Avaliacdo oftalmoldgica
Olhos Retinopatia /Coroidopatia | retina ou edema perivascular |incluindo o exame de
Papiledema fundo de olho
Hemorragia vitrea
Hifema
Glaucoma secundario
Degeneracdo da retina
Exame neuroldgico
Cérebro  Encefalopatia Sinais neuroldgicos centrais Ressonancia magnética
de cérebro e de medula
Hipertrofia ventricular
esquerda
Ritmo de galope
. . . Arritmias Ausculta
o Hipertrofia ventricular o . . .
Coragao e esquerda Sopro sistélico Radiografias de torax
Vasos 9 , Evidéncia de insuficiéncia Ecocardiograma
Falha cardiaca , .
cardiaca Eletrocardiograma
Hemorragia (por exemplo,
epistaxe, acidente vascular
cerebral)

Fonte: BROWN, S. et al., 2007.

2.3 Diagnostico clinico e laboratorial da presenca de lesdo a 6rgéos alvo

A doenca renal subclinica estd presente com frequéncia em humanos e animais com

hipertensdo, o que torna dificil estabelecer um diagnostico valido de hipertensdo primaria.

Além disso, a presenca de PA cronicamente elevada sugere que o sistema neurenddcrino e/ou

renal responsaveis pela regulacdo PA estad anormal. Assim, recomenda-se a utilizagcdo do

termo idiopatica em lugar de primaria para animais com PA elevada na auséncia de uma

doenca clinicamente evidente. Infelizmente, 0 aumento da PA pode induzir a polidria (diurese

de pressao) e assim, a presenca de densidade urinéria baixa (< 1.030) em pacientes com PA

elevada ndo prova que a doenca renal estd presente, no entanto, a presenca de densidade

aumentada (>1.030) faz com que a DRC seja menos provavel (Brown et al., 2007).
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Dependendo dos achados clinicos, anélise bioquimica e urinalise, pode-se incluir
exames de imagem da arquitetura renal (c&o, gato), medigédo da TFG (céo, gato), avaliagéo
quantitativa da proteinuria (cdo, gato), avaliacdo tireoideana (gatos) e perfil sanguineo de
cortisol (cdo) (Brown et al., 2007). Além disso, testes adicionais como a mensuracao de
aldosterona sérica e urinaria, concentragdes de catecolamina e ultrassom da glandula adrenal
podem ser realizados (Brown et al., 2007).

A presenca de pressdo alta cronicamente sustentada comumente resulta em lesdo de
orgdo-alvo, sendo a presenca de tais lesGes, geralmente, uma indicacdo forte para a terapia
anti-hipertensiva. Nos rins, a hipertensdo tem consequéncias como prejuizo a fungdo renal,
morte precoce de néfrons e elevagdo da proteinudria (Brown et al., 2007). Sendo assim, um
estudo em felinos observou que a intensidade de albumindria estava diretamente relacionada
com o aumento da PA em doentes renais cronicos (Mathur et al., 2002), assim como, em caes,
a presenca de proteiniria estava diretamente relacionada com o aumento da PA e a
diminuicdo da TFG (Finco, 2004). A reducdo da proteindria é talvez o beneficio mais
evidente no tratamento de um animal com agentes anti-hipertensivos, particularmente em
gatos, justamente porque a magnitude da proteindria é um fator prognostico negativo nestes
pacientes com DRC. A hipertenséo pode estar presente em qualquer fase da DRC, entretanto,
a concentragdo de creatinina sérica ndo esté diretamente relacionada com a PA (Brown et al.,
2007).

As lesbes oculares também sdo comuns em cées hipertensos, tendo risco substancial
de ocorréncia quando PAS é > 180 mm Hg. Esta sindrome € comumente denominada
retinopatia ou coroidopatia hipertensiva e tem sido frequentemente relatada em cées e gatos.
A encefalopatia hipertensiva tem sido relatada em cées e gatos, se caracterizando por edema
na matéria branca e por lesdes vasculares, sendo esta mais provavel de ocorrer em gatos com
aumento subito de PA ou PAS > 180 mm Hg (Brown et al., 2007).

O coracdo é um oOrgdo-alvo dos efeitos da hipertensdo. Alteracdes cardiacas em cées
hipertensos incluem sopro sistélico, ritmo de galopes e hipertrofia ventricular esquerda. Em
felinos, anormalidades cardiacas sdo frequentes, ocorrendo em 4 de 5 gatos hipertensos,
apresentando sinais clinicos como sopro sistolico, ritmo de galope e cardiomegalia
(hipertrofia ventricular esquerda). Vale ressaltar que gatos com hipertensdo nédo diagnosticada
previamente podem inesperadamente desenvolver sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva
apos receber fluidoterapia. Além disso, 0s gatos com hipertensdo secundaria devido a outras
causas (por exemplo, DRC) podem morrer de complicacdes cardiovasculares (Brown et al.,
2007).
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2.4 Tratamento da hipertensao arterial sistémica

A decisdo de usar a terapia anti-hipertensiva deve sempre basear-se em medigdes
confiaveis de PA. O diagnostico raramente deve ser estabelecidos com base em uma Unica
sessdo de medicdo, portanto, medicdes mdaltiplas, bem como uma pesquisa exaustiva aos
danos a orgdos alvo (Tabela 3) e condigdes que podem causar hipertensdo secundéria devem
ser considerados antes de se estabelecer um diagnostico. Recomenda-se também a
categorizacdo da PA com base no risco de desenvolver lesdo subsequente em oOrgdos alvo
(Tabela 2) (Brown et al., 2007).

2.4.1 Eleigdo do paciente a ser tratado de acordo com o risco a 6rgéos alvo.

Os valores de PAS/PAD < 150/95 mm Hg devem ser interpretados como um risco
minimo de dano a 6rgdos alvo (Tabela 2), e, portanto, a terapia anti-hipertensiva nao é
recomendada (Figura 1) (Brown et al., 2007).

H& uma escassez de dados para apoiar intervencdo medicamentosa quando a
PAS/PAD é < 160/100 mm de Hg, sendo assim, Brown et al., 2007 ndo recomendam a terapia
anti-hipertensiva de rotina nesta categoria Il de risco LOA (Figura 1). Algumas pesquisas em
caes e gatos higidos tém relatado valores de PAS/PAD normais dentro ou perto de < 160/100
mm de Hg (Tabela 1) (Brown et al., 2007). Além disso, é provavel que alguns animais nesta
categoria estejam exibindo hipertensdo do “avental branco” (Brown et al., 2007).

O tratamento com anti-hipertensivos em pacientes na categoria Il de risco (Tabela 2)
tem como objetivo reduzir a incidéncia de danos a érgdos alvo ou atrasar o desenvolvimento
de danos a estes 6rgdos. Algumas complicacdes, tais como hipertrofia ventricular esquerda e
encefalopatia hipertensiva, podem se resolver parcial ou totalmente com a terapia. A maioria
dos animais nesta categoria, particularmente aqueles com lesdo em 6rgéos alvo ou hipertensdo
secundaria, sdo candidatos a terapia anti-hipertensiva (Figura 1) (Brown et al., 2007).

O objetivo do tratamento em pacientes com PA > 180/120 mm Hg ¢ limitar o grau de
dano a 6rgdos alvo (Tabela 2), ao qual o risco é alto. Embora apenas um erro técnico extremo
ou uma hipertensdo exacerbada do ‘“avental branco” passa produzir um aumento tdo
significativo na PA em um cédo ou gato higido, recomenda-se pelo menos duas sessdes para

confirmar este grau de risco (Brown et al., 2007).
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Figura 1 - Fluxograma de classificagdo de risco a 6rgédos alvo e de decisdo terapéutica quanto

a hipertensao arterial sistémica.
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Fonte: BROWN, S. et al., 2007.

Doencas subjacentes que podem estar causando hipertensdo secundaria devem ser
identificadas e tratadas. Com excecdo da coroidopatia ou encefalopatia hipertensiva avancada,
a terapia anti-hipertensiva geralmente ndo é uma intervencdo de emergéncia. A hipertensdo é
uma doenca muitas vezes silenciosa e lentamente progressiva que requer uma terapia de
vigilancia por um longo periodo (Brown et al., 2007).

O tutor deve entender que o tratamento da hipertensdo sistémica €, muitas vezes, é
uma terapia continua que evita consequéncias adversas em vez de melhorar imediatamente a
qualidade de vida, pois se trata de uma doenca silenciosa cujo controle ndo significa cura.
Sendo assim, o tutor de um cdo ou gato hipertensivo nunca deve deixar o consultério sem um
plano claro de reavaliacdo (Brown et al., 2007).

Uma reducdo gradual e persistente da PA é o objetivo terapéutico, portanto, as
diminuigdes agudas e graves devem ser evitadas. Se 0 agente anti-hipertensivo de escolha é
apenas parcialmente eficaz, a abordagem habitual, frente a essa situacdo, € considerar o

aumento da dose ou a adi¢do de um novo farmaco, sendo necessario discutir com os tutores a
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natureza variavel das respostas aos medicamentos anti-hipertensivos no momento em que a

primeira droga € prescrita (Brown et al., 2007).

2.4.2 Estratégias terapéuticas para corrigir a hipertensdo arterial sistémica

Embora frequentemente recomendada como um passo inicial no manejo de paciente
com PA alta, a restricdo de sodio na dieta é controversa, e evidéncias disponiveis sugerem que
a restricdo substancial de sddio sozinha geralmente ndo reduz a PA. Atualmente, recomenda-
se que se evite a alta ingestdo de cloreto de sédio para animais hipertensos, entretanto, a
terapia ndo deve basear-se exclusivamente na dieta de restricdo (Brown et al., 2007).

Sdo exemplos de medicamentos que interferem no SRAA, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (iIECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (ARB) e
bloqueadores dos receptores de aldosterona (Mcmurray et al., 2012).

Os IECA (por exemplo, enalapril e benazepril) e os bloqueadores de canais de célcio
(CCB) (por exemplo, amlodipina) sdo os medicamentos anti-hipertensivos preferidos para
cdes e gatos. Embora os iECA geralmente produzam pequenas reducgdes na PA, tem um papel
benéfico nas alteracdo hemodindmica intraglomerular e na reducéo da proteinuria e da fibrose
decorrentes do efeito do SRAA intra-renal, tendo, portanto, efeitos renoprotetor mesmo
quando o adequado controle da PA ndo é atingido. A amlodipina demonstrou ser um agente
anti-hipertensivo eficaz em cées e gatos com DRC, tendo poucos efeitos colaterais e inicio de
acao relativamente rapido. Em gatos, a amlodipina € prescrita na dose de 0,625 mg para
aqueles com menos de 4 kg e 1,25 mg para aqueles acima de 4 kg, podendo para esta espécie
também reduzir proteindria. Em cées, os intervalos de dosagem de amlodipina variam de 0,1 a
0,5 mg/kg/dia, usualmente combinados com iECA (Polzin, 2013).

Tendo como objetivo tratar mais adequadamente pacientes hipertensos, quando se trata
de felinos, pode -se utilizar CCB como também combinar estes ultimo com iECA. Ja para
cées, pode-se administrar iECA, assim como utilizar a combinagéo de iECA e CCB ou iECA,
CCB e hidralazina. Entretanto, deve se tomar cuidado para ndo introduzir o tratamento com
CCB ou/e IECA em caes e gatos desidratados, em que a TFG pode vir a cair vertiginosamente
caso estes sejam introduzidos antes de o paciente ser adequadamente hidratado (International
renal interest society, 2013a; 2013b).

Durante o tratamento, uma PAS/PAD < 120/60 mmHg combinado com achados
clinicos de fraqueza, de sincope ou de taquicardia indicam hipotensdo sistémica e a

terapéutica deve ser ajustada (Brown et al., 2007).
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Lembrando que a reducdo da PA pode levar a pequenas e persistentes aumentos na
concentracdo sérica de creatinina (aumentos < 50 mmol/l ou 0,5 mg/dl pra cées e gatos),
porém um aumento acentuado sugere um efeito adverso do uso de farmacos, sendo a
concentracdo serica progressivamente aumentada um indicativo de dano renal progressivo
(International renal interest society, 2013a; 2013b).

Os vasodilatadores diretos, como a hidralazina, embora sejam potentes hipotensores,
sdo inadequados como farmacos de primeira escolha e de uso isolado, portanto, devem ser
associados com diuréticos e/ou betabloqueadores. Em pacientes com IC aguda, 0s nitratos
(ou nitroprussiato de sodio) também sdo recomendados para reduzir a PA em pacientes
cardiopatas. Os Antagonistas alfa-adrenérgicos ndo sdo recomendados devido a preocupacdes
de seguranca (ativacdo neuroendocrina, retencdo de fluido e piora da IC (Mcmurray et al.,
2012).

Em gatos, CCB sdo muitas vezes a primeira escolha para a terapia anti-hipertensiva
devido a sua eficacia ja estabelecida (Elliott et al., 2001; Henik, Snyder e Volk, 1997; Mathur
et al., 2002; Snyder, Sadek e Jones, 2001; Snyder, 1998). Um declinio significativo na
pressdo arterial sistélica de 40-55 mm Hg é tipicamente observado em gatos com risco
moderado a alto de dano a érgéos alvo (Brown et al., 2007). Apesar da significativa eficacia
anti-hipertensiva, os CCB ndo apresentaram um aumento no tempo de sobrevivéncia em gatos
tratados (Elliott et al., 2001) e seu uso pode ativar o0 SRAA sistémico ou intra-renal. Um fator
de sobrevida importante é a reducdo da proteindria, sendo assim, neste cenario, a co-
administracdo de iIECA e CCB surge como uma possibilidade de tratamento. A terapia de
combinacgdo pode ser especialmente util em gatos, em que h& alguma evidéncia do efeito
benéfico dos iIECA na DRC e da eficacia anti-hipertensiva dos BCC (Brown et al., 2007).

Existem varios outros agentes eficazes na reducao da PA (Tabela 4) e estes podem ser
utilizados em pacientes em que a reducdo adequada do risco nédo € alcancada com iECA, CCB
ou combinacdo destes farmacos. Embora os diuréticos sejam frequentemente administrados
em humanos hipertensos, estes agentes ndo sdo medicamentos de primeira escolha para
pacientes veterinarios com DRC, em que a desidratacdo e deplecdo de volume circulatorio
podem revelar-se problematicas. Contudo, classes de diuréticos e outros de agentes anti-
hipertensivos podem ser uteis em pacientes hipertensos, sendo assim, o uso de diuréticos
devera ser considerado em animais hipertensos em que a expansdo de volume circulatorio é

aparente (por exemplo, edema pulmonar) (Brown et al., 2007).



Tabela 4 — Agentes anti-hipertensivos orais em cdes (C) e gatos (G).
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Classe

Drogas (Nome

Dose oral usual

Comercial)
- . . C: 0.5 mg/kg q12—24h
Inibidores da enzima | Benazepril G: 0.5 mg/kg q12h
conversora de
Angiotensina (IECA) | Enalapril C: 0.5 mg/kg q12—24h G: 0.5 mg/kg q24h
Blogueador de canais de Amlodipina C/G: 0.1-0.25 mg/kg g24h

calcio (CCB)

albloqueador

Fenoxibenazemina

Acepromazina

C: 0.25 mg/kg q8-12h ou 0.5 mg/kg g24h
G: 2.5 mg/gato g8-12h ou 0.5 mg/gato
q24h

C/G: 0.5-2 mg/kg g8h
C: 0.5-2 mg/kg g8-12h

Prazosina G: 0.25-0.5 mg/gato g24h
C: 0.5-2 mg/kg g12h (inicia-se com dose
Vasodilator direto Hidralazina baixa)

G: 2.5 mg/gato q12-24h

Antagonistas de

aldosterona

Spironolactona

C/G: 1.0-2.0 mg/kg q12h

B bloqueadores

Propranolol

Atenolol

C: 0.2-1.0 mg/kg g8h (titular ao efeito)
G: 2.5-5 mg/gato q8h

C: 0.25-1.0 mg/kg q12h

G: 6.25-12.5 mg/gato gq12h

Diurético Tiazida

Hidroclorothiazida

C/G: 2-4 mg/kg q12-24h

Diurético de alca

Furosemida

C/G: 1-4 mg/kg q 8-24h

Fonte: BROWN, S. et al., 2007.

Em seu estudo, Finco, 2004 sugere que em cdes a PA elevada é um indicador de risco

continuo de progressdo da doenca renal. Independentemente da PA inicial, o objetivo da

terapia deve ser diminuir a0 maximo o risco de lesdo a 6rgdos alvo (PAS/PAD < 150/95 mm

Hg), e a terapia anti-hipertensiva deve ser ajustada na reavaliagdo se a PAS/PAD estiver >

150/95 mm Hg ou < 120/80 mm Hg (Brown et al., 2007).

A avaliacdo de acompanhamento deve incluir mensuragbes de PA, concentracdo de

creatinina serica, urinalise, exame de fundo de olho e outras avaliacbes especificas

dependendo das circunstancias individuais. Uma vez que os sinais da progressdo dos danos a

orgdos alvo possam ser sutis, o monitoramento cuidadoso da PA ao longo do tempo €
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importante em pacientes em terapia anti-hipertensiva, mesmo quando a hipertensdo é
aparentemente bem controlada. A frequéncia das reavaliacdes ira variar dependendo categoria
e estabilidade da PA, bem como a frequéncia de ajuste de dose da terapia anti-hipertensiva
(Brown et al., 2007).

Os animais com grave ou rapida progresséo de risco (por exemplo, sinais oculares ou
neuroldgicos) constituem uma categoria especial, independentemente da magnitude da PA, e
devem ser reavaliados em 1-3 dias. Em outros animais, recomenda-se a reavaliacdo em 7-10
dias depois das mudancas ou inicio da terapia e, uma vez que a PA é estabilizada a um nivel
adequado, o intervalo de reavaliagdo passa para 1-3 meses. Pacientes hospitalizados,
especialmente para aqueles que receberam fluidoterapia ou agentes farmacolégicos com
efeitos cardiovasculares, devem ser avaliados diariamente. Para animais que apresentam
danos a o6rgdos alvo, marcadores especificos destes 6rgdos devem ser monitorizados, por
exemplo, em animais com DRC, a presenca de hipertensdo sistémica coexistente eleva os
niveis de proteindria e de microalbumindria (Brown et al., 2007).

Para 0 manejo de emergéncias, as drogas de rapido inicio de acdo sdo indicadas, tais
como hidralazina (0,2 mg/kg por via IV ou IM, repetir a cada 2h se necessario), enalapril (0,2
mg/kg 1V, repetir a cada 1-2h se necessario), labetolol (0,25 mg/kg 1V ao longo de 2 minutos,
repetir dose total de 3,75 mg/kg, seguida por uma taxa de infuséo constante de 25 mg/kg/min)
e esmolol (50-75 mg/kg/min taxa de infusdo constante) (Day e Muir, 1993), como também
aqueles por via oral, por exemplo, besilato de amlodipina (0,1- 0,25 mg/kg a cada 24h; doses
até 0,5 mg/kg a cada 24h podem ser utilizados com precaucdo). Se 0s medicamentos
parenterais forem utilizados, o monitoramento continuo da PA pelo método invasivo

(cateterismo arterial) é fortemente recomendado (Brown et al., 2007).

3 SINDROME CARDIORRENAL

O termo "sindrome cardiorrenal” (SCR) é utilizado para descrever a insuficiéncia renal
e cardiaca concomitante (Ronco et al., 2010). Transtornos primarios de um destes dois 6rgaos
muitas vezes resultam em disfuncdo secundaria ou injuria do outro. A visdo simplista da SCR
é que um rim relativamente normal estd disfuncional devido a uma doenca cardiaca, com 0
pressuposto de que, na presenca de um coracdo saudavel, o0 mesmo rim poderia realizar sua
performance normalmente. A SCR inclui uma variedade de condi¢des agudas ou cronicas, em
que o Orgdo primario pode ser o coracdo ou os rins (Palazzuoli et al., 2015; Ronco et al.,
2008).
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3.1 Fisiopatologia cardiaca

A literatura fornece maltiplas definigdes de insuficiéncia cardiaca (IC). A mais recente
tentativa de descrever essa sindrome postulou que a IC é uma sindrome mecénica e
neuroendocrina em que o coracdo falha como bomba, o que resulta em estase de sangue nos
pulmdes e no sistema venoso, em fadiga e intolerancia ao esforco e em reducdo de
longevidade. Do ponto de vista puramente mecénico, a IC é definida como uma sindrome
clinica resultante de qualquer desordem cardiaca estrutural ou funcional que causa prejuizo do
enchimento ventricular ou da ejecdo de sangue (Chawla et al., 2014).

A IC representa um grupo heterogéneo de sindromes que levam a alteracdes
estruturais (hipertrofia, fibrose e/ou ventricular dilatacdo) e funcionais (rigidez miocérdica e
relaxamento incompleto de unidades contrateis). A sequéncia anormal de expressdo de genes,
as sinalizacdes celulares e o estresse oxidativo e outros fatores sdo um elo comum, o qual é
responsavel por uma exacerbado trabalho de reparacdo (fibrose). Estas transformactes
estruturais e funcionais tornam o coracdo mais vulneravel a arritmias e falha de bomba
cardiaca (Husain-Syed et al., 2015).

A principal variante avaliada na IC é a medicdo da fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo
esquerdo, que geralmente é medido utilizando ecocardiografia. Matematicamente, a FE é o
volume da pulsacdo: volume diastolico final menos o volume sistolico final dividido pelo
volume diastolico final. Nos pacientes com reduzida contracdo e esvaziamento do ventriculo
esquerdo, ou seja, disfuncdo sistolica, o coracdo ejeta uma fracdo menor de sangue, resultando
em uma dilatacdo do ventriculo esquerdo, e consequente aumento do volume sistolico final.
Os casos mais graves sdo aqueles com disfuncdo sistolica, pois quanto mais a FE estiver
abaixo do normal maior serd o volume diastolico e sistélico final. A FE € considerada
importante nos quadros de IC, devido a sua importancia como fator prognéstico, isto é, quanto
menor a FE pior o prognostico (Mcmurray et al., 2012).

Em medicina humana, pacientes com disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo (VE),
podem sofrer alteragdes em midcitos e na matriz extracelular apds uma lesdo do miocérdio
(por exemplo, enfarte do miocéardio), as quais levam a "remodelagdo” patoldgica do ventriculo

com dilatacdo e comprometimento da contratilidade, reduzindo a FE (Mcmurray et al., 2012).

3.2 Fisiopatologia renal

O conceito de injuria renal subclinica se caracteriza por alteragdes patologicas

precoces que podem ocorrer sem a apresentacao clinica aparente devido a alta adaptabilidade
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renal, porém estas ainda representam um processo lento progressivo degenerativo que é tanto
local quanto sisttmico (Husain-Syed et al., 2015). Uma vez que o limiar adaptativo é
atingido, a progressao para DRC é rapida, sendo geralmente aceito que todas as principais
causas de DRC convergem para uma via patogénica comum de lesao renal progressiva devido
as consequéncias destrutivas da fibrose (Husain-Syed et al., 2015). Com a progressdo da
fibrose, o nefron que normalmente tem uma potente capacidade regenerativa, perde
funcionalidade, levando a sua apoptose (Husain-Syed et al., 2015). A DRC é uma condic¢éo ao
longo prazo classificada de acordo com graus de comprometimento do 6rgao determinados
internacionalmente, e para ser classificada como tal, requer que as alteragcGes estruturais ou
funcionais dos rins persistam por mais de trés meses (Culshaw et al., 2015)

A flutuacdo da pressdo de perfusdo renal resulta em alteracbes proporcionais na
resisténcia vascular renal (RVR), com intuito de manter o fluxo sanguineo renal (FSR)
constante, sendo o local desta autorregulagdo limitada & microvasculatura pré-glomerular.
Logo, a autorregulacdo renal tem a capacidade de proteger a funcdo renal e os glomérulos
capilares de variagbes na PA, prevenindo um potencial barotrauma. Além disso, a dinamica
entre a autorregulacéo renal e a pressao capilar glomerular sdo responsaveis por desempenhar
um papel predominante na patogénese da lesdo glomerular progressiva, o qual se observa nos
estagios mais avancados de DRC, incluindo nefropatia diabética (Loutzenhiser, Bidani e
Chilton, 2002).

A autorregulacdo renal é mediada por dois mecanismos intrinsecos, um componente
lento, envolvendo um sinal obtido a partir do tabulo distal (feedback tubuloglomerular), e um
componente rapido, envolvendo & vasoconstricdo miogénica. Sendo assim, a andlise da
relacdo entre FSR (saida) e pressdo sanguinea (entrada) tem sido utilizado para caracterizar as
propriedades dinamicas de autorregulacdo no rim intacto. Portanto, acreditasse que o alcance
do componente miogénico tenha um papel importante ao compensar as flutuacbes da PA e
manter um FSR constante (Loutzenhiser, Bidani e Chilton, 2002).

Durante a fase compensatéria e inicial, 0 SRAA atua predominantemente na arteriola
eferente para compensar a reducdo de fluxo e para manter a pressdo intra-glomerular
suficiente para que ocorra uma adequada filtragdo. Em pacientes com IC avangada, 0 SRAA
promove vasoconstricdo em ambas as arteriolas (aferente e eferente), provoca uma efetiva
reducdo da TFG (Palazzuoli et al., 2015). Nesse contexto, com base em modelos animais, 0
aumento da resisténcia vascular das artérias renais tem a capacidade de diminuir a pressao de
perfusdo renal e aumentar a pressdo de retorno, o que pode ocasionar a formacdo de edema
renal (Husain-Syed et al., 2015).
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A lesdo renal hipertensiva é induzida quando a autorregulacdo glomerular ndo protege
0 glomérulo do tbnus vascular sistémico. Esta ocorre quando o limiar de autorregulacdo é
ultrapassado pela hipertensdo, quando a autorregulacdo é disfuncional em periodos
normotensos ou quando ha liberacdo local inadequada de citocinas pré-inflamatdria/fibrotica.
Uma vez que a capacidade autorreguladora é excedida, ocorre uma hiperfiltracéo inicial,
colocando excessivo estresse mecanico sobre os componentes celulares e estruturais dos
filtros renais, isto é, rompendo a barreira de filtracdo glomerular (Culshaw et al., 2015).

O epitélio tubular renal € fundamental na regulacdo de processos inflamatorios, e
também é imunologicamente ativo. Durante IRA, este representa um local importante de lesdo
e morte celular, estimulando a circulacdo de mediadores locais e sistémicos de inflamacéo e
de estresse oxidativo por diferentes mecanismos. Em modelos animais, a injuria renal acarreta
na expressao de IL-1B, de ICAM-1 e de TGF-B, e, em estagios avancados de injuria renal, ha
0 aparecimento de fibrose perivascular, periglomerular e peritubular com aumento de
marcadores de formacdo de coldgeno. A IRA pode claramente levar a DRC, sendo a
incidéncia de fibrose tabulo intersticial uma fator de alta correlagdo com desenvolvimento
DRC. Sendo assim, a disfuncdo de células tubulares do epitélio renal e o aparecimento de
fibroblastos nos rins podem ser as primeiras células a serem percebidas quando se trata do
desenvolvimento progressivo da DRC (Husain-Syed et al., 2015).

As definigdes atuais da IRA sdo comumente ligadas ao aumento da atividade da
creatinina e do débito urinario, 0s quais pouco representam a gravidade de lesdo da doenca
renal, podendo levar a um diagndstico retardado ou subestimacdo do grau de dano tubular.
Sendo assim, existe uma clara necessidade ndo satisfeita de novas estratégias de tratamento
que ndo apenas retardem a progressdao da doenca renal, mas também reduzam o risco

cardiovascular em pacientes com DRC (Culshaw et al., 2015).

3.3 Interacao cardiorenal e seus efeitos sistémicos

Coracdo e rins sdo Orgaos fortemente ligados fisiopatologicamente, pois ambos
contribuem para a preservacdo da homeostase de sal e de dgua, bem como no equilibrio
cardiocirculatério através de multiplos mecanismos autdcrinos, enddcrinos, nervosos e de
sinalizacdo celular. Muitos pacientes internados com IC aguda ja apresentam IRA, sendo esta
clinicamente silenciosa no momento da avaliagdo de emergéncia (Palazzuoli et al., 2015).
Portanto, muitos pacientes com disturbios em um desses 6rgdos (por exemplo, DRC) morrem
de uma complicacdo relativa ao outro (por exemplo, IC) antes que a falha primaria atinja sua

extensdo maxima. Isto é, cada 6rgéo disfuncional tem a capacidade de iniciar e perpetuar uma
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injuria mutua atraves de fatores hemodinamicos, neuroendocrinos e mecanismos celulares de
feedback (Husain-Syed et al., 2015).

Os cardiomiocitos demonstram ter a capacidade de promover danos em 0Orgaos
distantes (por exemplo, danos renais - IRA) através de alteracGes na resposta inata do sistema
imunolégico, na sinalizacdo neuroendocrina, e possivelmente, na libertagdo de produtos
metabdlicos, tais fatores culminam em leséo isquémica. Entre estes estdo interleucina (IL-1) e
fator de necrose tumoral (TNF- o), que podem induzir a expressao de molécula de adesdo
celular vascular -1 (ICAM-1), uma molécula de adesao intracelular que promove a diapedese
de leucdcitos para intersticio, reduzindo a funcionalidade ventricular esquerda por,
presumivelmente, induzir hipdxia e apoptose de cardiomidcitos. Além disso, se houver IRA
concomitante, células tubulares renais podem contribuir ainda mais para que o nivel circulante
de citocinas inflamatdrias aumente (Husain-Syed et al., 2015).

A incidéncia de doenca cardiaca estrutural é elevada em pacientes humanos com
avancada DRC, particularmente aqueles em estagio terminal de doencga renal (ESRD),
necessitando de dialise. Em grandes estudos observacionais, mais de 80% dos pacientes com
DRC sdo reportados como tendo doenca cardiovascular. Esta observacdo € de relevancia
clinica fundamental, pois a principal causa de morte em pacientes com insuficiéncia renal
terminal é devido a doencas cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio e morte subita cardiaca (Chawla et al., 2014).

Hospitalizacdo por IC aguda esta associada com altas taxas de morbidade e
mortalidade. Dados de varios estudos demonstram que aproximadamente 20-40% dos
pacientes humanos com IC aguda desenvolvem IRA de acordo com critérios RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss of kidney function, and End-stage kidney disease) (Palazzuoli et al.,
2015). Recentes ensaios demonstram que cerca de 40% dos pacientes hospitalizados devido a
IC apresentaram um aumento da creatinina sérica e reducdo da TFG (Palazzuoli et al., 2015).

No estudo de Weiner et al, 2004, a disfuncdo renal foi fortemente associada a
mortalidade em pacientes humanos estaveis com falha cardiaca. Esta também é
frequentemente mencionada como uma potencial consequéncia da insuficiéncia cardiaca em
cdes, como previamente mostrado em modelos experimentais de IC canina, especialmente os
induzidos por estimulacao ventricular rapida (Seymour et al., 1994).

Na DRC e, particularmente na ESRD, 3 principais mecanismos induzem e exacerbam
a cardiomiopatia: sobrecarga de volume, sobrecarga de pressdo e a presenca de fatores néo
hemodindmicos associados com DRC. Estes fatores ndo hemodindmicos sdo diversos e

incluem a ativagdo do SRAA, estresse oxidativo, inflamacdo e estimulagéo de fatores de pro-
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fibrogénicos. Estes mecanismos patolégicos podem causar efeitos diretos e imediatos,
afetando a longo prazo a progressao da doenca nos pacientes (Chawla et al., 2014).

O estresse oxidativo tem sido descrito como a Gltima via comum de lesdo patoldgica
em varios sistemas, predominantes no coracdo, no pulmao e nos rins, sendo a acumulagédo
destes produtos metabdlicos resultantes e a incapacidade organica de se adaptar as espécies
relativas de oxigénio capaz de promover a ativacdo do sistema imune via mecanismos pro-
inflamatdrios e/ou pro-fibroticos, os quais resultam em anormalidades funcionais e
estruturais, que, consequentemente, provocam morte celular (Husain-Syed et al., 2015).

Quanto a fisiopatologia da IC aguda, 0 comprometimento da funcdo cardiaca sistolica
e diastolica resulta em vérias alteracdes hemodinamicas, como diminui¢do do debito cardiaco
e do enchimento vascular arterial. Estas alteracfes levam, num primeiro momento, a uma
diminuicdo da pressdo sistémica e da perfusdo renal, o que ocasiona a ativacdo de
mecanismos compensatorios neuroendocrinos. (Palazzuoli et al., 2015).

A vasoconstricdo venosa € apenas uma parte dos efeitos em cascata de mecanismos
compensatdrios que culminam na sobrecarga de liquidos, tendo efeitos prejudiciais sobre a
funcdo ventricular esquerda, a congestdo pulmonar, a sobrecarga ventricular direita com
afastamento das valvulas tricuspides e o enchimento do ventriculo esquerdo (Husain-Syed et
al., 2015).

Na IC, a insuficiéncia renal tem sido tradicionalmente descrita como uma
consequéncia da hipoperfusdo renal devido ao baixo débito cardiaco. No entanto, a maioria
das hospitalizacbes em medicina humana por descompensarcdo da IC ocorrem em decorréncia
da congestdo venosa pulmonar e sistémica ao invés da hipoperfusdo (Husain-Syed et al.,
2015).

A DRA poderia ser uma consequéncia da congestdo abdominal e venosa provocada
pela IC. Isto € largamente demonstrado por estudos que revelam uma relacdo quase linear
entre alteracfes basais da creatinina sérica e pressao venosa central (Palazzuoli et al., 2015).
Este fato foi demonstrado recentemente por Metra et al. 2012 que concluiu que o aumento de
creatinina sérica em pacientes humanos cardiopatas hospitalizados esta somente relacionado
com mau prognostico quando este ocorre na presenca de sinais de congestao venosa.

Na DRC, recentemente, foi relatado a avaliacdo do indice de pulsatilidade renal (PI)
através do método Doppler. Este indice, dependente da resisténcia e rigidez da artéria renal, e
é um fator de prognostico de funcdo renal. Na IC congestiva, pode ocorrer a elevacdo de Pl
renal devido a vasoconstri¢cdo da arteriola renal eferente, que ocorre durante a dilatagdo dos

vasos aferentes. Esta acdo € um mecanismo compensatdrio com 0 objetivo de manter a
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pressdo de filtracdo, aumentar a fracdo de filtracdo e preservar a TFG e o FSR em condicGes
de baixo débito cardiaco e baixa pressdo de perfusdo renal. Este mecanismo homeostatico
pode ser capaz de proteger a funcdo renal na presenca apenas de um ligeiro a moderado
comprometimento de vazdo cardiaca, isto porque, uma grave reducdo da funcdo cardiaca ndo
teria a capacidade de manter uma adequada TFG. Neste caso, a funcdo renal torna-se
dependente do débito cardiaco e do FSR, isto é, sofre influencia de fatores pre-renais. Assim
como acontece com a arteriola eferente, a arteriola aferente também pode ser afetada devido a
um aumento de pressdo de pulso renal, portanto, se esta pressdo se encontra aumentada,
significa que a arteriola aferente e a resisténcia vascular renal estdo elevadas e 0 FSR e a TFG
estdo em queda. Uma vez que a rigidez arterial estd aumentada em pacientes com IC
congestiva, este mecanismo poderia, pelo menos em parte, explicar a piora da fungéo renal
nestes pacientes e a elevada P1 aferente (Cicoira et al., 2013).

Finalmente, a presséo intra-abdominal elevada tem recentemente sido debatida como
um fator causal na progressdo da SCR. Portanto, o aumento da pressao intra-abdominal reduz
a complacéncia abdominal levando ao colapso de 6rgaos devido ao reduzido retorno venoso e
a congestdo do parénquima. Além disso, a pressao intra-abdominal elevada pode contribuir
para 0 aumento da pressdo venosa central que, consequentemente, diminui a perfusdo dos

6rgéos (Palazzuoli et al., 2015).

3.3.1 Mecanismos envolvidos na Sindrome Cardiorenal

Entre os mecanismos envolvidos na SCR, estdo ativacdo do sistema nervoso simpatico
(SNS) e do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), efeitos paréacrinos e endocrinos
de mediadores bioldgicos, como a vasopressina e 0s peptiteos natriuréticos, desequilibrios
entre o 6xido nitrico e radicais superoxidos, inflamacéo sistémica e apoptose (Simdes e Silva
et al.,2008).

3.3.1.1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O SRAA atua tanto no cora¢do quanto nos rins: em nivel cardiaco provoca
espessamento de células musculares cardiacas e vasculares, hipertrofia e fibrose cardiaca,
aumento da atividade trombotica e aterosclerotica e retengéo de liquidos em nivel pré-capilar
(aumento do volume intravascular) (Palazzuoli et al., 2015; Reusch, Schellenberg e Wenger,
2010). Em nivel renal, o SRAA induz a retencdo de sodio e de &gua nos tubulos coletores
distais, a redistribui¢do do fluxo de sangue intrarrenal, & reducdo do fluxo sanguineo medular,

a glomeruloesclerose, a fibrose tubular, a vasoconstricdo arterial aferente e eferente e ao
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aumento da excrecdo urinéria de potassio e de hidrogénio (Palazzuoli et al., 2015; Reusch,
Schellenberg e Wenger, 2010).

A exacerbada resposta do sistema nervoso simpatico (SNS) promove a retencdo de
sodio e de agua, assim como, induz a vasoconstri¢cdo periférica com intuito de aumentar o
volume do plasma e do débito cardiaco. Estas respostas mal-adaptativas resultam em fibrose e
hipertrofia cardiaca, no aumento dos niveis de angiotensina Il, que leva a uma piora da
congestdo e uma maior retencdo de liquidos sistémicos devido ao seu efeito sobre os rins
(Palazzuoli et al., 2015).

Nesse contexto, a Ang |1, considerada o principal mediador biologico do SRAA, atua
seletivamente em receptores angiotensinérgicos (AT) dos tipos 1 e 2. O receptor AT1 é
responsavel pela maioria das acGes fisiologicas e fisiopatoldgicas do SRAA, cuja ativacao
resulta em vasocontricao renal e sistémica, secrecdo de aldosterona, potenciacdo da atividade
do SNS, retencdo renal de sodio e de agua, estimulacdo da secrecdo de arginina vasopressina
(AVP) e hipertrofia e hiperplasia de células-alvo. Além desses efeitos que culminam com a
elevacdo da pressao arterial, a Ang Il produz acdes lesivas aos vasos sanguineos, tais como
aumento do potencial oxidativo do tecido vascular, efeitos pro-tromboticos intrinsecos e
estimulo a adesdo, migracdo e proliferacdo de leucécitos e outras células inflamatdrias aos
sitios de lesdo, levando a formacdo de fibrose. As funcdes do receptor AT2 incluem inibigéo
do crescimento celular, promocdo da diferenciacdo celular e do reparo tecidual, apoptose e
protecdo contra isquemia (Simdes e Silva et al.,2008).

Descobertas recentes evidenciam a existéncia de um eixo contra-regulador da SRAA
composto pela enzima conversora 2 (ECA2), principal formador da Ang-(1-7) (Donoghue et
al., 2000; Tipnis et al., 2000). Esta se encontra em concentracdo elevada em diversos
compartimentos do néfron, incluindo nos tubulos proximais, nos tubulos distais e nos ductos
coletores isolados. Além das complexas a¢des tubulares, a Ang-(1-7) também esta envolvida
na regulacdo da hemodindmica renal, por meio de vasodilatacdo das arteriolas aferentes,
aumento do fluxo sanguineo renal e atenuacdo do efeito vasopressor da Ang 1. Esses achados
sugerem a possibilidade de que a Ang-(1-7) também atue como um regulador da pressdo
intraglomerular e provavelmente exerca também efeito antiproliferativo e antifibrético
(Simdes e Silva et al.,2008).

3.3.1.2 Peptideos natriuréticos
Os peptideos natriuréticos tem importantes aces cardiovasculares, renais, endocrinas

e paracrinas, sendo descritos como peptideo atrial natriurético (ANP), peptideo natriurético do
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tipo B (BNP), peptideo natriurético do tipo C (CNP) e peptideo natriurético do tipo D (DNP).
O ANP e o0 BNP sdo produzidos nos atrios e ventriculos do coracéo e secretados quando ha
distenséo e alongamento da parede ventricular e atrial e ativacdo neuroenddcrina e elevagédo
da PA. Seus efeitos agudos sdo o aumento da TFG e da excregdo renal de sodio e de agua,
bem como supressdo da secregé@o de renina e de aldosterona (modulagcdo do SRAA). Os seus
principais efeitos cardiovasculares sdo vasodilatacdo venosa e a arterial, e, indiretamente,
inibem os efeitos vasoconstritores da Ang Il, das catecolaminas e das ETs, aumentam a
permeabilidade vascular e promovem efeitos antiinflamatorios, antiproliferativos e
antifibroticos (Simdes e Silva et al.,2008).

Pacientes com IC congestiva apresentam quantidades aumentadas de ANP e BNP no
plasma, cujos niveis circulantes correlacionam-se com o grau de disfuncéo cardiaca (Woodard
e Rosado, 2007; Yoshimura et al., 1993), entretanto, apesar deste aumento, seus efeitos
hemodindmicos e renais estdo aparentemente bloqueados por provavel resisténcia periférica
(Woodard e Rosado, 2007; Silver, 2006). Diante desses resultados, alguns estudos tém
sugerido a mensuracao de ANP e de BNP no diagnostico de pacientes com IC (Simdes e Silva
et al.,2008). O NT-pr6-BNP plasmatico tem sido relatado como um biomarcador para a
deteccdo de doenca cardiaca e avaliacdo da gravidade da IC congestiva em cdes e gatos
(Ettinger et al., 2012; Tominaga et al., 2011; Wess et al., 2011).

O BNP também ¢é usado como fator de prognostico para hipertensdo arterial,
provavelmente devido ao aumento da tensdo da parede ventricular que eleva a regulacdo do
gene pré-pro-BNP (Husain-Syed et al., 2015). Os NPs sdo biomarcadores estabelecidos de
diagnostico e prognostico da IC, no entanto, os niveis aumentados destes podem ser
decorrentes também de IRA ou DRC atribuida a reduzida depuracdo renal. Além disso,
pacientes com IC associada a DRC apresentam niveis mais elevados de peptideos
natriuréticos dentro de cada classe NYHA - New York Heart Association em comparagdo com
pacientes cardiopatas sem lesdo renal (Palazzuoli et al., 2015).

Dentre 0s potenciais contribuintes para elevacdes do BNP e do NT-pr6-BNP no
cenario da SCR estdo o aumento do estresse da parede miocardica, a hipertrofia ventricular
esquerda, a presenca de doenga coronariana e a remodelacdo cardiaca (Palazzuoli et al.,
2015). McCullough et al. (2003) avaliou a relacdo da funcéo renal com alteracGes nos niveis
de BNP, observando em humanos que o nivel fisiologico ¢ < 100 pg/ml, entretanto este
aumenta trés vezes mais em pacientes com TFG estimada <60 ml/min/m?. Portanto, de fato,

h& indicios de que as doencas cardiacas e renais estdo intrinsecamente ligadas, tendo os
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peptideos natriuréticos o potencial de servir como uma ferramenta de diagndstico e de
prognostico valioso em varios tipos de SCR (Palazzuoli et al., 2015).

Em relacdo a funcdo renal, o ANP e o BNP promovem efeitos glomerulares e
tubulares: os efeitos tubulares incluem inibicdo da reabsorcao proximal de sédio, bloqueio da
reabsorcao de s6dio nos ductos coletores medulares, inibicdo da acdo da Ang Il nos tabulos
proximais e antagonismo sobre a vasopressina nos ductos coletores corticais. Em pacientes
saudaveis, a administracdo de ANP produz aumento da fragcdo de filtracdo, por promover o
relaxamento das células mesangiais, e mantém ou eleva a TFG, por meio de vasodilatacdo das
arteriolas aferentes e, possivelmente, de vasoconstricdo das arteriolas eferentes. A resposta
renal aos efeitos do ANP e do BNP encontra-se reduzida em pacientes com IC, possivelmente
em virtude da baixa pressdo de perfusdo renal devido ao débito cardiaco reduzido (Simdes e
Silva et al.,2008).

3.3.1.3 Arginina vasopressina

A AVP ¢é um mediador neuroendécrino potencialmente importante na insuficiéncia
cardiaca e nos estados de hipernatremia, pois esta diretamente relacionada ao aumento da
reabsorcdo de agua livre nos ductos coletores, com consequente reducdo na concentracéo
sérica de sodio, além de promover vasoconstricdo e, possivelmente, aumentar a contratilidade
miocardica. Em situagdes fisioldgicas, o principal estimulo para a secrecdo de AVP é a
elevacdo da osmolalidade plasmaética, no entanto, a liberacdo desta também pode ocorrer em
resposta a reducdes do volume intravascular efetivo ou da PA, em contrapartida, situacfes
opostas as descritas inibem a secrecdo de AVP pela hipdfise posterior. Vale ressaltar que
niveis persistentemente elevados da Ang Il podem contribuir para a secre¢cdo de AVP em
determinadas condicdes patoldgicas, como na IC, a qual exerce um efeito de feedback
positivo sobre 0 SRAA. (Simdes e Silva et al.,2008).

Em pacientes com IC compensada, ocorre vasoconstricdo sistémica e renal
contrabalancada pela vasodilatacdo induzida pelos peptideos natriuréticos (LeJemtel e
Serrano, 2007). Em contrapartida, na IC descompensada, ha um desequilibrio do ténus
vascular com predominio dos efeitos vasoconstritores sistémicos e renais, sendo assim, a AVP
produz aumento da pos-carga, com consequente prejuizo da funcdo do ventriculo esquerdo,
aumento da demanda de oxigénio pelo miocéardio e reducdo da perfusdo de orgdos (Simdes e
Silva et al.,2008). Em humanos com ICC, as alteragdes hemodindmicas e a diminuigdo do
débito cardiaco tem como consequéncia a ativacdo de sistemas neuroendocrinos que podem

afetar a funcéo renal, resultando em uma redugédo TFG (Nicolle et al., 2007).
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A elevagdo dos niveis de AVP plasmaticas pode gerar hiponatremia em condi¢oes
patoldgicas, particularmente na IC, como também tem efeitos sobre 0 aumento da pré-carga
(Simdes e Silva et al.,2008). Estudos recentes tém detectado concentracfes plasmaticas de
AVP mais elevadas em pacientes com IC se comparados a individuos saudaveis (LeJemtel e
Serrano, 2007).

3.3.2 Marcadores de diagnostico na Sindrome Cardiorrenal

N&o hd um critério diagndstico padronizado e uma abordagem uniforme para a
prevencdo e tratamento, portanto, é obrigatorio definir um padrdo de laboratério preciso e
especifico durante as fases iniciais da SCR. As ferramentas clinicas e bioquimicas atualmente
disponiveis sdo incapazes de diagnosticar uma lesdo renal imediatamente apds o insulto ao
orgdo (Palazzuoli et al., 2015). Portanto, h& grande interesse em identificar mais
precocemente biomarcadores que possam estratificar corretamente o grau de lesdo renal e o
risco de desenvolver DRC (Peres et al.,2013).

Dentre os parametros laboratoriais mais utilizadas para o diagndstico da IRA estdo a
creatinina sérica, seguido da analise de uréia sérica, excre¢do fracionada de sodio e a
proteindria. Entretanto, estudos reportam que testes de rotina de funcdo renal baseados na
creatinina, uréia e débito urinario sdo desatualizados devido a falha destes na identificacdo
precoce de estagios de injuria estrutural e funcional dos rins (Peres et al.,2013).

A creatinina sérica € o principalmente marcador de filtracdo glomerular, sendo este
insensivel e ndo confiavel para diagnosticar lesdo renal tubular na auséncia de significativa de
reducdo na TFG (Palazzuoli et al., 2015). O aumento da concentracdo de compostos
nitrogenados ndo proteicos (azotemia), geralmente ureia e creatinina, ocorre somente quando
75% da funcao total dos néfrons é perdida (Braun, Lefebvre e Watson, 2003), o que pode ser
dias ap6s a ocorréncia do insulto renal (Palazzuoli et al., 2015), do mesmo modo, a queda da
creatinina sérica também é tardia apos inicio da recuperacdo da TFG (Peres et al.,2013).

A creatinina pode aumentar durante o tratamento para IC aguda, pois 0s pacientes
podem estar tendo reduc@es transitérias no FSR e, portanto, o que ocorre € uma mudanca
funcional na filtracdo renal, o que deve ser temporaria e benigna, ao contrério de dano ou
injuria tubular renal aguda que ird levar a perda de néfrons funcionais (Palazzuoli et al.,
2015).

A taxa de producdo de ureia ndo € constante, podendo estar elevada devido a uma

dieta rica em proteina ou a um dano tecidual decorrente de hemorragia, trauma ou terapia com
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glicocorticoides. Por outro lado, uma dieta com baixos niveis de proteinas e/ou doenca
hepética avancada podem reduzir a ureia sem modificar a TFG (Peres et al.,2013).

A albumindria afeta cerca de 20-30% dos pacientes humanos com IC, particularmente
aqueles com DRC associada. Diabetes, hipertensdo, obesidade também estdo relacionados
com o aumento da albumindria. Em pacientes com DRC, considera-se que a corre¢do da
albumindria deva ser alvo da terapia, sendo esta estritamente relacionada com a PA e
distdrbios metabdlicos (Palazzuoli et al., 2015).

O BNP e seus precursores NT-pr6-BNP sdo horménios secretados predominantemente
pelos ventriculos, tendo suas concentragdes circulantes elevadas em pacientes com IC aguda
ou crbnica (Palazzuoli et al., 2015). Os pacientes humanos com DRC tém niveis mais
elevados de BNP em comparacdo aqueles de mesma idade e sexo que apresentam funcao
renal normal, o que representa provavelmente tanto uma producdo cardiaca de BNP
aumentada devido a hipertensdo subclinica, sobrecarga de volume e cardiomiopatia, quanto
diminuicdo da depuragdo renal. O aumento circulatorio é mais notavelmente detectado com
NT-pré-BNP do que com BNP (Husain-Syed et al., 2015).

A troponina é uma enzima sérica, cujo aumento reflete uma consequéncia direta da
perda de midcitos devido a morte por necrose ou por apoptose, levando a disfuncdo e
hipertrofia cardiaca progressiva. Os mecanismos de liberacdo da Troponina em pacientes com
IC sdo multifatoriais e incluem: alta presséo diatolica final do ventriculo esquerdo, reducéo da
pressdo de perfusdo das coronarias, ativacdo de citocinas inflamatdrias, apoptose celular ou
disritmias incluindo taquicardia e necrose. Esta se torna aumentada também na presenca de
IRA devido a ativacdo inflamatéria e ao repentino aumento do estresse da parede cardiaca
provocada pela ativacdo de mecanismos compensatorios. A mensuracdo desta é possivel, pois,
segundo estudos experimentais, 0s midcitos necroticos e apoptédticos, isto é, midcitos que
perdem a integridade do sarcolema, se tornam permedveis a passagem de moléculas de
Troponina. Um estudo da PREVEND - Prevention of Renal and Vascular ENd-stage Disease,
mostra que a alta sensibilidade a Troponina T esta associada com reducdo da TFG e aumento
da excrecdo urindaria de albumina. Isto sugere que niveis elevados de Troponina em pacientes
com DRC (Estagios 1-3) devem também ser considerados como tendo risco potencial futuro

de desenvolver eventos cardiovasculares (Palazzuoli et al., 2015).
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4 TRATAMENTO DE DOENCAS RENAIS
4.1 Estadiamento da DRC

O estadiamento da doenca € realizado ap6s o diagndstico da DRC, sendo importante
lembrar que o aumento da concentracdo de creatinina no sangue isolada ndo é diagnostico de
DRC (International renal interest society, 2013a; 2013b).

As diretrizes clinicas atuais para diagnostico, progndstico e tratamento da DRC em
cdes e em gatos sdo largamente baseadas no estadiamento da doenca. Estas sdo elaboradas
pela International Renal Interest Society (IRIS;www.iris-kidney.com) e divididas em 4
estagios pelo sistema IRIS de DRC, baseados na concentracdo sérica de creatinina, na
magnitude da proteinudria, na UPC e na PA sistémica (Tabelas 5, 6 e 7, respectivamente)
(Polzin, 2013).

A divisdo em 4 estagios de DRC é baseada inicialmente na mensuracdo de creatinina
sérica (Tabela 5), avaliada em pelo menos 2 ocasifes no paciente estavel, isto €, obtidos
enquanto este esta bem hidratado e em jejum de pelo menos 12 horas, devendo, idealmente,
ser determinada ao longo de vérias semanas com intuito de confirmar pelo menos a
estabilidade a curto prazo da funcdo renal. O estadiamento IRIS DRC ¢, na sequéncia, €
dividido em subestagios com base na UPC e na PA (Tabela 6 e 7, respectivamente), e, da
mesma forma descrita para creatinina sérica, determina¢fes multiplas sdo necessarias para
refletir com preciséo o estagio da doenca (Polzin, 2013).

O inicio do estagio 2 IRIS DRC, em cées, foi definido por alguns autores como tendo
valores de creatinina sérica abaixo do limite superior do intervalo de referéncia estipulado

pelos laboratorios (International renal interest society, 2013a; 2013b).
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Tabela 5 — Estadiamento da DRC quanto & concentracgdo sérica de creatinina.

Creatinina sérica
. umol/I -
Estagio Comentarios
mg/dl
Caes Gatos
N3ao azotémico. Algumas anormalidades
renais presentes (por exemplo, inadequada
capacidade de concentrar urina, palpacdo
. <125 <140 renal ou achado de imagem anormal,
Risco 1 . .
<1.4 <1.6 proteinuria de origem renal, resultados
anormais de biopsia renal e creatinina
sérica aumentada em amostras colhidas em
série.
. 125-180 140-250 Azotemia renal ligeira e sinais clinicos
Risco 2
14-2.0 1.6-2.8 geralmente leves ou ausentes.
. 181 - 440 251-440  Azotemia renal moderada. Sinais clinicos
Risco 3 .
2.1-5.0 29-5.0 extra-renais podem estar presentes.
. > 440 > 440 Risco aumentado de apresentar sinais
Risco 4 .. . N
>5.0 >5.0 clinicos e crise urémica.

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013c.

A UPC deve ser medida em todos os casos, no entanto, a proteiniria pode se encontrar
diminuida com a piora da disfuncdo renal, podendo ser, portanto, menos frequentes em
animais nos estagios 3 e 4 (International renal interest society, 2013b). Antes de executar a
UPC, o sedimento urinario deve ser confirmado como sendo inativo (desprovida de células) e
ausente de hemorragia; a cultura deve ser estéril, pois uma infec¢do do trato urinario pode
estar associada a um aumento ndo glomerular da proteindria; e 0s niveis séricos de proteinas
plasmaticas na medicdo de rotina ndo devem apresentar alteracGes (International renal interest
society, 2013c; Polzin, 2013).

A persisténcia de proteindria deve ser confirmado com base em pelo menos trés
amostras de urina recolhida durante um periodo de pelo menos 2 semanas. A média destas
determinacOes deve ser utilizada para classificar o paciente como ndo proteindrico (NP),
incerto (P1) ou proteinarico (P) (Tabela 6). Vale ressaltar que pacientes com proteindria
persistente pertencentes ao subestidgio Pl devem ser reavaliado dentro de 2 meses e

reclassificados adequadamente (International renal interest society, 2013c).
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Tabela 6 — Estadiamento da DRC quanto a

magnitude da proteindria.

Valor UPC
Caes Gatos
<0.2 <0.2 Ndo proteinurico (NP)
0.2-0.5 0.2-0.4 |Proteinuriaincerta (Pl)
>0.5 >0.4 Proteindria (P)
Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST

SOCIETY, 2013c.

Subestagio

De acordo com os valores de PA é determinado o grau de risco de lesdes a 6rgéos alvo
(Tabela 7). A classificacdo final em subestagios deve contar com multiplas determinagdes. De
preferéncia, preconiza-se que as visitas do paciente a clinica sejam em dias separados,
entretanto também é aceitavel a afericdo durante uma mesma visita, desde que se tenha um
intervalo de pelo menos 2 horas entre as determinacgdes (International renal interest society,

2013c).

Tabela 7 — Estadiamento da doenca renal cronica quanto aos valores de pressdo arterial
sistolica (PAS) e diastolica (PAD) (mm Hg) associado ao grau de risco de lesbes a 6rgaos

alvo.
PAS PAD Adaptacao dlsponlve[para algumas Subeftaglo d.e
ragas de cdes pressao arterial
<150 <95 <10 mm Hg auina.do valor de ' 0 N
referéncia Risco minimo
150 - 159 95 - 99 10-20 mm Hg aslm? do valor de . 1 .
referéncia Risco baixo
160 - 179 100 - 119 20-40 mm Hg aslm? do valor de . 2
referéncia Risco moderado
S .
> 180 > 120 > 40 mm Hg aC|Ama.do valor de . 3
referéncia Risco alto
N3o ha evidéncia de dano/complicacGes a orgdos alvo (nc)
Evidéncia de dano/complicagdes a orgdos alvo (c)
Pressdo arterial ndo mensurada (RND - risco ndo determinado)
Tratado (T)

Fonte: INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013c.

4.2 Prognostico e tratamento da DRC

O prognéstico da DRC em cées nos estagios 3 e 4 IRIS DRC é reservado, pois a
doenca tende a ser progressiva. A maioria dos cdes com DRC dessa gravidade ird morrer ou

sofrer eutanasia devido a doenca. Os cdes normalmente sobrevivem por meses ou um a dois
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anos, dependendo da severidade da sua doenca renal, no entanto, o tempo de sobrevida pode
ser marcadamente melhorado com a terapéutica adequada. Tipicamente, a DRC progride mais
lentamente em gatos do que em cdes. Além disso, alguns gatos com DRC parecem ter a
funcdo renal estavel durante muitos meses ou anos, muitas vezes morrendo de causas ndo
relacionadas a DRC (Polzin, 2013).

4.2.1 Dieta terapéutica

Com base em resultados de ensaios clinicos, a utilizacdo de dietas especiais para
pacientes nefropatas € a intervencdo terapéutica mais apropriada para melhorar a
sobrevivéncia a longo prazo e qualidade de vida de pacientes em estdgios 3 e 4 IRIS DRC.
Estes apoiam fortemente o efeito benéfico das dietas para pacientes renais na prevencao do
aparecimento de uremia e morte prematura devido a complicacbes da DRC. Essas dietas
projetadas especificamente para cdes e gatos com DRC sdo diferentes das dietas de
manutencdo tipicas, incluindo reduzido teor de proteina, fosforo e sodio; elevado teor de
vitamina B, fibra sollvel e densidade calorica; efeito neutro no equilibrio &cido-base;
suplementacdo de omega-3 (acidos graxos poli-insaturados); e adicdo de antioxidantes. Além
disso, as dietas para pacientes felinos renais sdo suplementadas com potassio. A dieta de
manutencdo ou sénior possuem quantidades mais baixas de proteina, ndo sendo um substituto
satisfatorio para a alimentacédo para cdes e gatos com DRC (Polzin, 2013).

Vale ressaltar que para cdes e gatos ndo ha nenhuma evidéncia de que a reducdo de
sodio da dieta possa reduzir a PA, e se a reducdo de sddio for tentada, deve ser realizada de
forma gradual e em combinacdo com a terapia farmacoldgica (International renal interest
society, 2013a; 2013b).

4.2.2 Manejo dos sinais gastrointestinais de uremia

A reducdo do apetite com diminuicdo da ingestdo de alimentos, nauseas, vomitos,
estomatite urémica (halitose), hemorragia gastrointestinal, diarreia e colite hemorragica sdo
complicaces gastrointestinais comuns de cdes e de gatos em estagios 3 e 4 IRIS DRC.
Embora ndo haja dados para apoiar uma recomendacdo de intervencdo farmacoldgica para
melhorar o apetite de cées e de gatos com DRC, drogas antieméticas (por exemplo, citrato de
maropitant e ondansetrona), bloqueadores dos receptores H2 (por exemplo, famotidina,
ranitidina) ou antagonistas de bomba de hidrogénio (por exemplo, omeprazol), protetores de
mucosa (por exemplo, sucralfato) e estimulantes de apetite (por exemplo, mirtazapina,

ciproheptadina) podem ser usados numa tentativa de aumentar a ingestdo de alimentos
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(Polzin, 2013). Contudo, para felinos, sdo necessarias novas investigacdes sobre a utilizacdo
destes farmacos para determinar se eles sdo Uteis para o gerenciamento de disturbios

gastrointestinais por DRC e uremia (International renal interest society, 2013a).

4.2.3 Manutencéo da hidratacéo

Pacientes com DRC podem ter prejuizo na capacidade de concentracdo de urina
(International renal interest society, 2013a; 2013b). Os gatos com DRC parecem ser
particularmente suscetiveis a desidratacdo cronica, uma complicacdo comum desta doenca,
que muitas vezes resulta na deterioracdo da funcdo renal e episodios de crise urémica aguda.
Portanto, a falta de acesso a uma boa qualidade agua potavel, doengas intercorrentes e certas
condi¢cdes ambientais podem promover a desidratacdo por limitar a ingestdo de liquidos ou
por facilitar as perdas de fluido (por exemplo, febre, vémitos ou diarreia). Embora os
proprietarios queixem-se frequentemente de polidria em cdes e gatos com DRC, realizar
retencdo de agua nestes pacientes € inadequado e potencialmente perigoso. A desidratacéo
crbnica pode promover a anorexia, letargia, fraqueza, constipacdo, azotemia pré-renal e
predispor a IRA (Polzin, 2013).

Os pacientes, principalmente os DRC no estagio IRIS 3 e 4, devem receber fluidos
parenterais conforme necessario, tendo como objetivo corrigir e prevenir novos episddios de
desidratacdo e os seus efeitos clinicos (International renal interest society, 2013a; 2013b;
Polzin, 2013). Para tal, faz-se o uso de solugdes isotdnicas (por exemplo, Ringer Lactato) por
via intravenosa, além de fornecer agua fresca ao paciente em todos 0s momentos
(International renal interest society, 2013a; 2013b).

Entretanto, quando se trata da administragcdo cronica a longo prazo de fluidoterapia,
pode se utilizar a via subcutanea em pacientes com sinais consistentes de desidratacao
recorrente (fraca evidéncia apoiando esta Ultima recomendacdo) (International renal interest
society, 2013a; 2013b; Polzin, 2013). Os fluidos de manutencdo utilizados para manter o
estado de hidratacdo tém reduzida concentracdo de sodio (30-40 mmol/l). J& o potassio,
devido a perdas excessiva atribuidas a DRC, pode ser adicionado ao fluido de escolha (cerca
de 13 mmol/l) para garantir que as necessidades diarias sejam supridas (International renal
interest society, 2013a; 2013b).

Os principais beneficios de fluidoterapia subcutanea incluem a melhora do apetite e da
atividade e a reducdo de episddios de constipacdo. Nem todos os pacientes com DRC
requerem ou se beneficiardo da administragdo cronica de fluidos, sendo a decisdo de

recomendar tal pratica avaliada caso a caso. Para realizacdo da fluidoterapia subcutanea deve-
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se utilizar uma solucéo equilibrada de eletrélitos (por exemplo, Ringer Lactato) a cada 1-3
dias conforme a necessidade (Polzin, 2013).

O volume a ser administrado por via subcutanea depende do tamanho do paciente, um
gato geralmente requer aproximadamente 75-150 mL/dose, contudo, se a resposta clinica do
paciente for abaixo da esperada, a dose pode cautelosamente ser aumentada. A solucdo
equilibrada de eletrdlitos ndo oferece agua livre, portanto, uma abordagem fisiologicamente
mais adequada seria fornecer agua através de uma sonda de alimentagéo. Por fim, a resposta a
fluidoterapia subcutanea deve ser monitorada através da avaliacdo seriada do estado de
hidratagdo, dos sinais clinicos e da funcéo renal, caso ndo seja detectavel a melhora destes
parametros, a necessidade deve ser reavaliada (Polzin, 2013).

4.2.4 Manejo da hiperfosfatemia

Uma vez que os rins sdo a principal via de excrecdo de fésforo, o declinio da funcéo
renal resulta em retencdo deste. A retencdo de fosforo em excesso no corpo pode promover
hiperparatiroidismo secundario renal, mineralizacdo de tecidos e de progressdo DRC, tendo, o
aumento das concentracdes no soro associadas ao aumento da mortalidade em pessoas, gatos
e cdes com DRC (Polzin, 2013).

A reducdo da ingestdo de fosfato em pacientes em estdgio 2, 3 e 4, com objetivo de
manter uma concentracdo de fosfato no plasma < 1,5 mmol/L ou < 4,6 mg/dl, mas acima de
0,9 mmol/L ou > 2,7 mg/d é benéfica para pacientes com DRC. Uma concentracdo de fosfato
sérico mais realista pos-tratamento seria manter a concentracdo deste em cédes e gatos do
estagio 3 de DRC <1,6 mmol/L (5,0 mg/dL) e do estagio 4 <1,9 mmol/L (6,0 mg/dl). Para
que este objetivo seja alcancado, podem ser tomadas algumas medidas, como a restricdo de
fosfato da alimentacdo, como também, se a concentracdo de fosfato no plasma estiver elevada
mesmo apos a restricdo através da dieta [felinos >1,5 mmol/L ou 5 mg/dL (estagio 2), >1,6
mmol/L ou 5 mg/dL (estagio 3) e >1,9 mmol/L ou 6,0 mg/dL (estagio 4); cdes >1,5 mmol/L
ou 4,6 mg/dL (estagio 2), >1,6 mmol/L ou 5 mg/dL (estagio 3) e >1,9 mmol/L ou 6,0 mg/dL
(estagio 4)], pode-se administrar aglutinantes de fosfato entérico (por exemplo, hidréxido de
aluminio, carbonato de aluminio, carbonato de calcio, acetato de célcio e carbonato de
lantanio) (International renal interest society, 2013a; 2013b).

O ligante de fosfato intestinal mais comumente usado em cées e gatos contém
aluminio e hidroxido, éxido ou sais de carbonato. Varios sais de célcio (acetato, carbonato,
citrato) e de lantanio (carbonato) também tém sido usados. Embora o aluminio seja

geralmente bem tolerado e seguro em cées e gatos, casos de toxicidade com aparecimento de
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sinais neuroldgico e de microcitose tém sido relatados em cdes com DRC avancada tratados
com doses elevadas de aluminio. Independentemente do quelante utilizado, eles devem ser
dosados "ao efeito”, portanto, a terapia inicia-se geralmente na extremidade inferior da dose
recomendada e, posteriormente, ajustada para cima a cada 4-6 semanas até que o alvo
terapéutico seja alcancado, sendo a dose inicial recomendada de 30-100 mg/kg/dia para
hidréxido de aluminio, carbonato de aluminio e 6xido de aluminio. Os quelantes de fosforo a
base de célcio podem promover hipercalcemia, logo, as concentracdes de calcio sérico devem
ser monitorizadas, tendo como recomendacdo a dosagem de 60-90mg/kg/dia para o acetato de
calcio e 90-150 mg/kg/dia para o carbonato de célcio. A dose inicial para carbonato de
lanténio € de 30 mg/kg/dia (Polzin, 2013).

A microcitose e/ou fragueza muscular generalizada sugerem toxicidade ao aluminio, e,
caso estejam sendo utilizados aglutinantes contendo aluminio, sugere-se mudar para uma
outra forma de aglutinante de fosfato (International renal interest society, 2013a; 2013b)

Aproximadamente 4-6 semanas ap6s o inicio da dieta terapéutica, a concentracao de
fosforo sérico deve ser medida para determinar se o tratamento atingiu o objetivo. A falha
para atingir a concentracdo alvo no soro apés 4-8 semanas indica que a adicao de um quelante
intestinal de fosfato deve ser considerada (Polzin, 2013). As doses do aglutinante de fosfato
devem ser administradas ao efeito e divididas em refei¢cGes (misturadas com a comida), sendo
a dose necesséria variavel de acordo com o estagio IRIS DRC. Apés o inicio do tratamento,
deve-se realizar o monitorando das concentracGes de célcio e fosfato sérico a cada 4-6
semanas até que este se mantenha estavel (International renal interest society, 2013a;
International renal interest society, 2013b). As amostras de soro obtidas devem ser recolhidas
apos 12 horas de jejum para evitar hiperfosfatemia pés-prandial. (Polzin, 2013).

4.2.5 Acidose metabdlica

A decisdo para o tratamento da acidose metabdlica deve se basear na avaliacdo
laboratorial do estado &cido-basico do paciente, de preferéncia com base na hemogasometria.
A acidose metabolica tem o potencial de promover a progressdo da DRC, ocorrendo em
menos de 10% dos gatos em estagio 2 e 3 de DRC e quase 50% dos gatos com sinais
evidentes de uremia. Recentemente, a terapia com bicarbonato em pessoas com DRC tem sido
relatada por retardar tal progressédo e melhorar o status nutricional (Polzin, 2013).

Caso seja constatada acidose metabdlica nos pacientes em estagio 2 - 4 IRIS DRC,
bicarbonato sérico ou CO; total <16 mmol/L (gatos) e <18 mmol/L (cédes), pode-se

suplementar 1-2 mmol/kg/dia ao efeito com bicarbonato de sodio por via oral ou gluconato de
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potéssio/citrato de potéssio se houver hipocalemia, com objetivo de manter bicarbonato
sérico/CO; total na faixa de 16 a 24 mmol/L (gatos) e 18 a 24 mmol/L (cées) (International
Renal Interest Society, 2013a; 2013b).

4.2.6 Manejo da Hipocalemia

A hipocalemia é relativamente comum em gatos em estagio 2 e 3 IRIS DRC com uma
prevaléncia reportada de 20-30%. Em contraste, a hipocalemia € menos comum entre gatos
com estagio 4 IRIS DRC, aparentemente porque a acentuada reducdo na TFG promove
hipercalemia. Enquanto a causa da hipocalemia em gatos com DRC ndo é completamente
esclarecida, a ingestdo/suplementacdo inadequada de potéssio aumenta a perda urinéria e
estimula mais 0 SRAA. Além disso, a amlodipina pode promover a hipocalemia em alguns
gatos com DRC (Polzin, 2013).

No trato urinario, os sinais clinicos de hipocalemia incluem lesdo renal progressiva e
polidria/polidipsia, ja os sinais clinicos sistémicos variam de acordo com a extensdo da
reducdo na concentracdo de potassio no sangue: hipocalemia leve € frequentemente
assintomatica, hipocalemia moderada (2,5 - 3,0 mmol/L ou mEg/L) pode ser associada com
fraqueza muscular generalizada e letargia e hipocalemia severa (<2,5 mmol/L ou mEg/L)
pode ser associado com evidente miopatia hipocalémica. Recomenda-se geralmente que 0s
gatos com hipocalemia persistente abaixo 3,5-4,0 mmol/L ou mEg/L recebam suplementagéo
de potassio (fraca evidéncia) (Polzin, 2013).

A substituicdo oral é o caminho mais seguro e preferencial para a administracdo de
potéssio, portanto o gluconato de potassio ou citrato de potassio sdo os suplementos
preferidos, sendo o cloreto de potassio ndo recomendado, pois é acidificante e intragavel.
Dependendo do tamanho do gato e gravidade da hipocalemia, a dose do gluconato de potassio
varia de 2-6 mmol/L ou mEg/L por dia, ja o citrato de potassio é inicialmente administrado
numa dose de 40-60 mg/kg/dia dividida em 2-3 administracdes (vantagem de proporcionar
alcalinizacdo simultdnea). Se miopatia hipocalémica esta presente, esta geralmente se resolve
dentro de 1-5 dias ap0s o inicio da suplementacdo com potassio por via oral ou parenteral, e
depois disso, a dosagem de potassio deve ser ajustada com base na resposta clinica do
paciente e as determinacdes do potassio sérico. O ideal seria monitorar a concentracdo de
potassio sérico a cada 7-14 dias e ajustar a dose, no entanto ndo esta claro se todos os gatos
requerem ou se beneficiam da suplementacdo de potéssio a longo prazo. O valor de
suplementacdo de potassio "profilatico” em gatos normocalémicos ndo esta estabelecido
(Polzin, 2013).



44

4.2.7 Manejo da anemia

A anemia no DRC é em sua maioria uma consequéncia da diminui¢do da capacidade
dos rins em produzir a quantidade suficiente de eritropoetina (EPO), no entanto, a perda de
sangue iatrogénica e espontanea, a ma nutricdo e a reduzida vida atil dos glébulos vermelhos
podem também contribuir para essa anemia. Dentre os sinais clinicos mais importantes de
anemia em cées e gatos com DRC estdo a letargia e o apetite reduzido (Polzin, 2013).

Mais recentemente, tem havido um interesse crescente no papel patogénico da
deficiéncia absoluta ou relativa de EPO contribuindo para uma anemia mais pronunciada em
pacientes com IC crbnica do que seria esperado para aqueles com insuficiéncia renal isolada
(Nohria et al., 2008). Além disso, a ativacéo de receptores de EPO no coragdo pode protegé-lo
contra apoptose, fibrose e inflamacdo (Fu e Arcasoy, 2007; Riksen, Hausenloy e Yellon,
2008). Portanto, estudos clinicos preliminares mostram que agentes estimuladores de EPO em
pacientes com IC cronica, DRC e anemia levam a melhora da fungdo cardiaca, redugdo no
tamanho do ventriculo esquerdo e a reducdo do BNP (Leszek e Kruszewski, 2008).

As opcles de tratamento para a anemia no DRC incluem a terapia de reposicédo
hormonal de EPO, que é geralmente a mais eficaz, no entanto a resposta terapéutica 6tima
exige uma abordagem de todos os fatores que contribuem para a anemia do paciente. Os
produtos de reposicdo de EPO mais comumente empregados em cédes e gatos incluem a
eritropoetina humana recombinante (rhEPO) e darbepoetina alfa (DPO). Embora a primeira
promova de forma confidvel o aumento do hematdcrito em cées e gatos DRC com anemia,
pode ocorrer o desenvolvimento de anticorpos contra EPO, tornando-a ineficaz, portanto,
como consequéncia, esta ndo é geralmente recomendada para cdes e gatos com DRC. A DPO
tem uma forma de acdo prolongada, aproximadamente 3 vezes mais do que rhEPO, superando
a rhEPO como o produto atualmente recomendado para utilizacdo em cées. Além disso, tem-
se observado que a utilizacdo de DPO em cées e gatos anémicos DRC pode gerar menor
suscetibilidade a inducédo de anticorpos anti-EPO (Polzin, 2013).

A terapia com DPO inclui uma fase de inducdo e de manutencdo. A fase de inducéo é
concebida para corrigir anemia, enquanto a fase de manutencdo sustenta o hematocrito ao
nivel normal para o resto da vida do animal, sendo a dose de inducdo recomendada de 1,0
Mg/kg uma vez por semana até que o alvo do hematdcrito seja atingido. Normalmente, o
aumento do hematocrito ocorre no prazo de 2-3 semanas. Devido ao fato de que o efeito da
DPO ¢ forte, se recomenda a suplementacdo de ferro parenteral no momento que se inicia esta
terapia, podendo ser administrado ferro-dextrano por via intramuscular na dose de 50 mg para

gatos e 50-300 mg para cées. Uma vez que o intervalo alvo do hematocrito tenha sido atingido
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(25-30 vol%), a frequéncia de administracdo pode ser reduzida para uma vez cada 2-3
semanas e a dose ajustada para manter o hematocrito dentro do alvo. Este deve ser mensurado
semanalmente durante a fase de inducgéo (para evitar a sobredosagem), a cada duas semanas
durante a transicdo para a fase de manutencdo e mensalmente uma vez alcancado a fase de
manutenc¢do, no entanto o custo deste monitoramento pode ser caro para alguns proprietarios
(Polzin, 2013).

N&o esta claro com que frequéncia a suplementacdo de vitamina B12 pode ser
necessaria em cdes tratados com DPO, no entanto, pode se medir seus niveis sanguineos,
podendo ter esta um efeito Util no tratamento da anemia, especialmente se a resposta ao DPO

é menor do que a prevista (Polzin, 2013).

4.2.8 Manejo da proteinuria

O manejo padrdo para proteindria em cdes e gatos com DRC € iniciar a terapia com
uma dieta terapéutica renal e administracdo de iECA com o objetivo terapéutico de reduzir a
UPC ou, idealmente, alcancar o padrdo de referéncia da espécie. A dosagem inicial
recomendada para os iECA enalapril e benazepril em cées e gatos com DRC € de 0.25 a 0.5
mg/kg via oral a cada 12-24 horas. O benazepril tem sido o medicamento de escolha em
relagdo ao enalapril, pois o primeiro € metabolizado em sua maioria pelo figado ao invés do
rim (Polzin, 2013).

Os gatos com proteindria e hipoalbuminemia provavelmente compartilham o mesmo
risco tromboembolico que os cées, no entanto, a aspirina (acido acetilsalicilico) é dificil de ser
usada em gatos para alcancar um efeito seletivo e antiplaquetario, sendo o uso deste
medicamento em felinos (1 mg/kg a cada 72 horas) sugerida quando a albumina plasmaética
estiver inferior a 20 g/L ou 2 g/dL. Para cdes, sugere-se baixas doses de acido acetilsalicilico
(1-5 mg/kg uma vez por dia) caso a albumina plasmatica se encontre inferior a 20 g/L ou 2
g/dL (International Renal Interest Society, 2013a; 2013b).

O manejo padrdo para proteindria em cdes e gatos com DRC € iniciar a terapia com
uma dieta para pacientes renais e administrar um iECA com o objetivo terapéutico de reduzir
a UPC no minimo pela metade ou, idealmente, alcangar o padrao de referéncia da espécie. A
dosagem inicial recomendada para os iIECA (enalapril e benazepril) em cées e gatos com
DRC é de 0.25 a 0.5 mg/kg via oral a cada 12-24 horas. O benazepril tem sido o0 medicamento
de escolha em relacdo ao enalapril, pois o primeiro é metabolizado em sua maioria pelo

figado ao invés do rim (Polzin, 2013).
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Ocasionalmente, a terapia com IECA estd associado com um marcado declinio da
funcdo renal (TFG), portanto, a creatinina sérica deve ser mensurada antes e 1-2 semanas apés
0 inicio terapia (Polzin, 2013). Declinios pequenos da funcdo renal sem oscilagdes nos niveis
de creatinina sérica ndo sdo motivos de preocupacao, entretanto os aumentos amplos ou
progressivos desta devem levar a uma reavaliagdo da terapia (Polzin, 2013). O efeito benéfico
do uso de enalapril na progressdo da DRC em cdes foi relatado utilizando uma dosagem de
2,0 mg/kg/dia (Grodecki et al., 1997). Vale ressaltar que o potassio serico deve ser
monitorado juntamente com a terapia com IECA, pois esta pode causar, reconhecidamente,
hipercalemia como efeito colateral, o que pode limitar o aumento da dose (Polzin, 2013).

A resposta a qualquer tratamento para reduzir a hipertensédo glomerular, presséo de
filtracdo e proteindria, deve ser monitorada em intervalos por meio da relacdo UPC

(International renal interest society, 2013c).

5 TRATAMENTO DE DOENCAS CARDIACAS

Além do tratamento farmacoldgico, outro aspecto importante da terapia para cdes com
IC é a modificacdo nutricional, evitando excessos alimentares (por exemplo, sédio) e a
prevenindo deficiéncias nutricionais (por exemplo, taurina e vitaminas do complexo B). Além
disso, certos nutrientes podem ter beneficios além de seus efeitos nutricionais, como é o caso
dos antioxidantes e dos &cidos graxos n-3 (Slupe, Freeman e Rush, 2008).

No entanto, um dos aspectos mais importantes do cuidado de cées com falha cardiaca
€ manter o peso e a condicao corporal num patamar aceitavel (Slupe, Freeman e Rush, 2008).
Sendo assim, a caguexia cardiaca ou perda de massa magra, € uma sindrome comum em cées
com IC, em que mais de 50% destes que apresentam cardiomiopatia dilatada (CMD) e IC tem
algum grau de caquexia cardiaca (Freeman et al., 1998). Esta é um problema multifatorial que
resulta na diminuicdo da ingestdo de alimentos, no aumento do requerimento energético e no
aumento da producdo de citocinas inflamatorias, afetando a forca, a funcdo imunoldgica e
sobrevivéncia dos pacientes (Freeman e Roubenoff, 1994).

Tao comum quanto a caquexia em caes com falha cardiaca, um problema ainda mais
comum na populagdo é a obesidade, em que mais de um terco dos cdes dos EUA apresentam-
se acima do peso ou obesos (Lund et al., 2006). A obesidade ndo aumenta o risco de doenca
arterial coronaria em cées como acontece em humanos, mas pode ter efeitos adversos sobre o

débito cardiaco, a funcdo pulmonar, a PA e a frequéncia cardiaca numa variedade de especies.
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Portanto, a perda de peso € normalmente recomendada para cdes obesos com IC (Slupe,
Freeman e Rush, 2008).

5.1 Tratamento farmacoldgico

Os inibidores da PDE Il1, tais como pimobendan e levosimendan, melhoraram a PA
pulmonar por meio de suas agOes diretas sobre o coracdo e a vasculatura pulmonar, sendo
usado no tratamento da IC em cdes com doenca de valvula mitral e hipertensdo pulmonar
venosa. Os inibidores de PDE Ill provocam vasodilatacdo de grandes e pequenas artérias
pulmonares (Kellihan e Stepien, 2012).

O pimobendan é um derivado benzimidazole com propriedades inotropicas e
vasodilatadoras periféricas (Inodilatadores). Este exerce efeito inotropico positivo através da
inibicdo da PDE-IIl e do aumento da sensibilidade do célcio intracelular nos miofilamentos
cardiacos, melhorando assim a contratilidade (Fitton e Brogden, 1994). A inibi¢do da PDE I1I
e PDE V produz dilatagdo venosa e arteriolar (Mathew e Katz, 1998)

Os inibidores da fosfodiesterase V (PDE V) sdo vasodilatadores arteriais pulmonares
(sildenafil, tadalafil, vardenafil, udenafil e avanafil). O Sildenafil, além de melhorar de forma
direta a hipertensdo pulmonar através da vasodilatacdo da artéria pulmonar (melhorando a
funcionalidade do VD), também tem demonstrado beneficios sobre a funcdo cardiaca
esquerda, pois apresenta uma reducdo da espessura e massa da parede ventricular esquerda e
melhora da funcéo sistélica e diastélica do VE por meio de mecanismos anti-hipertréficos e
anti-fibréticos (Kellihan e Stepien, 2012).

Os Bloqueadores de canais de célcio (CCB) constituem um grupo heterogéneo de
drogas, existindo quatro familias distintas: os derivados das diidropiridinas (por exemplo,
nifedipina, felodipina, lacidipina e amlodipina), dos benzotiazepinicos (por exemplo,
diltiazem), das fenilalquilaminas (por exemplo, verapamil) e tetralol (por exemplo,
mebefradil) (Oigman et al., 1998).

Os CCB desempenham acg0es distintas sobre o sistema cardiovascular, podendo ser
mais especificos e potentes na musculatura vascular arterial sistémica, coronariana e
miocéardica ou no sistema de condugdo cardiaca. Estes promovem regressdo da hipertrofia
ventricular esquerda e melhoram o desempenho diastolico do VE (efeito inotrépico negativo),
entretanto alguns antagonistas, como o verapamil e o diltiazem, devem ser evitados na
presenca de faléncia ventricular esquerda, pois podem deteriorar a funcéo sistélica (Oigman et
al., 1998).
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Os CCB reduzem significativamente a resisténcia vascular periférica, mantendo o
débito cardiaco normal sem comprometer a funcdo sistolica e promovem vasodilatacdo
coronariana e sistémica. Em decorréncia de tais eventos, observa-se ativacdo de mecanismos
reflexos indesejaveis, principalmente o aumento da atividade reflexa simpatica, elevando a
frequéncia cardiaca (Oigman et al., 1998).

Na circulagdo renal, ainda s&o controversos os beneficios hemodindmicos dos CCB.
Ha& vasodilatacdo mais acentuada na arteriola aferente em relacdo a eferente, o que determina
maior fluxo ao glomérulo e, consequentemente, aumento na pressao intraglomerular. Essa
situacdo hemodinamica é indesejavel, podendo resultar em agressdo as células glomerulares e
mesangiais. Contudo, tal fato ndo acontece na prética, pois apesar da maior dilatacdo da
arteriolar aferente, a acentuada queda da PA sistémica reduz o impacto hemodinamico sobre o
glomérulo (Oigman et al., 1998).

Os bloqueadores beta-adrenérgicos (BB) (por exemplo, propanolol e atenolol) tem
efeito antiarritmico, reduzem a frequéncia cardiaca e o consumo de oxigénio do miocardio e
aumentam o tempo de perfusdo corondria pelo prolongamento da diastole, tendo efeitos
favoraveis sobre a isquemia miocéardica (Cleland e Dargie, 1988).

Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) (por exemplo, benazepril
e enalapril) impedem a conversdo de Ang | para o potente vasoconstritor Ang Il, sendo dessa
forma particularmente efetivos no tratamento da hipertensdo arterial (Antonaccio, 1982).
Como os demais IECA, o enalapril causa uma diminuicdo da resisténcia vascular periférica
sem alterar a frequéncia cardiaca (Todd e Heel, 1986).

Os IECA, ocasionalmente, podem provocar um agravamento da fungédo renal,
hipercalcemia, hipotensdo, tosse, e, raramente, angioedema. (Mcmurray et al., 2012). No
entanto, os iIECA e os ARB podem ser usados com cautela em pacientes com DRC com
funcdo renal adequada (TFG), desde que a creatinina sérica e 0 potassio estejam controlados.
Em relacdo aos pacientes com ESRD e, em especial, aos que apresentam anuria e tendéncia a
hipercalemia, a administracdo de iECA ou de ARB pode ser problemaética (Ronco et al.,
2008).

E importante ressaltar que os iECA ndo danificam o rim, mas sim provocam uma
modificagdo hemodinamica intrarrenal e reduzem a TFG, protegendo o rim através da reducéo
da hiperfiltracio patologica. Nesses casos, a menos que a funcéo renal se estabilize, ou surjam
outras situagdes perigosas (isto é, hipotensdo, hipercalemia) a continuacdo do tratamento com
IECA e com ARB pode ser vidvel (Ronco et al., 2008).
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Os antagonista de receptores mineralocorticoides (MRA), como a espironolactona e a
Eplerenona, tém funcdo de bloquear receptores onde se ligam a aldosterona e outros
corticosteroides, sendo caracterizados MRA, podendo ser utilizado, provavelmente, em
beneficio de todos pacientes com IC sistolica. A Espironolactona e a Eplerenona sédo também
considerados diuréticos poupadores de potassio (Mcmurray et al., 2012).

Os bloqueador de receptor de angiotencina Il (ARB) (por exemplo, lozartan) atuam
também no SRAA atraves do bloqueio especifico dos receptores AT1 da Ang I, possuindo
eficacia semelhante aos iIECA. Nos casos de hipertensdo arterial refrataria associada a IC e
com contraindicacdo ao uso de iIECA ou ARB, a hidralazina pode ser utilizada em associagédo
aos nitratos. (Dahlof, Devereux e Kjeldsen, 2002).

A amiodarona € um farmaco que pertence a classe 3 dos antiarritmicos (Julian et al.,
1997). Tem um amplo espectro de indicacdes, sendo eficaz no tratamento de arritmias
supraventricular, nodal e ventricular. Além de ser um potente antiarritmico € um dos poucos
que pode ser utilizado com seguranca na disfuncdo ventricular esquerda grave (Singh et al.,
1995).

5.2 Tratamento recomendado para insuficiéncia cardiaca com reduzida fracdo de
ejecdo (IC-RFE)

Ha consenso de que os tratamentos para IC-RFE sdo complementares e que um BB
(por exemplo, propanolol) e um iECA (por exemplo, enalapril) devem ser ambos iniciados o
mais cedo possivel ap6s o diagndstico de IC-RFE. Isto porque os iECA tém um efeito
modesto sobre a remodelacdo ventricular esquerda, jA& os BB muitas vezes levam a uma
melhoria substancial da remodelacdo ventricular e da FE. Além disso, os BB sdo anti-
isquémicos, e, provavelmente, mais eficazes na reducdo do risco de morte cardiaca subita
(Mcmurray et al., 2012). Em pacientes com IC, a digoxina desacelera a frequéncia
ventricular, devido ao bloqueio da estimulagdo simpatica. Estas drogas também produzem
aumento do fluxo sanguineo, diminuicdo da resisténcia vascular, dilatacdo venosa e reducéo
da pressdo venosa central e da frequéncia cardiaca (Rahimtoola, 2004).

Para o controle da frequéncia ventricular em pacientes com IC-RFE (Figura 2), é
preferivel a utilizagdo de BB do que digoxina, pois este Gltimo ndo prove o controle da
frequéncia durante exercicio. Além disso, os BB tém efeito desejavel sobre a mortalidade e
morbidade na IC sistolica. A combinacdo de BB e digoxina é mais efetiva do que o uso

isolado de BB no controlo da frequéncia ventricular em repouso (Mcmurray et al., 2012).
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Figura 2 — Fluxograma para terapia de
manutencdo sugerida para o controle de
frequéncia ventricular em pacientes com
IC-RFE.

IC-RFE

Beta-Bloqueador

Frequéncia
wventricular
controlada??

Fonte: Mcmurray et al., 2012

5.3 Tratamento recomendado para insuficiéncia cardiaca com preservada fracdo de
ejecédo (IC-PFE)

Os BB também podem ser usados para controlar a frequéncia ventricular em pacientes
com IC-PEF e fibrilacdo atrial. Em pacientes com IC-PFE, o uso de CCB (por exemplo,
verapamil e diltiazem) é uma alternativa eficaz como substituto ao uso de BB, sendo a
utilizacdo de CCB ndo recomendada em pacientes com IC-RFE devido ao sua a¢do inotrdpica
negativa e depressora sobre a funcgdo sistolica do VE. A combinacdo de digoxina e CCB é
mais efetiva do que o uso isolado de CCB no controle da frequéncia ventricular em repouso
(Figura 3) (Mcmurray et al., 2012).

Em alguns pacientes cardiopatas, o volume sistolico ndo tem como ser aumentado, e a
taquicardia relativa ou absoluta compensatoria tem um papel importante na sustentacdo do

débito cardiaco, podendo o bloqueio de tal taquicardia compensatéria (por exemplo, uso de
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BB) favorecer ao choque cardiogénico. Ndo somente por esta razdo, o uso de BB sozinho ou
em combinacdo com CCB é uma preocupagdo em pacientes doentes renais, devido a excrecao
destes por via renal, devendo ser dada atencdo a preservacao da funcao renal talvez com o
mesmao vigor que se aplica a tentativa de salvar e proteger o masculo cardiaco. A insuficiéncia
renal aguda ndo deve inibir a administracdo lenta, cuidadosa e titulada de BB num momento
posterior, uma vez que o paciente esteja hemodinamicamente estavel (por exemplo, correcdo
do baixo débito cardiaco) (Ronco et al., 2008).

Figura 3 — Fluxograma para terapia de
manutengdo sugerida para o controle
de frequéncia  ventricular em

pacientes com IC-PFE.

IC-PFE

BCC (ou Beta-
blogqueador)

> ¢

Fonte: Mcmurray et al., 2012

5.4 Tratamento ndo recomendado para IC-RFE e IC-PFE

Os CCB podem ser uteis no controle da frequéncia ventricular em pacientes com IC,
como também no tratamento da hipertensdo e isquemia do miocardio, no entanto esta
recomendacdo ndo se aplica a pacientes com IC-REF, pois pode ocorrer agravamento do

quadro (Mcmurray et al., 2012).
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O uso de ARB combinado com iECA e MRA néo é recomendado devido ao risco de
disfuncéo renal (reducdo da TFG) e hipercalemia. Portanto, caso forem utilizados diuréticos
gue aumentam a excrecdo de potassio em combinacdo com iECA e MRA (ou ARB), a
reposicdo de potassio normalmente ndo € necessaria (Mcmurray et al., 2012).

A espironolactona e eplerenona podem causar hipercalemia e piora da funcéo renal,
podendo, somente, serem utilizados em pacientes com funcdo renal adequada e potassio
sérico normais, sendo o monitoramento sérico de eletrolitos e da funcdo renal obrigatorio.
Logo, casos de hipercalemia grave podem ocorrer se diuréticos poupadores de potassio forem
tomados juntamente com iECA (ou ARB) e MRA (Mcmurray et al., 2012).

A TFG é reduzida na maioria dos pacientes com IC, especialmente em casos avangado
da doenca cardiaca. Os bloqueadores do SRAA (iECA, ARB e MRA) com frequéncia causam
uma queda pequena da TFG, portanto, a menos que esta reducdo seja marcante, ndo ha
necessidade de interrupcdo do tratamento (Mcmurray et al., 2012).

Os diuréticos thiazidas podem ser menos eficazes em pacientes com uma TFG muito
baixa, podendo, certos farmacos excretados pelos rins (por exemplo, digoxina, insulina e
heparina de baixo peso molecular) se acumularem em doentes com insuficiéncia renal
(Mcmurray et al., 2012).

6 CONCLUSAO

Pode se perceber neste trabalho a forte ligacdo entre coracdo e rins por meio da
ativacdo de mecanismos sistémicos que repercutem sobre a pressdo arterial. Ambos 0s 6rgaos
tem, portanto, um papel fundamental sobre a manutencdo do débito cardiaco e da perfusdo
tecidual, mesmo que, muitas vezes, paguem um pre¢o alto por tal compensacdo. Em animais
de companhia, sdo necessarios maiores estudos clinicos para estabelecer valores normais de
pressdo arterial com base em raca, idade, sexo e técnica de medicdo, assim como, estabelecer
a magnitude do aumento da pressdo arterial para que a intervencdo, os beneficios e os efeitos
adversos da terapia anti-hipertensiva se justifiquem. Como visto neste revisdo, a interagdo
entre coracdo e rins abrange uma sério de mecanismos complexos e representa um ciclo
vicioso que é prejudicial para ambos os 6rgdos. O tratamento destes 6rgdos é direcionado para
identificacdo, erradicacdo e tratamento da causa primaria, alem da correcdo de marcadores
bioldgicos através da fluidoterapia invasiva e do uso de drogas suporte como inotrépicos e

vasopressores.
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