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INTRODUCAO

A sindrome cardiorrenal (SCR) constitui
uma condi¢do clinica complexa decorrente da
interacdo bidirecional entre os sistemas cardio-
vascular e renal, na qual alteragdes agudas ou
cronicas em um desses sistemas podem
desencadear ou agravar a disfungdo do outro. A
estreita relacdo fisioldgica entre coragdo e rins,
fundamental para a manutencdo da perfusdo
tecidual, do equilibrio hemodindmico e da ho-
meostase hidroeletrolitica, torna particularmen-
te relevante o reconhecimento das alteragdes
que comprometem simultaneamente esses
orgdos. Nesse contexto, a SCR esta associada a
maior complexidade clinica e a desfechos
desfavoraveis, incluindo hospitalizagdes recor-
rentes, progressdo da disfungdo organica e
aumento da morbimortalidade (RANGASWA-
MI et al., 2019; GALLO; LANZA; SAVOIA,
2023).

A relevancia dessa condi¢do tem se ampli-
ado diante do envelhecimento populacional e da
crescente prevaléncia de doengas cronicas, es-
pecialmente insuficiéncia cardiaca, doenca re-
nal cronica, hipertensdo arterial sistémica e
diabetes mellitus. A coexisténcia de compro-
metimento cardiovascular e renal representa um
desafio na pratica clinica, uma vez que alte-
racoes na funcdo de um o6rgdo podem interferir
diretamente na evolugdo e no tratamento do
outro. Dessa forma, a abordagem isolada das
doengas cardiacas ou renais mostra-se insufi-
ciente em muitos pacientes, reforcando a neces-
sidade de uma perspectiva integrada e multidis-
ciplinar (RANGASWAMI et al., 2019; KDI-
GO, 2024).

Nas ultimas décadas, o conhecimento acer-
ca da sindrome cardiorrenal evoluiu substanci-
almente. A compreensdo de sua fisiopatologia
deixou de se restringir as alteragdes hemodi-
namicas e passou a incorporar a participagao de

mecanismos neuro-hormonais, inflamatorios,
metabolicos e celulares. Paralelamente, avan-
cos nos métodos diagnosticos, na estratificagdo
de risco e nas estratégias terapluticas tém
ampliado as possibilidades de identificagao pre-
coce ¢ manejo dos pacientes com comprometi-
mento cardiorrenal. A incorporacdo de terapias
com beneficios cardiovasculares e renais,
associada ao desenvolvimento de biomarcado-
res € a crescente perspectiva de individualiza-
¢do do cuidado, tem contribuido para uma
mudanga progressiva na abordagem dessa
condicao (GALLO; LANZA; SAVOIA, 2023;
ZHAO et al., 2025).

A incorporagdo de terapias com beneficios
cardiovasculares e renais, associada ao desen-
volvimento de biomarcadores e a crescente
perspectiva de individualizagdo do cuidado,
tem contribuido para uma mudanga progressiva
na abordagem dessa condicdo (GALLO;
LANZA; SAVOIA, 2023; KDIGO, 2024).

Apesar desses avancos, a sindrome cardior-
renal permanece associada a desafios relevan-
tes, sobretudo relacionados ao reconhecimento
precoce, a heterogeneidade das apresentagdes
clinicas ¢ a necessidade de individualizagao
terapéutica. A integragdo entre cardiologia, ne-
frologia e outras areas envolvidas no cuidado
desses pacientes torna-se, portanto, fundamen-
tal para otimizar a tomada de decisdo clinica e
favorecer melhores desfechos. Nesse cenario, a
atualizacdo continua das evidéncias cientificas
€ necessaria para compreender de que forma os
avangos recentes podem ser incorporados a
pratica assistencial (RANGASWAMI et al.,
2019; ZHAO et al., 2025).

Diante disso, este capitulo tem como obje-
tivo revisar os principais avancos relacionados
a sindrome cardiorrenal, contemplando sua de-
finicdo e classificacdo, epidemiologia e impac-
to nos desfechos clinicos, mecanismos fisiopa-
tologicos, diagndstico e estratificagdo de risco,
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manejo integrado e estratégias terapéuticas,
papel dos biomarcadores e da medicina de
precisdo, além das perspectivas futuras e inova-
¢Oes no tratamento. Busca-se, assim, reunir
evidéncias atuais que contribuam para uma
compreensdo integrada da sindrome cardior-
renal e de suas implicagdes na pratica clinica.

METODO

O presente estudo trata-se de um artigo de
revisdo integrativa de literatura, com o objetivo
de reunir e analisar criticamente as evidéncias
cientificas mais recentes acerca da sindrome
cardiorrenal, contemplando sua defini¢do, clas-
sificacdo, epidemiologia, fisiopatologia, diag-
ndstico, manejo terapéutico, biomarcadores e
perspectivas futuras. Para isso, foi realizada
uma busca bibliografica nas bases de dados
conhecidas na comunidade cientifica, incluindo
PubMed, Scopus, Web of Science, Elsevier,
Science Direct, SciELO, Cochrane Library,
MEDLINE, LILACS e Google Académico.

Foi considerado publicagdao em portugués e
inglés, publicados no periodo entre 2021 e
2026, a fim de garantir a atualidade das evi-
déncias utilizadas como referencial teorico. A
estratégia de busca envolveu a combinacdo de
descritores controlados (DeCS e MeSH) e
termos livres, incluindo “Sindrome cardiorre-
nal”, “Biomarcadores cardiorrenais”, “Insufici-
éncia cardiaca”, “Doenca renal cronica”, asso-
ciados aos operadores booleanos AND e OR.

Apds a triagem, foram selecionados 14
estudos para compor o corpo tedrico deste arti-
go. Foram incluidos artigos originais, revisoes
sistematicas, diretrizes ¢ documentos oficiais
de sociedades cientificas. Cada um foi avaliado
quanto a qualidade metodologica, clareza dos
dados apresentados e relevancia tematica. Fo-
ram excluidas duplicatas, publicacdes que apre-
sentassem limitagdes metodoldgicas relevantes

ou que ndo se enquadram nos objetivos da
revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Texto introdutorio dos resultados

A partir da andlise da literatura selecionada,
foi possivel identificar e organizar os principais
achados relacionados a sindrome cardiorrenal
(SCR) em ceixos tematicos que refletem a
complexidade e a multidimensionalidade dessa
condi¢do. Os resultados evidenciam que a SCR
constitui um espectro heterogéneo de distlr-
bios, classificado em cinco subtipos distintos
conforme o 6rgdo de disfuncdo primdria e a
temporalidade do acometimento, cada um asso-
ciado a mecanismos fisiopatoldgicos e marca-
dores diagnosticos especificos.

Do ponto de vista epidemioldgico, os
estudos analisados convergem para uma preva-
Iéncia crescente da sindrome, associada ao
envelhecimento populacional e ao aumento de
comorbidades metabolicas, com impacto direto
sobre a morbimortalidade dos pacientes acome-
tidos. Em relacdo aos mecanismos fisiopato-
logicos, observou-se que a interagdo cardiorre-
nal transcende a cléassica hipotese hemodina-
mica de baixo débito e hipoperfusdo renal,
envolvendo também vias ndo hemodindmicas
— como a hiperatividade simpatica, a ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a
inflamacao sistémica e o estresse oxidativo —
que atuam de forma sinérgica na perpetuacao
do dano tecidual em ambos os 6rgaos.

Adicionalmente, os achados relativos aos
biomarcadores demonstram seu papel central
tanto no diagnostico precoce quanto na estrati-
ficacdo prognostica da SCR, destacando-se os
marcadores de origem cardiaca (peptideos
natriuréticos, sST2, galectina-3 e troponinas de
alta sensibilidade) e renal (creatinina, TFG
estimada, cistatina C, NGAL, entre outros),
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cuja interpretacdo conjunta se mostra funda-
mental diante das limitagcdes impostas pela
interdependéncia funcional entre coragao e rins.
A seguir, esses resultados sdo apresentados de
forma detalhada, organizados de acordo com os
eixos tematicos identificados na revisao.

Definicao e classificacdo da sindrome
cardiorrenal

A sindrome cardiorrenal (SCR) pode ser
definida como um espectro de distarbios que
envolvem a disfuncdo aguda ou crdnica do
coragdo ¢ dos rins, em que a faléncia de um
sistema contribui para a disfun¢ao do outro, ou
seja, uma alteragdo cardiaca priméria pode
gerar uma lesdo renal aguda e vice-versa, ja que
estes sistemas encontram-se
(KOUSA, 2025).

Dessa forma, a SCR ¢ classificada em cinco

interligados

tipos com mecanismos fisiopatologicos e
cursos clinicos distintos. A SCR tipo 1 refere-
se a uma lesdo renal aguda (LRA) causada por
uma deterioracdo aguda da funcgdo cardiaca,
como observado em condi¢cdes como infarto
agudo do miocdrdio e nas arritmias. Para
avaliacdo, podem ser utilizados como marca-
dores o peptideo natriurético tipo B (BNP) ou o
pro-hormonio N-terminal do péptido natriuréti-
co tipo B (NT-proBNP), linhas B em ultrasso-
nografia pulmonar (USP), ultrassonografia car-
diaca (USC), a lipocalina relacionada a gela-
tinase de neutrofilos (NGAL) e a cistatina C.
No que se refere a SCR tipo 2, esta caracteriza-
se pela presenca de insuficiéncia cardiaca
cronica, que contribui para o desenvolvimento
ou progressdao de uma doenga renal crdnica
(DRC). Essa forma de sindrome foi identificada
em 42% dos pacientes e estd associada a
mortalidade aproximadamente duas vezes ma-
ior quando comparada a SCR tipo 1. Entre seus
principais marcadores, destacam-se o0 BNP ou
NT-pro-BNP, a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVI) <40%, a disfun¢do diastolica

e o quociente albumina/creatinina (CHAVEZ-
INIGUEZ, 2022).

Em contrapartida, a SCR tipo 3 ¢ causada
por uma LRA priméria que leva a danos car-
diacos agudos, como isquemia, arritmias ou IC
aguda, através de mecanismos multiplos. Com
relacdo aos seus marcadores, sdo utilizados:
cilindros granulosos, acantdécitos em urina,
lipocalina relacionada a gelatina de neutro6filos
(NGAL) e ultrassonografia cardiaca (USC). Por
sua vez, a SCR tipo 4 corresponde a uma DRC
que contribui para uma afec¢do cardiaca por
meio de hipertrofia ventricular, disfuncao dias-
tolica e incremento de episddios cardiovascula-
res (ECV). Seus marcadores incluem BNP ou
NT-pro-BNP, creatinina, quociente albumina/
creatinina ¢ USC. Por fim, a SCR tipo 5 ¢ a
alteracdo simultanea da funcdo renal e cardiaca
resultante de um estresse sistémico agudo ou
cronico, como sepse, lupus eritematoso sistémi-
co, diabetes, hipertensao, sarcoidose, amiloido-
se, entre outros. Nesse caso, a avaliacao ¢ dire-
cionada a doenca de base, sendo utilizados
marcadores especificos de acordo com a afec-
¢do subjacente (CHAVEZ-INIGUEZ, 2022).

Epidemiologia a impacto nos desfechos
clinicos
A sindrome cardiorrenal (SCR) representa

um grave desafio para a satide publica contem-
poranea, apresentando alta prevaléncia e inci-
déncia crescente, impulsionada pelo enve-
lhecimento populacional e pelo aumento global
de comorbidades metabolicas. A intrincada
interdependéncia entre os sistemas cardiovas-
cular e renal faz com que a presenga de disfun-
¢do em um dos oOrgdos deteriore de maneira
drastica o prognostico do outro. Do ponto de
vista epidemioldgico e prognostico, a coexis-
téncia de disfuncdo miocardica ¢ lesdo renal
eleva de forma exponencial as taxas de morbi-
mortalidade, resultando em um quadro clinico

364




muito mais grave do que a soma dessas
patologias isoladas (CHUNG et al., 2022).

O impacto da SCR nos desfechos clinicos ¢
profundo e multifacetado. Individuos acometi-
dos por esse espectro de disturbios apresentam
um risco substancialmente maior de internagdes
hospitalares recorrentes por descompensacao
hemodindmica, declinio acelerado e progressi-
vo para doenga renal terminal e mortalidade
cardiovascular precoce. Em populagdes de alto
risco, como em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 associada a doenca renal cronica, a
deterioragdo conjunta do coragdo e dos rins
resulta em desfechos clinicos adversos severos,
o que tem exigido a adogdo de estratégias
farmacologicas capazes de atuar simultanea-
mente em ambos os sistemas para modificar a
progressdo da doenga (BARRERA-CHIMAL
etal., 2022; SALVATORE et al., 2022).

A cronicidade e a letalidade da sindrome sao
agravadas por fatores subjacentes que dificul-
tam o manejo clinico. A exacerbacdo continua
da hiperatividade simpdatica e as complexas
conexdes neurais alteradas contribuem de
forma direta para a refratariedade do quadro,
perpetuando a lesdo tecidual e precipitando
eventos cardiovasculares fatais (PATEL; KAT-
SURADA; ZHENG, 2022). Em estagios avan-
cados, marcados por congestdo sist€émica refra-
taria e resisténcia ao manejo diurético conven-
cional, o progndstico torna-se criticamente des-
favoravel. Nesses cenarios extremos, a necessi-
dade de interveng¢des invasivas, como a ultrafil-
tracdo e as terapias de substitui¢cdo renal, reflete
o impacto clinico devastador da sindrome, limi-
tando drasticamente a sobrevida e a qualidade
de vida dos pacientes afetados (VILLEGAS-
GUTIERREZ et al., 2024).

Fisiopatologia e mecanismos
cardiorrenais
A fisiopatologia da sindrome cardiorrenal

(SCR) ¢ complexa e multifatorial, envolvendo

uma via bidirecional em que a disfuncdo
primaria de um 6rgdo agrava progressivamente
o declinio do outro. Historicamente, a hipoper-
fusdo renal secundéria ao baixo débito cardiaco
era considerada o mecanismo central dessa
interagcdo. No entanto, evidéncias fisiopatologi-
cas atuais demonstram que a congestdo venosa
sistémica e a elevacao da pressdo venosa central
desempenham um papel hemodinamico crucial,
desencadeando um ciclo vicioso de retencao de
fluidos e sobrecarga volémica que compromete
ainda mais a perfusdo e a fungdo de ambos os
sistemas (VILLEGAS-GUTIERREZ et al.,
2024).

Além das severas alteracoes hemodinami-
cas, 0os mecanismos nido hemodindmicos sdo
determinantes na progressio da SCR. As
conexOes neurais diretas entre o coragdo ¢ oS
rins tém papel de destaque, uma vez que a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico
promove a retengdo exacerbada de sodio, a
vasoconstri¢ao sistémica e a hipertensao. Esse
desequilibrio autondmico aumenta significati-
vamente a demanda de trabalho cardiaco e a
resisténcia vascular renal, perpetuando o dano
estrutural em ambos os orgdos (PATEL;
KATSURADA; ZHENG, 2022).

Simultaneamente, o estado de inflamagao
sistémica cronica e o estresse oxidativo atuam
como mediadores diretos da lesdo tecidual
continua. A ativagao de vias inflamatorias e
profibroéticas resulta na liberagdo e circulagdo
de diversos biomarcadores como NGAL, KIM-
1, galectina-3 e ST2 soluvel, que nao apenas
sinalizam, mas também participam ativamente
da disfun¢do endotelial, do dano celular e do
remodelamento adverso no miocardio e no
parénquima renal. (CHUNG et al., 2022).

A progressdao da disfuncdo cardiorrenal ¢
fortemente impulsionada, ainda, por vias
metabolicas e hormonais desreguladas. A
superativagdo do sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA), com énfase na hiperativa-
c¢do dos receptores mineralocorticoides, promo-
ve cascatas de inflamacdo e fibrose que acele-
ram a deterioracdo conjunta do coragdo e dos
rins (BARRERA-CHIMAL et al., 2022). Adi-
cionalmente, as alteragdes intrinsecas na hemo-
dinamica glomerular e a desregulacdo de vias
metabolicas locais retroalimentam o estresse
sistémico, evidenciando que a interdependéncia
cardiorrenal se estende muito além do simples
balango de fluidos, englobando a sinaliza¢do
celular e a modulagdo de cotransportadores
tubulares (SALVATORE et al., 2022).

Diagnostico e estratificacao de risco

O diagnostico da SCR ¢ clinico e multi-
paramétrico, integrando anamnese, exame fisi-
co, exames laboratoriais e métodos de imagem,
uma vez que nenhum parametro isolado
caracteriza de forma completa a disfungdo
simultinea dos sistemas cardiovascular e renal.
A avaliacdo inicial busca identificar sinais de
congestdo sistémica e pulmonar associados a
evidéncias de comprometimento renal, além de
definir a temporalidade do quadro e o 6rgdo de
disfuncdo primaria, etapas essenciais para o
enquadramento do paciente em um dos cinco
subtipos da SCR. Para a estratificagdo da
gravidade renal, os critérios da Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) perma-
necem referéncia, classificando a lesdo renal
aguda em estagios 1 a 3 conforme a variagdo da
creatinina sérica e do débito urinario, e a doenga
renal cronica conforme a taxa de filtragao
glomerular estimada e o grau de albumintria, o
que permite estimar o risco de progressao para
desfechos adversos (KDIGO, 2024).

Os métodos de imagem multiparamétrica
complementam essa avaliagdo: a ecocardiogra-
fia caracteriza a funcdo ventricular e as pressoes
de enchimento, a ultrassonografia pulmonar
identifica linhas B

point-of-care como

marcador de dgua extravascular pulmonar, e a
avaliagdo Doppler da vasculatura renal auxilia
a diferenciar mecanismos hipoperfusivos de
mecanismos congestivos de disfun¢do renal
(KHIN et al., 2025). Nesse contexto, o escore
VExUS (Venous Excess Ultrasound Score)
integra o didmetro da veia cava inferior aos
padroes de fluxo Doppler das veias hepaticas,
porta e intrarrenais, classificando a congestao
venosa sistémica em graus de 0 a 3; graus mais
elevados associam-se a maior incidéncia de
lesdo renal aguda e pior resposta diurética,
reforcando seu papel tanto diagndstico quanto
prognostico na SCR (CAMPOS-SAENZ DE
SANTAMARIA et al., 2025).

A estratificacdo de risco na SCR deve,
portanto, resultar da integrag@o entre o fenoétipo
clinico, os biomarcadores cardiacos e renais, 0s
critérios de estadiamento da funcdo renal ¢ os
achados de imagem relacionados a congestao
sistémica. Essa abordagem multiparamétrica
permite identificar precocemente pacientes
com maior risco de hospitalizagdo recorrente,
progressao para doenca renal terminal e morta-
lidade cardiovascular, orientando a intensifica-
¢do do tratamento farmacolodgico, a indicagdo
de terapias descongestivas guiadas por imagem
e, em casos refratarios, o suporte extracorporeo,
superando a avaliagdo isolada da creatinina
sérica em favor de um modelo diagndstico
integrado.

O manejo integrado e estratégias
terapéuticas o papel dos biomarcadores e da
medicina de precisao

Os biomarcadores desempenham papel rele-

vante tanto no diagnostico quanto na avaliagdo
prognostica da sindrome cardiorrenal (SCR).
Sua analise compreende marcadores de lesao e
estresse miocardico, bem como de disfung¢ao e
lesdao renal, permitindo caracterizar diferentes
aspectos fisiopatoldgicos envolvidos, identifi-
car precocemente o comprometimento dos
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orgdos e contribuir para a estratificagdo prog-
nostica dos pacientes, incluindo o risco de
hospitalizagdo e mortalidade. Além disso, a
avaliagdo conjunta desses marcadores pode
auxiliar na identificagdo dos mecanismos pre-
dominantes em cada paciente e, consequente-
mente, contribuir para uma abordagem terapéu-
tica mais direcionada.

Biomarcadores cardiacos

Entre os biomarcadores cardiacos, os pepti-
deos natriuréticos, incluindo o BNP e o NT-
proBNP, ocupam posicdo de destaque. Sdo
hormonios peptidicos produzidos principal-
mente pelos ventriculos cardiacos em resposta
ao estiramento das fibras miocardicas decor-
rente do aumento da pressdao e/ou do volume
intracardiaco. Apresentam papel consolidado
no diagndstico e na avaliacdo prognoéstica da
insuficiéncia cardiaca (IC), sendo também utili-
zados na estratificagdo de sua gravidade.

Na SCR, seus niveis podem apresentar
elevacdo ainda mais acentuada, uma vez que
tanto a sobrecarga hemodinamica cardiaca
quanto a redu¢do da funcdo renal contribuem
para sua elevagdo. Entretanto, essa mesma inte-
racdo entre os sistemas cardiaco e renal repre-
senta uma limitacdo a sua interpretacdo. Parti-
cularmente no caso do NT-proBNP, sua con-
centracdo ¢ influenciada pela fungdo renal,
além de fatores como idade e obesidade. Dessa
forma, em pacientes com doencga renal cronica
(DRC) ou SCR, niveis elevados de NT-proBNP
podem refletir simultaneamente congestao car-
diaca e reducdo de sua depuragdo renal, dificul-
tando a distingdo entre sobrecarga hemodina-
mica e disfun¢do renal. Assim, embora os
peptideos natriuréticos apresentem importante
valor diagndstico e progndstico, sua interpreta-
cdo deve ser realizada em conjunto com os
dados clinicos e outros biomarcadores.

Enquanto os peptideos natriuréticos forne-
cem informagdes principalmente relacionadas
ao estresse hemodinamico, outros biomarcado-
res podem acrescentar informagdes sobre o
remodelamento e o prognoéstico da doenca car-
diaca. Entre eles, destaca-se o supressor solavel
de tumorigenicidade 2 (sST2), produzido em
resposta ao estresse mecanico cardiaco. O sST2
atua como um receptor-isca, sequestrando a
interleucina-33 (IL-33) e impedindo sua ligacao
ao receptor transmembrana ST2L presente nos
cardiomiodcitos. Consequentemente, reduz a
sinalizacdo cardioprotetora mediada pela IL-33,
favorecendo processos de lesdo miocardica,
remodelamento e fibrose. Niveis elevados de
sST2
hospitalizagdo e mortalidade em pacientes com

estdo associados a maior risco de

insuficiéncia cardiaca e apresentam menor
influéncia da fungdo renal quando comparados
aos peptideos natriuréticos. Dessa maneira,
constitui um importante marcador prognostico
e pode complementar a avaliagdo fornecida
pelos marcadores de estresse hemodinamico.

Outro biomarcador relacionado aos proces-
sos de remodelamento ¢ a galectina-3. Trata-se
de uma proteina produzida principalmente por
macrofagos ativados, envolvida em processos
inflamatorios, fibroticos ¢ de remodelamento
tecidual. Na insuficiéncia cardiaca, niveis ele-
vados de galectina-3 estdo associados a maior
atividade fibrotica, a progressao da disfun¢do
renal e ao aumento do risco de mortalidade e
hospitalizagdo. Por participar de processos fi-
broéticos tanto cardiacos quanto renais, a galec-
tina-3 apresenta particular interesse no contexto
da sindrome cardiorrenal. Entretanto, sua inter-
pretacdo também deve considerar a funcdo
renal, uma vez que seus niveis podem aumentar
a medida que a fung¢do renal se deteriora.

Por outro lado, as troponinas cardiacas de
alta sensibilidade, especialmente as troponinas
I e T (hs-cTnl e hs-cTnT), fornecem informa-
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¢oes relacionadas diretamente a lesdo miocardi-
ca. Sdo biomarcadores fundamentais no diag-
noéstico do infarto agudo do miocardio, mas sua
elevacdo também pode ocorrer na auséncia de
sindrome coronariana aguda, inclusive na insu-
ficiéncia cardiaca, refletindo estresse e lesdo
miocardica e estando associada a pior prognos-
tico.

Sua interpretagdo, entretanto, ¢ particular-
mente desafiadora na presenca de disfuncdo
renal, uma vez que niveis elevados de troponina
sdo frequentemente observados a medida que a
taxa de filtracdo glomerular diminui. Dessa
forma, a elevacdo persistente da troponina no
contexto da DRC ou da SCR nao necessaria-
mente indica lesdo miocardica aguda, sendo
necessaria a correlagdo com o quadro clinico e,
quando pertinente, com a dindmica dos niveis
séricos.

Biomarcadores renais

A avaliagao renal na sindrome cardiorrenal
apresenta um desafio semelhante: os marcado-
res tradicionalmente utilizados fornecem
informagdes importantes sobre a func¢do renal,
mas podem ndo identificar precocemente a
ocorréncia de lesdo estrutural. Na pratica
clinica, os marcadores mais utilizados, devido a
sua ampla disseminagdo e disponibilidade, sdo
a creatinina sérica e as estimativas da taxa de
filtragdao glomerular (TFG) baseadas nela.

Entretanto, esses marcadores apresentam
limitagdes decorrentes da influéncia de fatores
individuais, como massa muscular, idade, sexo,
dieta e atividade fisica, que podem comprome-
ter a acuracia da estimativa da funcdo renal.
Essas limitagdes sdo particularmente relevantes
em pacientes com alteragdes importantes da
composi¢do corporal, nos quais a creatinina
pode nao refletir adequadamente a funcao renal.
Além disso, a creatinina é um marcador
relativamente tardio de lesdo renal aguda

(LRA), uma vez que sua elevacdo ocorre apos
uma reducdo significativa da TFG, podendo
retardar o diagnostico e, consequentemente, a
instituicao de medidas terapéuticas.

Diante dessas limitagdes, outros marcadores
de filtragdo glomerular tém sido estudados. A
cistatina C é uma proteina de baixo peso
molecular produzida por todas as células
nucleadas, livremente filtrada pelo glomérulo e
posteriormente reabsorvida e metabolizada no
tubulo proximal. Em comparacdo a creatinina,
apresenta menor influéncia da massa muscular
e do estado nutricional, sendo particularmente
util em pacientes idosos, frageis, sarcopénicos
ou caquéticos, nos quais a creatinina pode levar
a superestimagdo da TFG. Na sindrome car-
diorrenal, niveis elevados de cistatina C estdo
associados a maior risco de eventos cardiovas-
culares, progressdo da disfun¢do renal e
mortalidade, podendo contribuir tanto para a
avaliacdo da fungdo renal quanto para a
estratificacdo prognostica. Entretanto, seus
niveis também podem sofrer influéncia de
fatores extrarrenais, como inflamagao, obesida-
de, disfun¢ao tireoidiana e uso de corticoste-
roides. Dessa forma, sua utilizagdo em conjunto
com a creatinina pode proporcionar uma esti-
mativa mais precisa da TFG em determinados
pacientes.

Além da avaliagdo da filtragdo glomerular,
alguns biomarcadores fornecem informagdes
sobre alteracdes especificas do néfron. A albu-
minuria, por exemplo, corresponde ao aumento
da excrecdo urinaria de albumina tradicional-
mente decorrente de alteracdes na barreira de
filtracdo glomerular. Clinicamente, ¢ definida
por uma relacdo albumina/creatinina urinaria
(RACU), sendo classificada em moderadamen-
te aumentada (A2: 30-300 mg/g) ou grave-
mente aumentada (A3: >300 mg/g). Embora
seja tradicionalmente considerada um marcador
de disfuncao glomerular, alteragdes da fungdo
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tubular proximal também podem contribuir
para seu aumento, devido a reducdo da reabsor-
¢do tubular de albumina.

Na insuficiéncia cardiaca, a albuminuria
apresenta relevancia tanto diagnéstica quanto
prognostica. Sua presenca estad associada a
desfechos cardiovasculares adversos indepen-
dentemente da TFG e pode constituir um mar-
cador de disfun¢do cardiorrenal precoce. No
contexto da sindrome cardiorrenal, a albuminu-
ria também pode estar relacionada a congestao
sistémica, a disfuncdo endotelial ¢ ao aumento
da pressdo venosa central, além de alteragdes
renais intrinsecas. A associa¢do entre albumi-
naria ¢ marcadores de sobrecarga volémica,
como o NT-proBNP, edema periférico e sinais
ecocardiograficos de aumento das pressoes do
lado direito, reforca essa relacdo. Além disso,
os niveis de albumintria tendem a melhorar
com a descongestdo, e essa resposta pode for-
necer informagdes adicionais na avaliagdo da
relagcdo entre congestao e alteragdes renais.

Quando a preocupagdo ¢ identificar lesdo
renal estrutural, especialmente lesdo tubular,
outros métodos e biomarcadores podem forne-
cer informagdes complementares aos marcado-
res de filtragdo. A microscopia do sedimento
urinario constitui um biomarcador clinico de
facil disponibilidade e pode auxiliar na distin-
¢do entre uma causa intrinseca de LRA e
alteragdes funcionais da creatinina sérica no
contexto da insuficiéncia cardiaca. Além disso,
um escore de gravidade baseado na presenca de
c€lulas epiteliais tubulares renais e cilindros
granulares no sedimento urindrio demonstrou
valor prognostico na predicao de piora da LRA
durante a hospitalizacao.

Entre os biomarcadores de lesdo tubular
mais estudados estd a lipocalina associada a
gelatinase de neutrofilos (NGAL), também
denominada lipocalina-2. Trata-se de uma
glicoproteina de 25 kDa presente em diferentes

tecidos, incluindo neutréfilos, células tubulares
renais e cardiomiocitos. No contexto da LRA,
destaca-se pela elevagdo precoce apds a
ocorréncia de lesdo tubular. Seus niveis podem
aumentar tanto no plasma quanto na urina entre
2 e 6 horas ap6s a lesdo renal, antecedendo a
elevacdo da creatinina sérica e possibilitando,
assim, a detec¢do mais precoce da LRA.

Na sindrome cardiorrenal (SCR), o NGAL
tem sido estudado como marcador de lesdo
renal e de prognostico. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, concentracdes clevadas
de NGAL estdo relacionadas a presenga de dis-
funcdo renal e a desfechos clinicos desfavora-
veis. Na insuficiéncia cardiaca aguda, sua
determinagdo pode auxiliar na identificacdo de
individuos que posteriormente desenvolverdao
LRA, sendo particularmente relevante na SCR
tipo 1, caracterizada pela ocorréncia de LRA no
contexto de uma condi¢do cardiaca aguda. A
avaliagdo seriada do biomarcador também pode
aumentar sua capacidade de predizer o desen-
volvimento de LRA em comparagdo com uma
unica determina¢do na admissao.

Entretanto, a utilizacdo do NGAL como
marcador isolado apresenta limitagcdes. Embora
sua resposta a lesdo renal seja sensivel, seus
niveis também podem se elevar diante de infla-
macao, lesdo epitelial e isquemia, reduzindo sua
especificidade para uma origem exclusivamen-
te tubular renal. Além disso, fatores como
inflamac¢do sistémica, anemia e sepse podem
interferir particularmente nas concentragdes
plasmaticas. O NGAL urindrio, por sua vez,
parece apresentar maior especificidade para a
identificacao de lesdo tubular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e SCR.

Outro biomarcador de lesdo tubular proxi-
mal ¢ a molécula de lesdo renal-1 (KIM-1), uma
glicoproteina transmembranar expressa princi-
palmente na superficie apical das células epi-
teliais do tubulo proximal. Em condi¢des nor-
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mais, sua expressdo ¢ baixa, mas aumenta
significativamente apos lesdo renal de origem
isquémica ou toxica. Apos a lesdo, a KIM-1
pode ser detectada na urina e no sangue, sendo
considerada um biomarcador promissor e relati-
vamente especifico para lesdo tubular proximal.
O KIM-1 urinério apresenta valor diagndstico e
progndstico em diferentes contextos de LRA e,
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, niveis
elevados estdo associados a piora da funcgdo
renal e ao aumento do risco de mortalidade,
podendo identificar individuos com maior risco
de progressao da sindrome cardiorrenal. Apesar
de sua elevada especificidade, sua sensibilidade
para a detec¢do de LRA ¢ moderada, e sua
interpretagdo pode ser influenciada por comor-
bidades, proteintria e condigdes inflamatdrias.

A proteina de ligacdo a acidos graxos do
tipo hepatico (L-FABP) representa outro mar-
cador relacionado ao estresse tubular. E uma
proteina expressa principalmente pelas células
epiteliais tubulares proximais, envolvida no
transporte e metabolismo de acidos graxos. Sua
expressao ¢ aumentada em resposta a hipoxia,
ao estresse oxidativo e a isquemia. Quando
ocorre lesdo tubular ou doenca renal protei-
nurica, a L-FABP ¢ liberada na urina, podendo
atuar como marcador de estresse tubular
precoce. Em pacientes com insuficiéncia car-
diaca descompensada, niveis elevados de L-
FABP urinéria estdo associados ao desenvol-
vimento de LRA e a pior progndstico. Dessa
forma, a L-FABP pode contribuir para a
identificacdo de estresse tubular que ainda nao
seja evidenciado por alteracdes nos marcadores
tradicionais da fung¢ao renal. A combinac¢ao da
L-FABP com biomarcadores cardiacos, como o
NT-proBNP, também ja foi estudada como
estratégia para identificacdo de pacientes com
maior risco de sindrome cardiorrenal.

Por fim, o inibidor tecidual de metaloprotei-
nases-2 (TIMP-2) e a proteina 7 de liga¢do ao

fator de crescimento semelhante a insulina
(IGFBP7) constituem um grupo de biomarca-
dores que permite avaliar uma etapa ainda mais
precoce do processo de lesdo. Ambos estdo
envolvidos na parada do ciclo celular na fase
G1 durante a fase inicial da lesdo celular,
representando, portanto, marcadores de estresse
celular que precede a lesdo renal estabelecida.
TIMP-2 e IGFBP7
demonstrou desempenho superior a marcadores

A combinacdo de

de LRA descritos anteriormente em determina-
das populagdes de pacientes criticos e esta
disponivel para uso clinico nos Estados Unidos.
Entretanto, embora seu desempenho tenha sido
validado em diferentes contextos de LRA, a
relacdo especifica desses marcadores com a
sindrome cardiorrenal ainda n3o estd bem
estabelecida, ndo havendo estudos relatados
sobre sua utilizacdo seriada na insuficiéncia
cardiaca aguda.

De modo geral, os biomarcadores renais
fornecem informag¢des complementares e
abrangem diferentes dimensdes do comprome-
timento renal. Enquanto a creatinina, a TFG e a
cistatina C estdo principalmente relacionadas a
avaliacdo da filtracdo glomerular, a albuminu-
ria fornece informagdes sobre alteracdes glo-
merulares e também pode refletir congestao no
contexto cardiorrenal. Por sua vez, o sedimento
urinario € os biomarcadores tubulares, como
NGAL, KIM-1 e L-FABP, podem fornecer
evidéncias de lesdo ou estresse tubular, enquan-
to TIMP-2 e IGFBP7 permitem identificar
alteracdes celulares mais precoces. Essa dife-
renciacdo ¢ particularmente relevante na sin-
drome cardiorrenal, na qual alteracdes da fun-
¢do renal podem ocorrer sem necessariamente
representar lesdo estrutural. Assim, a interpre-
tacdo integrada desses marcadores, em conjun-
to com os biomarcadores cardiacos e os dados
clinicos, pode ampliar a caracterizagdo do feno-
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tipo cardiorrenal e auxiliar na avaliagdo diag-
nodstica e prognostica.

Perspectivas futuras e inovagoes no
tratamento

CONCLUSAO

A sindrome cardiorrenal constitui uma con-
di¢do complexa, marcada pela interagdo bidire-
cional entre os sistemas cardiovascular e renal.
As evidéncias analisadas demonstram que essa
interagdo esta relacionada a elevada morbimor-
talidade e a progressao da disfuncdo organica,
envolvendo mecanismos hemodinamicos,
neuro-hormonais, inflamatorios e metabolicos.

Nesse contexto, o reconhecimento precoce
da sindrome ¢ fundamental, integrando a ava-
liagdo clinica, exames laboratoriais, métodos de

imagem e biomarcadores cardiacos e renais,

uma vez que nenhum marcador isolado permite
caracterizar integralmente a condicdo. O
tratamento, deve ser individualizado e direcio-
nado a preservacdo das fungdes cardiaca e
renal, com destaque para estratégias terapéuti-
cas que atuem de forma integrada sobre ambos
os sistemas supracitados.

Por fim, a abordagem da sindrome cardior-
renal deve ser precoce, integrada e multidisci-
plinar, considerando a complexidade fisiopato-
logica e a heterogeneidade de suas manifesta-
coes. Apesar dos avancos diagnosticos

o @

terapéuticos, permanecem desafios quanto

o~

identificacdo precoce da lesdo organica e
definicdo das melhores estratégias de manejo,
reforcando a necessidade de novas pesquisas e
da atualizacdo continua das evidéncias para
melhorar os desfechos clinicos desses paci-
entes.
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