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Resumo

A indefinicao de critérios diagnésticos para sindrome
cardiorrenal aguda (SCRA) impacta em diferentes resultados
prognoésticos. Objetivou-se avaliar os critérios diagnésticos
da SCRA e o impacto no prognéstico. Procedeu-se a revisao
sistematica utilizando-se a metodologia PRISMA e os critérios
PICO nas bases MEDLINE, EMBASE e LILACS. A pesquisa
incluiu artigos originais do tipo ensaio clinico, coorte,
caso-controle e meta-analises publicados no periodo de
janeiro de 1998 até junho de 2018. Nao foi encontrada na
literatura nem nas diretrizes de insuficiéncia cardiaca uma
definigao clara dos critérios diagnésticos da SCRA. O critério
diagnéstico mais comumente utilizado é o aumento da
creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dl em relagao a basal.
Entretanto, existem controvérsias na definicdo de creatinina
basal e de qual deveria ser a creatinina sérica de referéncia
dos pacientes criticos. Esta revisao sistematica sugere que
os critérios de SCRA devem ser revistos para que se inclua
o diagnéstico de SCRA na admissao hospitalar. A creatinina
sérica de referéncia deve refletir a funcao renal basal antes
do inicio da injdria renal aguda.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é um desafio clinico e
um problema epidemioldgico em progressao em todo
o mundo, com elevada morbimortalidade.” No estudo
ARIC,? as taxas de letalidade em 30 dias, 1 ano e 5 anos
ap6s hospitalizagdo por IC foram 10,4%, 22,0% e 42,3%,
respectivamente. O | Registro Brasileiro de Insuficiéncia
Cardiaca (BREATHE),? estudo observacional com 1263
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pacientes de diferentes regides do Brasil, mostrou uma
mortalidade hospitalar de 12,6%.

A sindrome cardiorrenal, definida como um processo de
injdria renal ocasionada por IC, foi descrita pela primeira
vez em 1951* e categorizada no ano de 2008 em cinco
subtipos (Tabela 1).° A sindrome cardiorrenal tipo 1,
ou sindrome cardiorrenal aguda (SCRA), caracteriza-se pela
injdria renal aguda (IRA) ocasionada por IC descompensada
(ICD). Alguns autores referem-se a SCRA por piora da
fungdo renal no paciente com IC (Worsening Renal
Function - WRF). Este fendmeno é uma condigao frequente,
acometendo 11% a 40% das internagdes por [CD.%7

A piora da funcdo renal é avaliada pelo aumento da
creatinina sérica, geralmente >26,5 umol/l, equivalente a 0,3
mg/dl, e/ou aumento de 25% na creatinina ou queda de 20%
na taxa de filtragdo glomerular (TFG).® O critério de aumento
absoluto da creatinina em 0,3 mg/dl tem sido adotado pela
maioria dos autores como ponto de corte arbitrado para
definir a SCRA.

O registro norte-americano ADHERE® é um estudo
observacional com mais de 100 mil pacientes admitidos com
ICD. Nesse registro, aproximadamente 35% dos pacientes
apresentaram disfungao renal moderada a grave.

A piora da fungao renal ocorre em 30% a 50% dos casos
de ICD, dependendo da definicao utilizada, e esta associada
com maior tempo de hospitalizagao, despesas de sadde
elevadas e maior mortalidade.’®'* Entretanto, a auséncia de

Tabela 1 — Subtipos de sindrome cardiorrenal

Tipo Nome Mecanismo
1 SCR aguda IRA |ndu1|fja por disfungéo
cardiaca aguda
9 SCR crénica IRA progressiva s_ecundarla a
IC crénica
3 Sindrome renocardica aguda IC aguda precipitada por IRA
4 Sindrome renocardica cronica IC secundéria a IRC

Disfungao miocérdica e renal

5 SCR secundaria .
por doencas sistémicas

SCR: sindrome cardiorrenal; IRA: injuria renal aguda; IRC: insuficiéncia renal
crénica; IC: insuficiéncia cardiaca. Adaptado de Di Lullo et al.*
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uma definicao consensual para a SCRA contribui para a falta
de clareza em seu diagnéstico e tratamento.” Um desafio é
a escolha de qual creatinina sérica utilizar para determinar o
cumprimento dos critérios diagnésticos da SCRA. Idealmente,
a creatinina sérica de referéncia deve refletir a funcao renal
basal antes do inicio da IRA. Na maioria das vezes, essa
informagao nao esta disponivel, levando ao uso de valores de
referéncia substitutos que podem influenciar o diagnéstico e
a gravidade da SCRA."®

Métodos

Esta revisdo foi conduzida conforme a metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)."” A pesquisa incluiu artigos
originais do tipo ensaio clinico, coorte, caso-controle e
meta-analises publicados no periodo de janeiro de 1998 até
junho de 2018, com textos na integra, em inglés, espanhol
e portugués, nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e
LILACS. A pesquisa foi realizada com os seguintes descritores:
(cardiorenal syndrome) OR (worsening renal function) AND
(heart failure) AND (diagnosis) AND (prognosis).

Este estudo baseou-se nos critérios PICO (Populagao,
Intervengao, Controle e Resultados). No presente estudo
procedeu-se a revisao dos critérios diagnésticos da SCRA e sua
implicagao prognéstica nos desfechos mortalidade hospitalar
e mortalidade apés a alta hospitalar, assim como no tempo
de hospitalizagao. Foram excluidos relatos de caso e modelos
experimentais animais.

Resultados

Preencheram os critérios de pesquisa 368 resumos. Outros 9
artigos foram recuperados em outras fontes, sendo eliminados
278 resumos em duplicata nas bases de dados. Foram avaliados
99 resumos e selecionados 61, dos quais 35 foram excluidos
por nao atenderem aos critérios previamente estabelecidos
(PICO). Portanto, 26 artigos de texto completo foram avaliados
em relagdo a qualidade cientifica. Desses, 4 foram excluidos
por ndo preencherem os critérios, resultando em um total de
22 artigos analisados (Figura 1).

Classificacao temporal da sindrome cardiorrenal aguda

Estudos com acesso aos niveis pré-admissionais de creatinina
sérica revelaram que a IRA esteve presente na admissdo da
emergéncia em cerca de um tergo dos pacientes.' Outros 50%
dos pacientes apresentaram IRA nas primeiras 48 horas. Tayaka
et al.," em estudo comparando as alteragbes da fungao
renal até o quarto dia de internagao e apés o quinto dia de
internacao, observaram que os pacientes com lesdo renal
tardia apresentaram maior mortalidade em um ano apés a
alta hospitalar. Uma andlise post hoc do estudo Pré-RELAX
demonstrou que a queda na pressao arterial sistlica nas
primeiras 48 horas de terapia vasodilatadora foi um preditor
independente de IRA até o quinto dia de internagdo.?
Esses resultados sugerem que a reducio na pressao de perfusao
renal relacionada a terapia seja um dos principais mecanismos
que levam a IRA nos primeiros dias de internagao.

A SCRA pode ser classificada em intermitente ou
persistente. A SCRA intermitente ocorre quando ha flutuagao
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos avaliados (metodologia PRISMA").
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dos niveis séricos de creatinina durante a internagdo com
redugao dos seus valores até o momento da alta hospitalar. A
SCRA persistente ocorre quando a elevagao da creatinina ou
aqueda na TFG persiste até o momento da alta hospitalar.?"?

Incidéncia da sindrome cardiorrenal aguda

Existe uma grande variabilidade entre os estudos quanto
a incidéncia de SCRA, cuja estimativa varia entre 19% e
45%. Essa variagao pode ser atribuida aos diferentes critérios
diagnésticos empregados, aos diferentes critérios de inclusao
e exclusao, ao tamanho amostral de cada estudo, além das
diferencas clinicas das populagoes estudadas. A maioria dos
estudos refere-se a andlises retrospectivas, secundarias e/ou
post hoc de grandes bancos de dados'*'*?** ou a ensaios
clinicos de terapia medicamentosa.?

Critérios diagnoésticos da sindrome cardiorrenal aguda

O primeiro trabalho a avaliar o impacto da piora da
funcao renal em idosos internados com ICD, no ano de
2000, adotou como critério o aumento da creatinina em
0,3 mg/dl."® Outro estudo demonstrou que aumentos de
creatinina durante a internagao da ordem de 0,1 mg/dl
estavam associados a maior mortalidade hospitalar e tempo
de internagdo. Nesse estudo, um aumento =0,3 mg/dl
apresentou melhor sensibilidade e especificidade para prever
6bito (81% e 62%, respectivamente) e tempo de internagao
maior que dez dias (64% e 65%, respectivamente)."

O aumento absoluto da creatinina em 0,3 mg/dl tem sido
adotado pela maioria dos autores como critério para definir
a SCRA.?” Entretanto, outros autores discordam desse critério
por ele nao considerar o grau de disfungao renal prévia,
sugerindo o uso de uma das trés diferentes classificagoes para
definicao de IRA.? Essas defini¢bes ndo sao especificas para
ICD, tendo sido desenvolvidas para definigao e classificacao
de IRA em diferentes cenarios clinicos.

A classificagao de RIFLE* foi proposta em 2004 para definir
e estratificar a gravidade da IRA. O acrénimo RIFLE foi criado

a partir das primeiras letras de Risk (risco), Injury (injaria/lesao),
Failure (faléncia), Loss (perda da funcao renal) e End-stage renal
disease (doenga renal em estagio terminal). A gravidade da
IRA é determinada pelo pardmetro mais alterado (variagao da
creatinina, TFG e débito urinario).

A classificacao proposta pela Acute Kidney Injury Network
(AKIN)** exclui os estagios de perda da fungao renal e doenga
renal terminal e os critérios baseados na TFC. O estadiamento
deve ser realizado ap6s corregao da volemia do paciente,
com exclusdo da obstrucao do trato urindrio e considerando-
se o critério mais alterado. Em 2012, a classificagdo proposta
pelo grupo Kidney Disease — Improving Global Outcomes
(KDIGO)*' trouxe algumas modificagoes a classificagao anterior,
adicionando para o terceiro estagio a reducao da TFG para
valores inferiores a 35ml/min/1,73m? em pacientes menores
de 18 anos e excluindo a necessidade de aumento minimo de
0,5 mg/dl para pacientes com creatinina superior a 4 mg/dl.

Uma coorte que avaliou 637 internagdes por ICD com
seguimento de 30 dias e T ano comparou o critério diagndstico
do aumento de creatinina =0,3 mg/dl com os critérios
KDIGO, RIFLE e AKIN quanto a predigao dos desfechos morte,
reinternagao por IC ou inicio de dialise. O desempenho dos
quatro critérios foi semelhante na determinagao de eventos
adversos. Os beneficios do uso dos sistemas de classificacdo
de IRA (RIFLE, AKIN, KDIGO) residem na possibilidade
de identificar os pacientes com graus mais graves de IRA
que passarao por eventos adversos em 30 dias e 1 ano.*
Os diferentes critérios diagndsticos de IRA encontrados na
literatura estao resumidos na Tabela 2.

O critério diagnéstico mais comumente utilizado é o
aumento da creatinina sérica de pelo menos 0,3 mg/dl ou pelo
menos 25% nos primeiros cinco dias de internagao, o que difere
da definicao atual do KDIGO para IRA.3* Além disso, a definigao
da piora da fungao renal nao inclui IRA na admissao, que esta
associada a mortalidade e eventos cardiovasculares.*

Abordagens comuns para o diagnéstico de SCRA incluem
o uso das seguintes referéncias de creatinina basal, a partir

Tabela 2 - Critérios usados pelas classificagdes RIFLE*, AKIN®, KDIGO* e WRF" para definir injuria renal aguda

Critérios WRF RIFLE AKIN KDIGO
Anos 2002 2004 2007 2012
Classificagao Aumento da CrS Aumento da CrS Queda na TFG Aumento da CrS Aumento da CrS
Estagio 1 / Risco >0,3 mg/dl >15xCrB > 25% ;J :J?’;g;j 221 05’; g{; d°|“
Estagio 2/ Injlria - > 2x CrB =50% >2-2,9x CrB >2x CrB

- > 3x CrB >75% > 3x CrB >3x CrB
Estagio 3 / Faléncia OuCrS 24mg/dL e

- Ou CrS = 4mg/dl e aumento de 0,5mg/dl aumento de 0,5mg/dl ou Ou CrS = 4mg/d|

inicio de dialise

Aumento da CrS em
qualquer momento da
internagéo

Periodo minimo para que
IRA ocorra

Variagbes da CrS em 1-7 dias por mais de 24 h

Elevagéo = 1,5x CrB
em 7 dias, ou aumento
minimo de 0,3 mg/dl na

CrSem48h

Alteragbes agudas da
sCrem 48 h durante a
internagao

WRF (worsening renal function), piora da fungdo renal; IRA, injuria renal aguda; CrS: creatinina sérica; TFG: taxa de filtragdo glomerular; CrB: creatinina basal.

Fonte: Adaptada de Roy et al.*?
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da qual o aumento de creatinina define essa sindrome:
a) creatinina admissional; b) a menor creatinina durante a
internagao hospitalar; c) valores de creatinina sérica de outras
internagoes; ou d) medidas ambulatoriais de creatininemia.
Os critérios originais do RIFLE ndo especificaram como
escolher a creatinina de referéncia, mas recomendaram
a imputacdo de um valor calculado a partir de uma TFG
estimada de 75ml/min/1,73m?. Abordagens alternativas
incluem a avaliagdo da variagao da creatinina nas primeiras
48 horas para reduzir a necessidade do valor pré-hospitalar
(AKIN) ou a menor creatinina sérica da internagao, quando
ausente a medida ambulatorial de creatinina (KDIGO).**

Siew et al.,*® estudaram 4.863 pacientes hospitalizados
e avaliaram trés referéncias de creatinina basal: MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease), creatinina admissional
e a menor creatinina da internacdo. O MDRD e o nadir
superestimaram a incidéncia em pelo menos 50%, enquanto a
taxa de internagao foi subestimada em 46%. O uso da creatinina
da admissdo como referéncia tem a menor sensibilidade
para o diagnéstico de IRA adquirida no hospital e nao inclui
o diagnostico de IRA iniciada antes da chegada ao hospital.
Alguns autores consideraram como referéncia a creatinina da
pré-admissao hospitalar (ambulatorial) quando disponivel, mas
apenas alguns deles definiram o tempo de validade maximo
da medida ambulatorial até a internacao. Porém, o valor
ambulatorial da creatinina poucas vezes esta disponivel.

O critério RIFLE* nao define especificamente qual seria
a referéncia de creatinina basal. O critério de IRA mais
recente, KDIGO, sugere como referéncia a menor creatinina
sérica durante a internagao hospitalar.>> Poucos estudos
consideraram a funcao renal basal correlacionada com
creatinina ascendente durante o episédio de IRA.

O uso de biomarcadores na caracterizacéo da sindrome
cardiorrenal aguda

Apesar de a creatinina ser o pilar do diagnéstico da
SCRA, ela apresenta limitagdes como marcador da fungao
renal, especialmente em pacientes criticos. Seu nivel sérico
é influenciado por fatores como sexo, idade, peso e massa
muscular. Além disso, a creatinina eleva-se somente 24 horas
ap6s um dano renal e sua concentragdao ndo aumenta
significativamente até que cerca de metade da fungao renal
esteja comprometida. Portanto, a creatinina é considerada um
marcador lento de IRA.> Existem controvérsias na definicao
de creatinina basal dos pacientes criticos, visto que nessa
condicao existem alteragbes na nutricdo, perda de massa
muscular e sobrecarga hidrica.

Biomarcadores de qualidade sdo aqueles que possuem
aplicabilidade clinica, com papel reconhecido na fisiopatologia
da sindrome. Ha incentivo para a pesquisa de biomarcadores
mais fidedignos para o diagnéstico precoce da SCRA.
A molécula de lesao renal-1 (KIM-1), a lipocalina associada
a gelatinase de neutrdfilos (NGAL), a interleucina 18 (IL-18),
e a cistatina C (Cys-C) sao alguns dos novos marcadores
de lesao renal alvos de estudos. No entanto, nenhum dos
trés marcadores tubulares citados previu com precisao o
agravamento da fungao renal nos pacientes com ICD.*

Estima-se que microalbumindria esteja presente em 20%
a 30% dos pacientes com IC. Dois estudos demonstraram
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associagdo com mortalidade em pacientes com micro ou
macroalbumintria comparados aqueles com excregao normal
de albumina.*

Na SCRA, o paciente piora clinicamente e desenvolve
oligtria, apesar dos niveis elevados de peptideos natriuréticos,
que tém sabidamente efeito diurético. E importante lembrar
que o NT-proBNP é reduzido em pacientes submetidos a
hemodialise por membranas de alto fluxo.*°

O ST2 (do inglés, Suppression of Tumorigenicity 2) é um
biomarcador de congestdo menos influenciado pela fungao
renal do que o NT-ProBNP e pode acrescentar informagao
diagnostica e prognostica.!

Métodos de imagem no diagnéstico da sindrome
cardiorrenal aguda

O exame de imagem com avaliagdo das ondas de fluxo
venoso e arterial renal pode sinalizar um agravamento
da funcao antes de ocorrer um aumento da creatinina
sérica, fornecendo uma avaliacao viavel e nao invasiva da
hemodinamica renal.#>43

Implicacoes prognodsticas da sindrome cardiorrenal aguda

A SCRA estd associada com maior mortalidade por todas
as causas e cardiovascular em curto e longo prazos, tempo
de hospitalizagao prolongado,'"#44¢ reinternagoes,*”*’
progressao para os estdgios da doenga renal cronica® e
maiores custos com a satde.

A SCRA parece ser mais grave em pacientes com fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida em
comparagao aqueles com FEVE preservada, atingindo uma
incidéncia de 70% naqueles com choque cardiogénico.*
Além disso, o comprometimento da fungao renal é encontrado
como um fator de risco independente para mortalidade em
1 ano em pacientes com IC aguda, incluindo aqueles com
infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST.?» Uma justificativa seria que um declinio agudo da fungao
renal ndo atua simplesmente como um marcador de gravidade
da doenga, mas também acelera alteracoes cardiovasculares
através da ativacao de vias inflamatérias.*®

Dois estudos mostraram que o risco de mau progndstico
permanece independentemente se a SCRA foi intermitente
ou persistente***” e que mesmo discretas alteracoes da
funcao renal podem alterar o risco de morte.*’ Alguns estudos
demonstraram que a SCRA persistente, quando comparada
com a intermitente, apresenta pior progndstico apés a
alta hospitalar e elevagdes transitérias da creatinina nao se
relacionaram com pior prognéstico.*%->>

No estudo ADHERE,? 59% dos homens e 68% das
mulheres apresentaram disfuncao renal moderada a grave no
momento da hospitalizagao. Pacientes com piora da fungao
renal durante a internagdo apresentaram maior mortalidade
hospitalar. Pacientes cuja internagao hospitalar é precipitada
pela SCRA tém maior mortalidade hospitalar, maior tempo
de hospitalizagdo, mais reinternagbes e maiores taxas de
mortalidade pés-alta comparados a pacientes com outros
fatores precipitantes.®*> A SCRA persistente em 1 ano apds
a alta mostrou-se um preditor significativo de mortalidade
cardiovascular e mortalidade por todas as causas.*®
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Pelo menos um quarto dos pacientes hospitalizados
com ICD pode desenvolver SCRA, dependendo do
critério diagnéstico utilizado. Entre os pacientes com IC
hospitalizados, um aumento na creatinina sérica é um dos
mais importantes preditores de sobrevida'®*” e a mortalidade
aumenta progressivamente com o incremento da creatinina
5érica.11’27’58'59

Nem todas as alteragdes da funcdo renal tém a mesma
relevancia prognéstica. O aumento da creatinina sérica
concomitantemente com melhora dos sintomas e perda de
peso nao esté associado a um desfecho desfavoravel.® A IRA
indica que ocorreu lesao renal, que pode ser reversivel ou
nao, enquanto que a piora dos marcadores da funcao renal
pode representar um declinio funcional da TFG sem relagao
direta com um desfecho adverso.*'

A SCRA intermitente reflete uma reducao reversivel na
TFG e parece menos prejudicial do que a SCRA persistente.
Paradoxalmente, nos casos de SCRA na admissao, a diminuicao
da creatinina durante a hospitalizagdo pode estar associada a
desfechos adversos.?*>3%? Considerando a congestao renal como
o principal mecanismo fisiopatolégico da SCRA, espera-se um
efeito benéfico dos diuréticos no prognéstico. Uma andlise
post hoc do ensaio clinico DOSE®* mostrou que a melhora da
fungao renal quando associada ao tratamento inadequado da
congestao associou-se com pior prognostico.

Outros estudos mostraram que, na terapéutica com
diuréticos e hemoconcentragao, a piora da fungao renal
tem menor impacto prognéstico do que em pacientes com
congestao persistente e auséncia de hemoconcentragao.? %
Esse achado deve-se em parte a fatores de confundimento
na avaliagao da creatinina sérica. No contexto do tratamento
da congestao, a elevagdo da creatinina sérica pode resultar
de outros mecanismos independentes da redugdo da TFG,
como a hemoconcentracao que reduz a distribuicdo da
creatinina. Essa alteracdo renal é inofensiva e transitoria,
denominada pseudo-IRA. O conceito de pseudo-IRA
pode explicar porque os biomarcadores de lesao tubular
foram pobres preditores de SCRA, posto que em estudos
anteriores nao houve a distingao entre IRA e pseudo-IRA.*6°
Durante a terapéutica diurética agressiva, o aumento da
creatinina sérica ocorreu em 22% dos pacientes com ICD
sem aumento de biomarcadores, sugerindo uma proporgao
potencialmente alta de pseudo-IRA.%
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Nao é facil determinar se a terapéutica é eficaz e a
pseudo-IRA pode induzir a descontinuacao inapropriada do
tratamento. E importante avaliar os parametros clinicos de
perfusdo, débito urinario, perda de peso e hemoconcentragdo.
Além disso, os biomarcadores sao promissores para orientar
a terapia.®® A mensuragdo do débito cardiaco e de outros
parametros hemodinamicos pode ajudar a garantir uma
terapia diurética adequada e direcionada® e permitir um
melhor entendimento do quadro de SCRA.

Conclusoes

As diferentes referéncias de creatinina sérica basal
limitam a capacidade de fazer comparagdes precisas entre
estudos e alteram as estimativas de diagnéstico da SCRA,
superestimando ou subestimando.

Os autores deste artigo sugerem que os critérios de SCRA
devem ser revisados para que se inclua o diagnéstico de SCRA
na admissao hospitalar. A creatinina de referéncia deve refletir
a funcao renal basal antes do inicio da IRA.
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