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RESUMO
A sindrome cardiorrenal (SCR) corresponde a interacdo fisiopatoldgica entre os

sistemas cardiovascular e renal, de manifestacdo aguda ou crdonica e, com origem
em disfuncdo de um desses sistemas, de ambos ou em condi¢do sistémica
independente. Envolve mecanismos e vias fisiopatoldgicas ainda ndo totalmente
esclarecidos na medicina veterinaria. As etiologias mais comuns da disfuncédo
cardiovascular e da disfuncdo renal sdo bastante variaveis entre espécies, 0 que
possivelmente limita a correlacdo entre estudos sobre a sindrome cardiorrenal em
pacientes humanos e pequenos animais, como cées e gatos. O Cardiovascular-
Renal Axis Disorders Consensus Group sugeriu o termo ‘cardiovascular-renal
disorders’ para se referir a sindrome cardiorrenal na medicina veterinaria e elaborou
uma classificagdo considerando o 6rgdo responsavel pelo disturbio que deflagra a
sindrome, seu eixo de progressdo e a caracteristica de sua manifestagcdo. Algumas
etiologias reconhecidamente envolvem mecanismos que podem interferir no
funcionamento tanto do sistema cardiovascular quanto do sistema renal e
possivelmente unem o eixo fisiopatologico da sindrome através de interacdes
complexas. Mecanismos neuro-humorais que cursam com ativacdo intensa e
persistente do sistema simpético e do sistema renina-angiotensina-aldosterona
possivelmente participam de mais de uma via fisiopatologica da sindrome
cardiorrenal. Definir quais 0s possiveis mecanismos centrais da SCR pode ser o
primeiro passo para melhorar o entendimento dessa manifestacéo clinica complexa.
O objetivo do estudo foi abordar a classificacdo e os mecanismos envolvidos na
sindrome cardiorrenal em cées.

Palavras chave: Sindrome Cardiorrenal, Fisiopatogenia, Sistema Cardiovascular
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ABSTRACT
The cardiorenal syndrome (CRS) corresponds to the pathophysiological interaction

between the cardiovascular and renal systems, of acute or chronic manifestation
and, induced by dysfunction in one of these systems, in both or from an external
systemic condition. It includes pathophysiological mechanisms and axis not fully
understood yet in veterinary medicine. The most common etiologies of
cardiovascular and renal dysfunctions are highly variable between species, possibly
limiting the correlation between cardiorenal syndrome studies in human patients
and small animals such as dogs and cats. The Cardiovascular-Renal Disorders
Consensus Group suggested the term ‘cardiovascular-renal disorders' to refer to a
cardiorenal syndrome in veterinary medicine and classified it considering the organ
responsible for the dysfunction which triggers the syndrome, its progression axis,
and the characteristic of its manifestation. Some recognized etiologies include
mechanisms that can interfere with the functioning of both cardiovascular and renal
systems and possibly link the pathophysiological axis of this syndrome through a
complex interaction. Neurohumoral mechanisms, which lead to intense and
persistent activation of sympathetic and renin-angiotensin-aldosterone systems,
may participate in more than one pathophysiological axis in the cardiorenal
syndrome. To determine the possible main mechanisms of CRS may be the first
step to improving understanding of this complex clinical manifestation. The
objective of this study is to describe the classification and mechanisms involved in
cardiorenal syndrome in dogs.

Key words: Cardiorenal Syndrome, Pathophysiology, Cardiovascular System.
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1. INTRODUCAO

O sistema cardiovascular e o sistema urinario do cdo interagem através de
diversos mecanismos fisioldgicos de atuacao e de regulagdo complexas. Deflagrada
lesdo ou estimulo deletério em um ou em ambos os sistemas, suficiente para
desencadear o desequilibrio de suas func¢Bes, ocorre a manifestacdo clinica da
doenga cardiovascular e/ou renal. Por meio de vias, agora fisiopatoldgicas, ocorre
interacdo definida como sindrome cardiorrenal (RONCO, 2008).

O tratamento da disfuncédo simultanea desses sistemas deve ser realizado de
maneira ponderada e proficiente, pois alguns farmacos de uso frequente no
tratamento desses distirbios — como inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), diuréticos de alca e terapia de reposi¢do de fluidos — tem
atuacao sobre essas vias de interacdo e podem agravar a disfuncdo ou lesionar
Orgdos susceptiveis devido ao quadro patolégico prévio (MACDONALD et al.,
1987; STEIMLE et al., 1997; VALLON; MIRACLE; THOMSON, 2008;
LAZZARINI et al., 2012; LANTIS et al., 2014).

O estudo sobre a fisiopatogenia envolvida na sindrome cardiorrenal ainda
possui campo para detalnamento, especialmente na medicina veterinéria,
entretanto, definir o conhecimento atualmente disponivel e estabelecer os possiveis
mecanismos centrais do processo pode ser um dos primeiros passos para o melhor
entendimento dessa manifestacédo clinica (POUCHELON et al, 2015). O objetivo
do estudo foi abordar a classificagdo e 0os mecanismos envolvidos na sindrome

cardiorrenal em caes.

2. REVISAO DE LITERATURA

A sindrome cardiorrenal (SCR) pode ser definida como a interacdo
fisiopatoldgica entre os sistemas cardiovascular e renal, de caracter agudo ou
crénico, com origem em disfuncgdo cardiaca e/ou renal ou em condicao sistémica
independente (SCHRIER, 2007; RONCO, 2008). Possivelmente induzida por

doencas infecciosas, toxinas, farmacos e distarbios estruturais e/ou funcionais que



resultem em alteracdo da fisiologia normal desses sistemas, causando prejuizo para
a funcéo de um ou de ambos (POUCHELON et al, 2015).

Doencas cardiacas e renais sdo comumente descritas em cdes como fator de
morbidade e mortalidade (BUCHANAN, 1992; FLEMING; CREEVY,
PROMISLOW, 2011; POLZIN, 2011) e estdo entre as causas mais comuns de
morte do cdo geriatrico (EICHELBERG; SEINE, 1996).

Os disturbios cardiovasculares em cdes frequentemente incluem a doenca
valvar cronica, distarbios de ritmo cardiaco primarios, cardiopatias congeénitas,
cardiomiopatia dilatada, entre outros (FOX et al., 1999). Enquanto os distdrbios
renais sdo frequentemente associados a glomerulonefrite, pielonefrite, necrose
tubular aguda e distarbios tabulo-intersticiais (MACDOUGALL et al, 1986).

Atualmente, os mecanismos fisiopatologicos da SCR que unem tanto o
sistema cardiovascular quanto o sistema renal em um Unico eixo homeostatico ndo
estdo completamente elucidados, tanto na medicina humana quanto na medicina
veterinéria e, portanto, é esperado que a defini¢do, classificacdo e o proprio
entendimento sobre essa sindrome recebam modificagdes e mais detalhamento no
futuro (BRAAM, 2014; POUCHELON, 2015).

O ‘Cardiovascular-Renal Axis Disorders Consensus Group’ Sugeriu o
termo ‘cardiovascular-renal disorders’ (CvRD) como nomenclatura da sindrome
cardiorrenal em pacientes veterinarios, ressaltando o envolvimento de disturbios
tanto de vasculatura, como do coragdo e rins na sindrome, assim como a intensa
variacdo de sua etiologia e manifestacdo clinica entre espécies. Essas diferencas
possivelmente limitam a correlacdo e aplicabilidade das informacdes obtidas a
partir de estudos em pacientes humanos para animais, como cdes e gatos
(POUCHELON et al., 2015).

Apesar disso, a classificagdo da sindrome cardiorrenal humana e a
classificacdo do Cardiovascular-Renal Axis Disorders Consensus Group sao
semelhantes e apresentam correlagdo em diversos aspectos. 1sso ocorre porque
ambas as classificacbes levam em consideracao o érgdo responsavel pelo distdrbio
que deflagra a sindrome, o tempo de curso da doenca e sua progressao através de

trés eixos principais: do sistema cardiovascular para os rins, dos rins para o sistema



cardiovascular e de processo externo para os dois sistemas. Ao mesmo tempo, néo
incluem o mecanismo fisiopatolégico nem o0 manejo terapéutico como
caracteristicas determinantes para sua categorizacdo (ORVALHO; COWGILL,
2017; RANGASWAMI et al., 2019).

A classificacdo da sindrome cardiorrenal em pacientes humanos foi sugerida
a fim de simplificar a identificacdo da SCR na rotina clinica (HENRICH, 2006;
SCHRIER, 2007; BERL; RONCO, 2008) e possui as seguintes categorias:

Tipo 1 - Sindrome cardiorrenal aguda: disfuncdo cardiaca aguda contribuindo para
disfuncéo renal aguda.

Tipo 2 - Sindrome cardiorrenal crénica: distarbio cardiaco crénico contribuindo
para doenca renal crénica em progressao.

Tipo 3 - Sindrome renocéardica aguda: disfuncdo renal aguda contribuindo para
disfuncdo cardiaca aguda.

Tipo 4 - Sindrome renocardica cronica: doenca renal crénica (primaria)
contribuindo para inicio da disfungéo cardiaca.

Tipo 5 - Sindrome cardiorrenal secundéria: disturbio sistémico agudo ou crénico
resultando em distdrbio simultaneo de funcéo cardiaca e renal.

De maneira semelhante, uma classificacdo foi sugerida para pacientes
veterinarios pelo respectivo grupo de consenso para CvRD (POUCHELON et al.,
2015), considerando o possivel sistema de origem da sindrome (H: heart; K:
kidney; O: other) e curso da manifestacdo clinica (U: unstable; S: stable). Suas
categorias sédo:

CvRDH U — Processo envolvendo primariamente o sistema cardiovascular
resultando em doenca / disfungdo renal de apresentacéo clinica classificada como
instavel (unstable).

CvRDH S — Processo envolvendo primariamente o sistema cardiovascular
resultando em doenca / disfuncdo renal de apresentacdo clinica classificada como
estavel (stable).

CvRDk U — Processo envolvendo primariamente os rins resultando em doenca /
disfuncdo cardiovascular de apresentacdo clinica classificada como instavel

(unstable).



CvRDk S — Processo envolvendo primariamente os rins resultando em doenca /
disfuncéo cardiovascular de apresentacdo clinica classificada como estavel (stable).
CvRDo — Processo primariamente causado por farmacos, toxinas ou outras causas
de distdrbios sistémicos, resultando em disfuncdo simultdnea dos sistemas
cardiovascular e renal ou quadro clinico no qual coexistam processos primarios
tanto no sistema renal quanto no sistema cardiovascular.

O entendimento dos mecanismos exatos envolvidos na sindrome
cardiorrenal ainda € incompleto, entretanto existem etiologias que
reconhecidamente envolvem ativacdo neuro-hormonal, distarbios de volume
sanguineo, tbnus vasomotor e/ou estabilidade hemodinamica e possivelmente unem
o eixo fisiopatoldgico dos sistemas cardiovascular e renal através de uma interacao
complexa (JOSE et al., 2006; BOCK; GOTTLIEB, 2010; POUCHELON et al,
2015).

A manifestacdo clinica CvRDn Ustable é associada a disfungdo cardiaca
subita que resulte em injuria renal aguda (IRA). Processo que possivelmente
envolve a reducéo dréastica do débito cardiaco, ativagdo neuroenddcrina do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e aumento de tbnus simpatico
persistentes, congestdo passiva dos rins (ELLISON, 1999), hipertensdo arterial
sistémica, lesdo oxidativa resultante da producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (HAASE et al., 2013; MCCULLOUGH et al., 2013), diminuigdo dos
niveis de 6xido nitrico e intensificacdo de vias inflamatérias (MARTINS et al.,
2011).

J& a manifestacdo clinica CvRDw Stable é associada a disfungdo cardiaca
cronica e sua interacdo com doenga renal também cronica. A relacdo de causalidade
possivelmente reside em distirbio de perfusdo renal persistente (isquemia ou
congestdo) e/ou ativacdo cronica de sistemas neuroendocrinos e do sistema
simpatico, intensificando a liberacdo de elementos como epinefrina e angiotensina
(HILLEGE et al, 2006; MULLENS et al., 2009).

Através desses mecanismos, 0 grupo de consenso em CVRD listou as
seguintes etiologias como sugeridas, possiveis e/ou suspeitas para a sindrome de

origem cardiaca: hipertensdo sistémica resultando em doenca glomerular; choque
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cardiogénico combinado a baixo débito cardiaco e hipotenséo sistémica resultando
em baixa perfusdo renal, azotemia e insuficiéncia renal aguda; dirofilariose ou
sindrome da veia cava resultando em glomerulonefrite e injaria renal aguda;
insuficiéncia cardiaca resultando em congestdo passiva dos rins (POUCHELON et
al., 2015).

Um dos mecanismos neuro-humorais que possuem influéncia sobre o
sistema cardiovascular é o reflexo barorreceptor, uma das principais vias de
controle homeostatico da pressao arterial média. Mecanorreceptores sensiveis a
estiramento presentes nas artérias cardtidas e no arco adrtico detectam variacdes
bruscas de pressdo arterial e enviam informacGes para centros de controle
cardiovasculares, que em segundos resultam em resposta, com alteracdo do débito
cardiaco e da resisténcia vascular periférica. A queda da pressdo arterial resulta
entdo em aumento do tdnus simpatico, que estimula a vasoconstri¢do periférica.
Entretanto, em situacdes de hipotensdo sustentada, durante dias ou semanas, 0
barorreflexo parece agir para estabilizar a pressao arterial média para esse patamar
diminuido e ndo para a pressdo arterial dentro dos valores de referéncia normais
para a espécie. O equivalente também ocorre em periodos de hipertenséo sustentada
(CREAGER; CREAGER, 1994; CUNNINGHAM et al., 2003).

Em 6rgdos como rins, baco e musculatura esquelética em repouso, 0S
mecanismos de controle cardiovasculares extrinsecos predominam sobre aqueles
intrinsecos — também chamados de mecanismos metabdlicos ou de atuacao local —
no controle do fluxo sanguineo. O aumento do tonus simpatico tem efeito
vasoconstritor nas arteriolas renais e sua ativacdo cronica gera efeitos deletérios
resultantes da redugdo do fluxo sanguineo renal e taxa de filtracdo glomerular. A
resposta compensatdria do reflexo barorreceptor arterial ndo reverte completamente
os distdrbios de presséo sistémica, apenas os atenua (CUNNINGHAM et al., 2003).

O sistema renina-angiotensina-aldosterona é ativado em resposta a
hipotensdo detectada nas arteriolas renais pelas células granulares
justaglomerulares, que em resposta secretam renina, proteina que converte 0
angiotensinogénio plasmatico em angiotensina I (ANG I). A enzima conversora de

angiotensina (ECA) converte ANG | em angiotensina Il (ANG Il), que possui
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algumas ac0es biologicas. O estimulo a secrec¢éo de aldosterona ocorre através de
dois estimulos principais: 0 aumento da concentracao de potassio (K+) extracelular
e através da atuacdo da ANG Il no cortex da glandula suprarrenal. A ANG 1l
aumenta a secrecdo de hormonio antidiurético (ADH; vasopressina), tem efeito
vasoconstritor, estimula a sede, aumenta a ativacao simpatica e aumenta reabsorcao
de sdédio (Na+). A aldosterona promove maior reabsorcdo de Na+, maior secrecao
de K+, maior reabsorcdo de agua no néfron e maior ingestdo de dgua (KUMAR;
SINGH; BAKER, 2007; DELL’ITALIA, 2011; SPETH; GIESE, 2013; FARAG et
al., 2015).

A ativacdo persistente do SRAA em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
contribui para o aumento da press@o venosa central e para um quadro de congestéo,
que pode resultar em hipertensdo dos tubulos distais e veias renais, disfungédo
tubular e hipdxia do parénquima renal. Em pacientes caninos que apresentavam
doenca renal crénica (DRC), a hipertensdo arterial se mostrou como fator
correlacionado ao agravamento da disfuncdo renal (JOIS; MEBAZAA, 2012).
Além disso, as espécies reativas de oxigénio podem ser responsaveis por lesdes em
musculatura lisa, endotélio vascular, tabulos renais e cardiomiocitos (MORA et al.,
2016).

A monitoracdo dos niveis de ureia e creatinina por meio do exame
bioquimico sérico € realizada de maneira rotineira no acompanhamento dos quadros
clinicos de IRA, entretanto, frequentemente a detec¢do da injaria/disfuncdo néo é
realizada a tempo de prevenir danos progressivos aos rins. O estudo e validagéo de
biomarcadores mais sensiveis possivelmente contribuiria para a deteccdo das lesdes
renal e cardiaca e, consequentemente da sindrome cardiorrenal em estagios menos
avancados (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON, 2003; RELFORD; ROBERTSON,
2016).

N&o existe atualmente biomarcadores especifico para CvRD, portanto o
diagndstico, monitoragdo e planejamento terapéutico do paciente canino deve ser
realizado a partir de testes e exames tradicionais, como a urinalise, hemograma e
exame da bioquimica sérica, para avaliacdo tanto da doenca renal, como cardiaca.

Além disso, biomarcadores mais recentes, como o N-terminal do pr6-horménio do
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peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP), troponina | (cTnl) e dimetilarginina
simétrica (SDMA), possivelmente também sejam U(teis nesse contexto
(POUCHELON et al., 2015).

A presenca de injaria renal aguda de grau I1, definida como nivel sérico de
creatinina entre 1,7-2,5 mg/dL de acordo com a classificacdo da IRIS -
International Renal Interest Society (IRIS, 2016), foi detectada em cédes que
recebiam tratamento para insuficiéncia cardiaca (GOUTAL et al.,, 2010). A
presenca dessa alteragdo foi associada com maior taxa de mortalidade quando
presente em pacientes caninos com outras comorbidades (HARISON et al., 2012).
A disfuncdo renal associada ao aumento sérico de creatinina e ureia em pacientes
com insuficiéncia cardiaca foi associada a maior gravidade da doenca e mau
progndstico para o paciente (MARTINELLI; LOCATELLI; BASSIS, 2016).

As alteracdes hemodinamicas resultantes de distarbios valvares interferem
na perfusdo sanguinea de Orgaos alvo, como os rins, originando ou agravando
disfuncGes agudas ou cronicas (COWGILL, L.D et al., 2016; ORVALHO;
COWGILL, 2017). Dentre os distarbios valvares, destaca-se a degeneracdo
mixomatosa da valva mitral (DMVM), também chamada de doenca valvar cronica
ou endocardiose, que corresponde a cardiopatia adquirida mais comum em caes,
responsavel por 75 a 80% dos casos de cardiopatias nessa espécie (ATKINS et al.,
2009).

O tratamento para a disfuncdo cardiaca frequentemente envolve o uso de
inibidores de enzima conversora de angiotensina (IECA) — potencialmente
nefrotdxicos quando administrados em caes hipovolémicos (MACDONALD et al.,
1987) — e diuréticos de alga, como furosemida — que em doses altas sdo associadas
a deplecdo de volume hidrico, piora da funcdo renal (STEIMLE et al., 1997;
VALLON; MIRACLE; THOMSON, 2008; LAZZARINI et al., 2012) e ativacao
do SRAA (LANTIS et al., 2014).

Atualmente, poucos estudos apresentam evidéncias claras de CvRDk
(SAMPEDRANQO et al., 2006; WILSON et al., 2010). Os principais mecanismos
seriam a alteracdo hidroeletrolitica decorrente de insuficiéncia renal aguda e da

doenca renal cronica, resultando em arritmias (BAGSHAW et al., 2013);
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diminuicdo do clearance de farmacos com efeitos cardiovasculares, resultando em
toxicidade; alteracdes extremas de volume (hipovolemia ou hipervolemia graves),
resultando em disfuncdo cardiaca secundaria (POLZIN, 2011); sobrecarga de
volume resultante da acdo do SRAA, desestabilizando afec¢bes cardiacas pré-
existentes, como doenca valvar cronica ou disfuncéo diastélica (WILSON et al,
2010).

Ademais, o grupo de consenso em CvRD listou as seguintes etiologias como
sugeridas, possiveis e/ou suspeitas para a sindrome de origem renal: hipertensdo
sistémica de origem renal, resultando em aumento de pds-carga, desestabilizando e
agravando insuficiéncia mitral ou aortica; sobrecarga de volume resultando em
congestdo ou hipertensdo sistémica; uremia levando a oligodipsia, anorexia e émese
intensas, agravando o estado de desidratacdo e hipovolemia, resultando em
reduzido débito cardiaco e perfusdo tecidual; ativacdo crénica do SRAA com
sobrecarga de volume e remodelamento cardiaco (POUCHELON et al., 2015).

Os processos associados & manifestacdo clinica da sepse e o quadro
decorrente de sua progressao estdo entre as condi¢des sistémicas que possivelmente
afetam outros 6rgdos de maneira secundaria e sdo considerados como a causa
sistémica aguda mais comum de leséo / disfuncao do sistema cardiovascular e renal
(LANGHORN et al., 2013; POUCHELON et al., 2015).

Atualmente, a fisiopatologia envolvida em CvRDo permanece ainda pouco
definida devido a escassez de estudos especificos na area de veterinéria. As
interacdes entre condicdes sistémicas e a sindrome cardiorrenal ainda possuem
espaco para mais detalhamento (POUCHELON et al., 2015). Entretanto, existem
doencas que possuem repercussdo sistémica e teoricamente poderiam apresentar
prejuizo aos sistemas cardiovascular e renal simultaneamente, como o
hiperadrenocorticismo (POLZIN, 2011) e algumas doencas infecciosas (MEHTA.
etal., 2013).

A presenca de anemia foi associada a progressdo da doenca renal cronica
em cdes (BARTGES, 2012) e possivelmente a casos de CvRD, tendo origem em
uma combinacéo de fatores como a reducdo dos niveis de eritropoetina, excesso de

citocinas pro-inflamatdrias circulantes e reducdo da absorcdo de ferro devido a
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hipdxia ou congestdo intestinais (SOUZA et al, 2010). A associagdo entre anemia,
disfuncéo cardiaca e disfuncédo renal pode contribuir para agravamento do quadro
clinico geral do paciente (FIOCCHI et al, 2017).

O diagnostico da sindrome cardiorrenal envolve avaliagdo cuidadosa, tanto
da funcdo cardiovascular, quanto da funcdo renal durante o exame clinico, assim
como o estadiamento, monitoracdo frequente e elaboracdo de adequado plano
terapéutico. Considerando o potencial envolvimento renal no quadro de CvRD, o
método de classificacdo considerado como mais adequado para o paciente suspeito
de IRA ou DRC ¢ o respectivo sistema de classificacdo IRIS. Ele categoriza a
progressdo da afeccdo renal, de grau leve a severo e, prevé a utilizacdo de
biomarcadores determinantes para avaliacdo da funcao dos rins. Adicionalmente, o
método também inclui a monitoracdo da pressao arterial em seus critérios, que aqui
se destaca por importancia ainda maior, ja que as variacdes deletérias de pressdo
nos sistemas organicos possivelmente participam da etiopatogenia da sindrome
cardiorrenal por mais de uma via (POUCHELON et al., 2015), o que torna sua
deteccdo um fator determinante para o planejamento da conduta terapéutica
(BROWN et al, 2007; STEPIEN, 2014).

A pressdo arterial sistdlica superior a 160 mmHg corresponde a risco
progressivo de lesdo em 6rgdos alvo, incluindo agravar a progressao da lesdo renal
e o nivel de proteindria, diminuir a taxa de filtracdo glomerular (TFG), predispor a
lesBes secundarias a uremia e elevar a taxa de mortalidade em cées (IRIS, 2016).

A radiografia toracica, a ecocardiografia e a eletrocardiografia
proporcionam informagfes valiosas sobre anatomia e atividade do sistema
cardiovascular e, permitem inferir sobre o prognostico de cdes com afecgdes
cardiacas (REYNOLDS et al, 2012). Exames de imagem do sistema urinario
também sdo Uteis para diagnéstico e para orientar a conduta terapéutica, assim como
em alguns casos, determinar a causa de base para a disfuncéo renal (POLZIN, 2011;
POUCHELON et al., 2015).

Esses dados devem ser avaliados em conjunto com as demais informacoes

obtidas a partir de exame clinico detalhado do paciente. Por conseguinte, uma
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conduta sistematica contribui para a avaliacdo da possivel presenca e/ou severidade
da sindrome cardiorrenal (POUCHELON et al., 2015).

3. CONCLUSAO

A manifestacdo clinica da sindrome cardiorrenal em cdes cursa com
disfuncéo tanto cardiovascular quanto renal. Os dois sistemas interagem por meio
de vias bidirecionais complexas e o0 entendimento desses mecanismos
fisiopatoldgicos ainda € incompleto. Nesse contexto, o estudo da fisiopatologia
dessa sindrome possui notavel importancia no tratamento clinico do paciente
devido ao seu impacto na estratégia de intervencao terapéutica. Atualmente, ainda
existe campo para realizacéo de ensaios clinicos extensos e elaboracao de diretrizes

para o tratamento da sindrome cardiorrenal em caes.
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Anexo A) Possivel centralidade do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) nos mecanismaos fisiopatologicos da sindrome cardiorrenal.
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