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I.* REVISÃO*DA*LITERATURA*

!

1.* Insuficiência*cardíaca*

!

A!insuficiência!cardíaca!(IC)!é!a!via!final!comum!da!maioria!das!doenças!que!

acometem!o!coração,!sendo!considerado!um!problema!de!saúde!pública,!com!alta!

prevalência,! alto! custo! e! elevada! mortalidade1.! A! IC! é! a! causa! mais! comum! de!

hospitalização! na! América! no! Sul! e! no! Brasil,! onde! das! internações! por! doenças!

circulatórias!21%!foram!por!sua!causa!no!ano!de!20132,3.!!

Estudos!mais!recentes!têm!mostrado!que!o!prognóstico!da!IC!está!melhorando!

com!os!avanços!no!diagnóstico!e! tratamento!da!doença,!mas!mesmo!assim!ainda!

possui! elevadas! taxas! de! mortalidade! e! morbidade³.! Aproximadamente! 50%! das!

pessoas!com!IC!morrem!em!4!anos!após!diagnóstico,!e!40!a!50%!dos!hospitalizados!

morrem!ou!são!readmitidos!em!1!ano4.!Os!principais!fatores!de!risco!associados!com!

o!desenvolvimento!da!IC!são:!história!familiar,!diabetes!mellitus,!hipertensão!arterial,!

etilismo,!tabagismo!e!dislipidemia5.!!

A! síndrome! clínica! da! IC! pode! resultar! de! qualquer! distúrbio! estrutural! ou!

funcional! que! leve! à! um! remodelamento! cardíaco,! prejudicando! a! capacidade! do!

ventrículo! esquerdo! de! preencher! ou! ejetar! sangue.! As! manifestações! mais!

frequentes! da! doença! são! dispnéia! e! fadiga,! que! podem! limitar! a! tolerância! ao!

exercício,! e! retenção! de! líquidos! podendo! levar! ao! edema! pulmonar! e! periférico.!

Ambas!as!alterações!podem!comprometer!a!capacidade!funcional!e!a!qualidade!de!

vida!dos!indivíduos!afetados,!mas!não!necessariamente!dominam!o!quadro!clínico!ao!

mesmo!tempo6.!Além!dos!fatores!já!mencionados,!o!desenvolvimento!da!IC!ao!longo!

dos!anos! leva!a!alterações!no!metabolismo!com!efeitos!catabólicos!e!aumento!do!
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metabolismo!basal,!aumento!da!taxa!respiratória,!hipóxia!e!ativação!neuroEhormonal,!

resultando!em!alterações!do!estado!nutricional!do!paciente7.!!

Além!dos!fatores!metabólicos!envolvidos!no!desenvolvimento!e!progressão!da!

doença,!os!pacientes!com!IC!que!necessitam!ser!hospitalizados!para!compensação!

da!doença!constituem!grupo!de!maior!gravidade,!que!evoluem!com!alta!mortalidade!

e!altas!taxas!de!reEhospitalizações8.!!

!

2.* Insuficiência*cardíaca*descompensada*

!

A! hospitalização! por! IC! agudamente! descompensada! (ICAD)! acarreta!

problemas!específicos!que!podem!mudar!a!história!natural!da!doença.!As!taxas!de!

mortalidade!no!ano!seguinte!à! internação!são!mais!elevadas!do!que!naqueles!que!

não!foram!internados,!e!a!hospitalização!por!IC!permanece!como!um!dos!marcadores!

prognósticos!mais!importantes!para!mortalidade!nesta!população9.!!Vale!ressaltar!que!

a!parcela!de!estudos!em!ICAD!só!passou!a!ser!expressiva!na!última!década,!onde!só!

então,!dados!descritivos!ganharam!maior!destaque,!aumentando!exponencialmente!

o!volume!de!informações!sobre!essa!condição.!

Como!definição,!a!ICAD!ocorre!com!início!rápido!ou!mudança!clínica!dos!sinais!

e! sintomas! de! IC,! resultando! na! necessidade! urgente! de! terapia10.! A! própria!

internação!por!descompensação!da!doença!representa!um!período!de!alto!risco!para!

o! paciente,! onde! as! chances! de! morte! e! reEhospitalização! são! significativamente!

maiores!em!comparação!ao!período!crônico,!porém!estável!da!IC11.!O!aumento!do!

número!de!hospitalizações!após!um!episódio!de!descompensação!chega!em!torno!de!

50%!dentro!dos!12!meses!após!alta12.!!

No!Brasil,!o!estudo!BREATHE!com!1263!pacientes,!mostrou!que!a!maioria!dos!

pacientes! internados! por! ICAD! são! idosos,! com! pouca! adesão! à! terapia!
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medicamentosa!e!possuem!uma!alta!mortalidade!intraEhospitalar!(12,6%)13.!Além!das!

altas!taxas!de!hospitalização,!o!prognóstico!da!doença!pode!ser!ainda!pior!quando!

alterações!metabólicas!e!nutricionais,!associadas!ao!catabolismo,!estão!presentes.!!

!

3.* Avaliação* do* estado* nutricional* na* insuficiência* cardíaca* agudamente*

descompensada*

*

As!diversas!condições!clínicas!e!metabólicas!que!afetam!a!IC!irão!resultar!em!

uma!piora!do!estado!nutricional!desses!indivíduos,!evidenciando!a!necessidade!de!se!

determinar! critérios! para! uma! avaliação! nutricional! completa.! Os! estudos! que!

relacionam!estado!nutricional!ou!composição!corporal!e!IC,!em!sua!maioria,!utilizam!

o!índice!de!massa!corporal!(IMC)!para!classificação14.!Embora!o!IMC!seja!o!método!

mais! comumente! usado! para! definir! excesso! de! peso! ou! obesidade! em! estudos!

epidemiológicos,!ele!claramente!não!reflete!a!composição!corporal15,!apresentando!

uma!baixa!sensibilidade!para!predizer!excesso!de!gordura!corporal16.!

! Na! ICAD,! são! ainda! mais! escassos! os! dados! sobre! composição! corporal!

avaliada!durante!a!hospitalização.!Nesse!cenário,!algumas!das!avaliações!são!feitas!

na!admissão!e!associadas!com!prognóstico.!Um!estudo!de!uma!coorte!israelense!de!

pacientes!com!ICAD!não!encontrou!associação!entre!obesidade!avaliada!pelo!IMC!e!

melhor! prognóstico! após! ajustes! para! potenciais! confundidores17.! Já,! outros! dois,!

confirmaram!a!teoria!do!“paradoxo!da!obesidade”!nos!pacientes!com!ICAD18,19,!onde!

os!menores!valores!de!IMC!foram!associados!com!pior!prognóstico!em!comparação!

aos!obesos.!Porém,!uma!limitaçãoo!importante!destes!estudos!é!que!ao!utilizar!o!IMC!

como!parâmetro!de!avaliação!não!detalharam!se!a! retenção!hídrica! foi! levada!em!

consideração!ou!descontada!do!peso!aferido.!!
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! Dadas! as! limitações! dos! diversos! métodos! de! avaliação! da! composição!

corporal! frente! a! alteração! hídrica,! o! uso! das! medidas! cruas! do! aparelho! de!

bioimpedância!elétrica! (BIA),!como!o!ângulo!de! fase,! reactância!e! resistência,! tem!

ganhado!atenção.!Essas!medidas!podem! fornecer! informações! sobre! o! estado!de!

hidratação!e!massa!celular!corporal,!como!também!a!integridade!das!mesmas,!sem!

erros!inerentes!de!algoritmos!e!sem!assumir!uma!constante!de!hidratação20,21.!

!

3.1$Ângulo$de$fase$

!

A!análise!da!composição!corporal!por!meio!da!BIA!é!baseada!na!condução!de!

uma!corrente!elétrica!imperceptível,!de!baixa!intensidade,!aplicada!ao!corpo!por!meio!

de!cabos!conectados!a!eletrodos!ou!superfícies!condutoras,!colocados!em!contato!

com!a!pele.!O!método!baseiaEse!nas!propriedades!elétricas!dos!tecidos!biológicos,!

onde! alterações! na! condução! de! uma! corrente! pelo! corpo! estimam! diferentes!

compartimentos!corporais22.!

Os!tecidos!corporais!oferecem!diferentes!oposições!à!corrente!elétrica,!essa!

oposição!é!chamada!de!impedância!e!seus!dois!vetores!denominados!resistência!e!

reactância23.!No!modelo!tetrapolar!de!frequência!simples,!uma!corrente!de!50!kHz!é!

capaz!de!passar!tanto!nos!fluidos!intra!como!nos!extracelulares.!

Além! disso,! a! relação! dos! componentes! da! corrente! resulta! em! um! gráfico!

geométrico,!onde!a!relação!da!resistência!e!da!reactância!resultará!em!um!ângulo,!

chamado! de! ângulo! de! fase! (AF).! AF! mais! baixos! estão! associados! com! baixa!

reactância! e!morte! celular! ou! alteração! na! permeabilidade! seletiva! da!membrana.!

Nesse! sentido,! o! AF! tem! sido! um! indicador! de! prognóstico! em!muitas! patologias,!

refletindo! a! saúde! celular,! onde! maiores! valores! refletem! maior! integridade! de!
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membrana! e! melhor! função! celular20.! Em! indivíduos! saudáveis,! os! valores! desse!

parâmetro!usualmente!variam!entre!5!a!8°24.!!

No!cenário!da!IC,!ainda!são!poucos!os!estudos!que!exploram!essa!avaliação.!

Menores! valores!de!AF! foram!encontrados!em!pacientes! com! IC! com!excesso!de!

líquidos! e! anemia,! em! comparação! aos! pacientes! com! IC! sem! essas! condições,!

indicando!que!esse!parâmetro!pode!refletir!a!gravidade!do!estado!clínico25.!Também!

já!foi!associado!com!prognóstico!em!pacientes!ambulatoriais,!mostrando!que!menores!

valores!de!AF!(<4,2°)!estavam!associados!com!maior!mortalidade26.!Na!ICAD,!nosso!

grupo! avaliou! este! parâmetro! na! admissão! hospitalar! e! na! alta,! observando! um!

aumento! dos! valores! de!AF!durante! a! hospitalização,! em!paralelo! com!a!melhora!

clínica!desses!pacientes27.! 

Essas!alterações!de!composição!corporal!nos!pacientes!com!IC!podem!resultar!

em!uma!redução!de!massa!magra,!massa!gorda!e!até!massa!óssea28.!Em!relação!à!

massa! magra,! a! proteólise! mais! importante! ocorre! no! músculo! esquelético! e! os!

mecanismos! ainda! não! estão! bem! estabelecidos,! dificultando! ainda! mais! o! alvo!

terapêutico.!O!que!se!sabe!é!que!o!TNFEα!também!atua!na!musculatura,!propiciando!

um!maior!catabolismo!muscular!devido!à!ativação!de!proteases29.!Dependendo!da!

ativação! e! do! tempo! de! ativação,! isso! pode! colaborar! em!muito! para! a! caquexia!

cardíaca.!!

!

3.2!Caquexia$cardíaca!

!

Alterações! de! parâmetros! antropométricos,! bioquímicos! e/ou! imunológicos!

compatíveis!com!comprometimento!nutricional!moderado!são!achados!frequentes!na!

IC!em!fase!avançada30!onde!a!caquexia!cardíaca!está!frequentemente!associada31.!
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!A! caquexia! é! uma! condição! grave! que! pode! estar! presente! em! muitos!

pacientes! com!doenças! crônicas.!Com! relação! ao! estado! nutricional,! estudos! têm!

mostrado!que!cerca!de!50%!dos!pacientes!com!IC!crônica!apresentam!algum!grau!de!

desnutrição32!e!isso!está!associado!com!maior!mortalidade33,34.!Quando!a!caquexia!

está!presente,!a!mortalidade!na!IC!pode!chegar!a!50%!em!18!meses35,!dependendo!

do!critério!adotado!para!sua!definição.!

! Apesar!de!já!ser!reconhecida!como!uma!síndrome!presente!na!IC,!a!maioria!

dos!estudos!avalia!prevalência!e!impacto!clínico!da!caquexia!no!contexto!de!outras!

doenças! crônicas,! principalmente! no! câncer.! Entretanto,! as! alterações! sistêmicas!

decorrentes! das! doenças! cardiovasculares! podem! resultar! num! comportamento!

específico! dessa! síndrome! que! deve! ser! melhor! estudada! e,! principalmente,!

diagnosticada.!

!

3.2.1$$Diagnóstico$e$prevalência$de$caquexia$cardíaca$

*

Até!o!momento,!os!poucos!dados!disponíveis!e!sem!padronização!de!critérios,!

mostram!uma!prevalência!de!caquexia!que!varia!de!5!a!15%!em!doenças!crônicas!

como!a!IC!e!a!doença!pulmonar!obstrutiva!crônica19.!!

As!definições!para!caquexia!existentes!na!literatura!até!poucos!anos!envolviam!

critérios!relacionados!com!a!perda!de!peso! involuntária,! frequentemente!associada!

com! uma! doença! crônica.! As! definições! também! já! abordaram! as! diferentes!

composições!corporais!tendo!sido!definida!como!baixo!percentual!de!gordura!(<15%!

para! homens! e! <22%! para! mulheres)32! ou! perda! de! pelo! menos! 10%! da! massa!

magra36.!Entretanto,!uma!definição!mais!adequada!para!essa!síndrome!não!deveria!

envolver! apenas! um! critério,! uma! vez! que! não! existe! uma! razão! única! para! seu!

desenvolvimento.!
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A!partir!de!2006!um!grupo!de!especialistas!iniciou!a!busca!por!um!consenso!do!

que!poderia!estar!envolvido!na!patogênese!da!caquexia!para!então!chegar!a!uma!

definição!mais!completa37.!ChegouEse!a!definição!de!que!“caquexia$é$uma$síndrome$

metabólica$ complexa$ associada$ com$ a$ presença$ de$ uma$ doença$ crônica$ e$

caracterizada$ por$ perda$ muscular$ com$ ou$ sem$ perda$ de$ massa$ gorda.$ O$ fator$

proeminente$ da$ caquexia$ é$ a$ perda$ de$ peso$ em$ adultos$ (corrigido$ para$ retenção$

hídrica)$ ou$ déficit$ de$ crescimento$ em$ crianças.$ Anorexia,$ inflamação,$ resistência$

insulínica$e$aumento$da$quebra$proteica$muscular$ são$ frequentemente$associados$

com$doença$consumptiva.$Essa$por$sua$vez$é$diferente$de$inanição,$perda$muscular$

relacionada$ à$ idade,$ depressão$ primária,$ máSabsorção$ e$ hipertireodismo,$ estando$

associada$com$aumento$da$morbidade”!37.!O!racional!e!os!critérios!específicos!estão!

citados!na!Figura*1.!!

!

Figura*1!–!Critérios!para!diagnóstico!de!caquexia!em!doenças!

crônicas,!adaptado!de!Evans!et!al!(2008)37.!
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Esses! critérios! acima! descritos! tentam! abordar! o! conjunto! de!modificações!

sistêmicas!que!a!caquexia!pode!ocasionar!em!situação!de!doença!crônica.!!

3.2.2$$Fisiopatologia$da$caquexia$cardíaca$

A!caquexia!na!doença!cardiovascular!é!uma!desordem!neuroendócrina!com!

um! desbalanço! complexo! de! diferentes! sistemas! corporais,! causando! a! síndrome!

consumptiva38.!SalientaEse!que!a!anorexia!não!é!o!único!mecanismo!para!a!caquexia,!

alterações!metabólicas! estão! atuando! em! conjunto! levando! a! perdas! nutricionais.!

Exemplos!seriam!a!máEabsorção,!perdas!ósseas,!musculares!e!a!própria!progressão!

da! falência! da! bomba! cardíaca.! O! desenvolvimento! da! caquexia! é! multifatorial!

envolvendo!ativação!neuroendócrina!e!inflamatória,!que!acabam!sendo!os!principais!

responsáveis! pelas! alterações! características! da! síndrome! e! seu! desenvolvimento!

está!intimamente!ligado!à!própria!fisiopatologia!da!IC.!

A!caquexia!parece!estar!mais!fortemente!associada!com!mudanças!hormonais!

na! IC! do! que! com! medidas! de! gravidade! comumente! feitas,! sugerindo! que! um!

desbalanço!entre!catabolismo!e!anabolismo!é!o!principal!fator!para!o!desenvolvimento!

da! síndrome39.* Pacientes! com! caquexia! e! IC! apresentam! níveis! aumentados! de!

norepinefrina! e! epinefrina,! sendo! acima! dos! níveis! dos! pacientes! com! IC! sem!

caquexia40`! e! também! alteração! na! capacidade! de! exercício,! redução! da! força!

muscular!e!fadiga!precoce41.!!As!interações!metabólicas!irão!resultar!em!modificações!

do!estado!nutricional,!principalmente!da!composição!corporal,!com!uma!consequente!

perda!de!peso!decorrente!da!redução!tanto!de!massa!gorda!quanto!magra!(Figura*2).!!
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!

Figura*2!E!Alterações!metabólicas!relacionadas!com!a!caquexia!cardíaca!e!IC.!

SN:! sistema! nervoso`! GEB:! gasto! energético! basal`! GH:! hormônio! do!

crescimento`! TNF:! fator! de! necrose! tumoral`! IGF:! fator! de! crescimento!

semelhante!à!insulina!

!

3.3$Catabolismo$proteico$e$miostatina$

! ! A! perda! de! massa! muscular! é! um! dos! aspectos! mais! relevantes! que!

determinam! a! capacidade! funcional! e! a! gravidade! de! sintomas! na! IC.! A! ativação!

inflamatória! e! as! alterações! hormonais,! reduzindo! o! anabolismo! são! as! principais!

causas!para!esse!catabolismo!muscular!mais!acentuado!nas!fases!avançadas!da!IC42.!

Duas!condições!que!levam!a!esse!catabolismo!muscular!são!a!sarcopenia!e!caquexia.!

A!sarcopenia!é!a!perda!lenta!e!progressiva!de!massa!muscular!associada!à!idade,!

mesmo! na! ausência! de! doença! crônica43.! O! critério! diagnóstico! proposto! pela!
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European$Working$Group$ on$ Sarcopenia$ in$Older$ People! é! baseado! na! perda! de!

massa! muscular! (densitometria! de! raios! X! ou! bioimpedância)! e! perda! da! força!

(dinamometria!manual)!ou!baixa!performance!física!(teste!de!caminhada)44.!Porém,!

ainda! há! discrepância! entre! os! métodos! fazendo! com! que! o! diagnóstico! e! a!

prevalência!variem!de!acordo!com!as!ferramentas!utilizadas45.!!

!! Essa!redução!de!massa!muscular,!aos!70!anos!de!idade,!pode!chegar!a!30%!

na!área!transversal!do!músculo!e!40%!de!declínio!na!força46.!Já,!a!caquexia,!como!

mencionado! anteriormente! é! uma! síndrome!multifatorial! associada! à! presença! de!

doenças! crônicas.! Porém! é! importante! salientar! que,! em! idosos! com! IC,! as! duas!

condições! podem!ocorrer! em!paralelo.! Isso! não! só! irá! potencializar! o! catabolismo!

proteico,!como!também!piorar!a!qualidade!de!vida!e!prognóstico!desses!pacientes47.!!

! Na! tentativa!de!se!buscar!parâmetros!para!a!perda!muscular!dos!pacientes!

com!IC!mais!fidedignos!e!fáceis!de!se!medir,!está!sendo!estudada!a!miostatina!(Mstn),!

uma! proteína! intimamente! ligada! com! o! catabolismo! protéico48.! É! uma! proteína!

pertencente!à!família!do!fatorde!transformação!do!crescimento!(TGFEbeta)!que!circula!

na! sua! forma! inativa! na! circulação.! Com! a! progressão! da! IC,! a! Mstn,! que!

fisiologicamente! inibe! uma! hipertrofia! demasiada! de! músculos,! perde! sua! parte!

inibitória! e! se! ativa,! além!de! aumentar! sua! afinidade! pelo! seu! receptor.! Após! sua!

ativação! e! sua! ligação! no! receptor,! iniciaEse! uma! cascata! com! bloqueio! de!

fibroblastos,!bloqueio!da!diferenciação!muscular,!culminando!com!uma!grande!perda!

muscular!(Figura*3)49.!Já!foi!sugerido!que!a!Mstn!pode!também!estar!envolvida!na!

fisiopatogênese! da! caquexia! cardíaca,! principalmente! relacionada! ao! catabolismo!

proteico50.!!
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!

Figura*3!E!Sinalização!da!miostatina!no!músculo!esquelético.!A!miostatina!aumenta!a!
degradação! proteica! e! diminui! a! síntese! de! proteínas! por! meio! da! ativação! do!

complexo! SMAD! e! por! MAPKs,! e! da! via! PI3K! /! Akt.! Isto! resulta! na! ativação! da!

expressão!do!gene! iatrogênico!e! inativação!da!síntese!de!proteínas.!Além!disso,!a!

miostatina! inibe! o! programa! miogênico,! resultando! assim! numa! diminuição! da!

proliferação! de! mioblastos.! Abreviaturas:! JNK:! quinase! cEJun! NEterminal`! MAPKs:!

proteínas! quinases! ativadas! por! mitógenos.! ELK1/2:! gene1! tipo! ETS`! ActRIIA:!

receptor!tipo!II!A!activina`!ActRIIB:!receptor!tipo!II!B!activina`!ALK:!receptor!tirosinaE

quinase! de! linfoma! anaplásico`! PI3K:! fosfatidilinositol! 3Ecinases`!MuRFE1:! proteína!

muscular!RINGSfingerE1`! EIFE2:! fator! de! iniciação! eucariótico! 2`! Pax7:! paired$ box$

proteína$7.!Adaptado!de!Wolfman!et!al!(2003)49.!

!

! Os!dados!na!literatura!até!o!momento!são!controversos!sobre!o!que!se!refere!

aos!níveis!séricos!de!Mstn!estarem!elevados!ou!não!em!pacientes!com!IC,!e!também!

na!caquexia.!George!et!al!(2010)51,!Gruson!et!al!(2011)52!e!Wintgens!et!al!(2012)53!
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avaliaram! níveis! de! Mstn! no! plasma! ou! soro! de! pacientes! com! IC! e! quando!

comparados! a! um! grupo! controle! saudável! apresentaram! maiores! níveis! séricos,!

apesar! da! discrepância! de! valores! encontrados! entre! eles.! Já,! outros! autores!

encontraram!menores! valores!de!Mstn!na! IC!em!comparação!aos! controles54E56,! e!

Zamora! et! al! (2010)56! não! encontraram! associação! com! mortalidade! ou! classe!

funcional.!Em!relação!à!caquexia,!Christensen!et!al!(2013)55!comparou!os!valores!de!

Mstn!no! soro!de!38!pacientes! IC!com!e! sem!caquexia!não!encontrando!diferença!

significativa.!

! Por! outro! lado,! já! foi! identificado! que! a! expressão! gênica! de! Mstn! está!

aumentada!no!envelhecimento!e!em!doenças! como!síndrome!da! imunodeficiência!

adquirida,! câncer! e! na! própria! IC57E59.! Essas! condições! clínicas! especificamente!

resultam!em!aumento!do!catabolismo!e!uma!maior!predisposição!para!caquexia!e!

perda!de!massa!muscular.!A!maior!parte!dos!estudos!são!experimentais!e!mostram!

aumento! da! expressão! gênica! da!Mstn! em! condições! catabólicas,! e! com! redução!

quando!alguma!intervenção,!seja!nutricional!ou!funcional,!foi!aplicada59E61.!

! Além!disso,!ainda!são!escassos!os!dados!sobre!a!associação!da!Mstn!sérica!

com!marcadores!ou!parâmetros!clínicos!de!estado!nutricional.!Faltam!marcadores!de!

caquexia!confiáveis!nesses!pacientes!e!dados!para!que!se!possa!afirmar!se!os!níveis!

de! Mstn! estão! relacionados! com! maior! taxa! de! internação! ou! mortalidade! ou! de!

limitação! funcional,! e! até! mesmo! com! o! grau! de! IC.! A! progressão! da! IC! está!

relacionada! com! alterações! metabólicas! comuns! à! caquexia! e! estudos! que!

caracterizem!e!diferenciem!essas!alterações!podem!adicionar!informação!sobre!sua!

progressão!e!também!auxiliar!na!avaliação!clínica!e!nas!tomadas!de!decisão!quanto!

ao!manejo!desses!pacientes.!

!

$



 
 

 24"

*

II.* JUSTIFICATIVA*DE*PESQUISA*

!

A!IC!é!uma!síndrome!clínica!complexa!e!pacientes!com!internações!por!ICAD!

constituem!grupo!de!maior!gravidade,!onde!avaliações!prognósticas!mais!acuradas!

são! necessárias.! As! alterações! metabólicas! frequentemente! observadas! com! a!

progressão!da!doença!são!pouco!estudas!em!condições!agudas!como!na!ICAD,!e!as!

variações!de!parâmetros!nutricionais!durante!as!crises!de!descompensação!poderiam!

trazer! informações! adicionais! para! prevenção! ou! tratamento! da! piora! do! estado!

nutricional!nessa!condição.!!

Ainda,! a! caquexia! cardíaca! é! uma! complicação! clínica! que! se! associa! à!

gravidade! da! IC! e! as! revisões! existentes! na! literatura! apresentam! uma! ampla!

prevalência!avaliada!em!apenas!poucos!estudos.!A!variedade!de!critérios!utilizados!

para! diagnosticar! pacientes! com! caquexia! ainda! é! desconhecida,! assim! como! o!

impacto!dessa!variação!no!diagnóstico!e!prevalência.!

As! alterações! metabólicas! causadas! pela! caquexia! se! confundem! com! a!

história!natural!da!progressão!da!IC,!onde!ambas!condições!podem!levar!a!alterações!

importantes!do!estado!nutricional!dos!pacientes,!com!catabolismo!proteico!acentuado!

e!consequências!para!a!saúde!e!prognóstico.!!

Portanto,!o!conhecimento!da!prevalência!e! impacto!de! fatores!nutricionais!e!

metabólicos!serão!importantes!para!o!manejo!clínico!tanto!na!descompensação!da!IC!

como!no!processo!de!recuperação!e!estabilização!da!doença.!!

!

!

!

! !
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!

III.*OBJETIVOS*

*

1.* Objetivo*geral*

*

* Avaliar!a!prevalência,!variação!e!o!impacto!de!fatores!metabólicos!e!nutricionais!

em! pacientes! com! insuficiência! cardíaca! e! como! episódios! de! descompensação!

influenciam!estes!fatores.!

*

2.* Objetivos*específicos*

*

1.* Estimar! a! prevalência! de! caquexia! na! IC! através! de! metaEanálise,!

comparando!os!diversos!critérios!diagnósticos!utilizados!na!literatura.!

2.* Avaliar!o!papel!do!ângulo!de!fase!na!admissão!hospitalar!por!ICAD!como!

marcador!prognóstico!de!mortalidade.!

3.* Comparar!variáveis!de!composição!corporal,!estado!nutricional!e!os!níveis!

séricos!de!miostatina!na!descompensação!da! insuficiência!cardíaca!e!na!

estabilidade!clínica,!como!também!entre!os!pacientes!com!e!sem!caquexia!

e!sua!influência!em!prognóstico.!

!

!

!

*
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IV.*HIPÓTESES*

!

!

H1:!A!prevalência!de!caquexia!cardíaca!irá!variar!de!acordo!com!o!critério!diagnóstico!

adotado,!sendo!que!o!critério!que! inclui!apenas!perda!de!peso! resultará!em!maior!

prevalência.!

!

H2:! Pacientes! com! ICAD! e! com! menores! valores! de! ângulo! de! fase! terão! pior!

prognóstico`!

!

H3:! Parâmetros! de! composição! corporal! e! os! valores! de! miostatina! sérica! serão!

diferentes!entre!os!momentos!de!internação!por!ICAD!e!estabilidade!clínica.!

!

!

!

!

* *
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ABSTRACT*!

Background:!Cardiac!cachexia! is!a!complex!syndrome!that!negatively! impacts! the!

prognosis!of!heart!failure.!Nevertheless,!the!exact!prevalence!of!cardiac!cachexia!is!

unknown,!in!part!because!a!standardized!definition!for!this!clinical!entity!is!lacking.!The!

objective!of!this!metaEanalysis!was!to!estimate!the!prevalence!of!cachexia!in!patients!

with!heart!failure!and!to!investigate!whether!the!use!of!different!definitions!affects!the!

prevalence!rates!reported!in!the!literature.!

Methods*and*results:*MEDLINE,!SciELO,!and!Embase!were!searched! for!studies!

focusing!on!adults!(≥18!years)!with!heart!failure.!Studies!meeting!these!criteria!were!

included!regardless!of!the!definition!of!cachexia!they!employed.!Of!2,346!articles,!23!

were!analyzed!(2,288!patients).!Seven!definitions!of!cachexia!were!found.!The!overall!

prevalence!of!cachexia!was!28%!(95%CI!22E35%).!A!subgroup!analysis!according!to!

cachexia!definition!revealed!a!prevalence!of!37%!(95%CI!31E42%)!if!only!weight!loss!

≥7.5%!in!6!months!was!used!to!define!cachexia`!a!prevalence!of!18%!(95%CI:!15E

21%)!was!recorded!when!a!more!comprehensive!definition!combining!weight!loss!with!

strength,! muscle! mass,! anorexia,! fatigue,! and! biochemical! markers! was! adopted.!

BetweenEstudy! heterogeneity! was! also! lowest! considering! the! stricter! definition.!!

Ejection!fraction,!New!York!Heart!Association!functional!class,!body!mass!index,!and!

age!were!not!associated!with!cachexia!prevalence.!

Conclusions:!Cardiac!cachexia!seems!highly!prevalent!in!heart!failure.!However,!the!

adoption!of!different!definitions!led!to!high!variability!in!prevalence!estimates.!The!use!

of! comprehensive! and! standardized! criteria! is! essential! to! elucidate! the! clinical!

significance!of!cachexia!in!heart!failure.!

*

Key!words:!cachexia,!heart!failure,!cardiovascular!diseases,!epidemiology*
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INTRODUCTION*

*

The!development!and!progression!of!heart!failure!are!associated!with!changes!

in!body!composition.!While!obesity!increases!the!incidence!of!heart!failure,!it!is!also!

paradoxically!associated!with!better!prognosis!in!patients!with!diagnosed!heart!failure!

–!the!so!called!"obesity!paradox"!(1E3).!In!fact,!weight!loss!in!patients!with!heart!failure!

is! associated! with! worse! prognosis! and! greater! mortality! (4,5).! The! mechanisms!

underlying!this!process!appear!to!involve!alterations!in!metabolism,!with!an!imbalance!

between! anabolic! and! catabolic! factors! leading! to! wasting! and! subsequently! to!

cachexia!(6,7).!!

Cardiac! cachexia! is! a! complex! syndrome! involving! neuroendocrine!

abnormalities,! inflammatory!activation,! increased! lipolysis,!and! loss!of!muscle!mass!

(8,9).! Its!development!might!be! related! to!several!hemodynamic!and!neurohumoral!

factors,!but!studies!have!failed!to!identify!an!association!with!left!ventricular!function!

and!other!severity!criteria!(10E15).!An!association!with!right!ventricular!dysfunction!has!

been!recently!suggested,!but!the!complex!interplay!between!cachexia!and!heart!failure!

has!yet!to!be!elucidated!(16).!!

Mortality!from!cardiac!cachexia!may!reach!50%!in!18!months!(5,10).!However,!

the! results! reported! by! individual! studies! are! highly! variable,! and! the! clinical!

significance! of! cachexia! is! possibly! underestimated! by! the! diversity! of! definitions!

employed! to! describe! this! condition.!While! some! investigations! define! cachexia! as!

strictly! unintentional! weight! loss,! others! incorporate!measures! such! as! body!mass!

index!(BMI),!ideal!weight!percentage,!or!loss!of!lean!mass!or!body!fat!(11,12).!In!2008,!

a!consensus!definition!was!proposed,!encompassing!weight!loss!(5%!of!body!weight!

in!12!months)!and!at!least!3!out!of!5!criteria!that!correlate!with!loss!of!muscle!mass!

and!strength,!anorexia,!fatigue,!and!abnormal!biochemistry!markers!(13).!Since!then,!
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however,!the!evidence!available!in!the!literature!has!not!been!reviewed!in!light!of!this!

unifying! definition!with! the! aim!of! estimating! the! prevalence! of! cachexia! in! a! large!

sample!of!patients.!

Nevertheless,!a!better!understanding!of!cardiac!cachexia!and!its!determinants!

depends! on! reliable! knowledge! regarding! the! prevalence! of! this! disorder! in! heart!

failure.! Thus,! the! purpose! of! this!metaEanalysis!was! to! estimate! the! prevalence! of!

cachexia!in!patients!with!heart!failure!and!to!determine!the!impact!of!using!different!

definitions!of!cachexia!on!prevalence!rates.!

!

METHODS*

!

Search*strategy*

The!literature!search!was!performed!according!to!the!guidelines!of!the!Preferred!

Reporting! Items! for! Systematic! Reviews! and! MetaEAnalyses! (PRISMA)17! and!

Guidelines! for! MetaEAnalyses! and! Systematic! Reviews! of! Observational! Studies!

(MOOSE).18!Two!independent!reviewers!(FDA!and!PZ)!searched!electronic!databases!

MEDLINE,!SciELO,!and!Embase!using!“humans”!as!search!filter.!No!limits!were!set!

regarding!date!of!publication!or!language.!The!following!search!strategy!was!used!for!

MEDLINE:! "cachexia"[Mesh]! AND! ("heart! failure"[Mesh]! OR! cardiac! failure! OR!

congestive! heart! failure! OR! "cardiovascular! diseases"[Mesh]! OR! (disease,!

cardiovascular)).!For!Embase,!the!following!strategy!was!employed:!'clinical!article'/de!

OR! 'cohort! analysis'/de! OR! 'human'/de! OR! 'metaEanalysis'/de! OR! 'multicenter!

study'/de! OR! 'prospective! study'/de! OR! 'retrospective! study'/de! OR! 'systematic!

review'/de)!AND!('cachexia'/de!OR! 'cardiovascular!disease'/de!OR! 'heart! failure'/de)!

AND! ('Article'/it!OR! 'Article! in!Press'/it!OR! 'Editorial'/it!OR! 'Letter'/it!OR! 'Review'/it).$
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Finally,$only!two!Portuguese!terms,!“caquexia”!and!“insuficiência$cardiaca,”!were!used!

in!SciELO,!to!prevent!restricting!the!search.!!

*

Study*selection*

! CrossEsectional,!prevalence,!cohort,!or!caseEcontrol!studies!with!adults! (≥!18!

years!of!age)!were!included.!All!definitions!of!cachexia!were!accepted!and!all!types!of!

publications!were!included!–!original!articles,!reviews,!letters,!and!abstracts!published!

in! conference! proceedings,! Studies! were! excluded! if! they! had! actively!

enrolled/accrued!cachexia!patients.!Two! investigators! (FDA!and!PZ)! independently!

extracted! data! from! the! selected! articles! for! later! comparison! and! analysis.!

Disagreements!were!resolved!by!a!third!reviewer!(AB).!

!

Data*extraction*and*outcome*measures*

The! following! information!was!extracted! from! the!articles:!author,!publication!

year,!country,!population,!design,!mean!age,!gender,!BMI,!New!York!Heart!Association!

(NYHA)!functional!class,!and!left!ventricular!ejection!fraction!(LVEF).!For!the!variable!

of!interest!(prevalence!of!cachexia),!the!definition!of!cachexia!employed!in!the!study!

was!extracted,!along!with!the!number!of!patients!included!in!the!total!sample!and!the!

number!of!patients!with!cachexia.!

!

Quality*assessment*

The!quality!of!the!studies!and!the!presence!of!bias!were!evaluated!qualitatively!

based! on! the! recommendations! for! observational! studies! described! in! the!

STrengthening! the! Reporting! of! OBservational! studies! in! Epidemiology! (STROBE)!

statement! (19).! The! following! were! assessed! for! each! of! the! selected! studies:!

statement!of!objectives!and!prespecified!hypotheses`!description!of!eligibility!criteria`!
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description! of! recruitment! methods`! description! of! outcomes,! exposures,! and!

confounders`! sampling! strategy`! description! of! potential! sources! of! bias`! and!

description!of!how!loss!to!followEup!was!addressed.!

Data*synthesis*and*statistical*analysis*

The!overall!estimate!of!the!prevalence!of!cachexia!was!calculated!using!a!fixed!

model!and!a!random!effects!model.!The!heterogeneity!among!studies!was!evaluated!

using!the!I²!statistic.!Data!were!combined!using!metaEanalysis!of!random!effects.!Der!

Simonian!and!Laird!estimate!was!used! to!evaluate!betweenEstudy!variance.!LOGIT!

transformation! of! proportion! was! performed! to! normalize! distribution.! Sensitivity!

analysis!was! performed! for! the! following! diagnostic! subgroups:! 1)! studies! defining!

cachexia!as!weight! loss!≥!7.5%!(most!common!criteria! found),!2)!studies!using! the!

definition!proposed!by!Evans!et!al.!(13),!and!3)!studies!using!other!diagnostic!criteria!

(Table! 1).! To! evaluate! the! effect! of! risk! factors! or! severity! of! heart! failure! on! the!

prevalence!of!cachexia,!metaEregression!analysis!was!performed!including!LVEF,!age,!

or!BMI`!and!analysis!of!functional!class!for!two!subgroups,!NYHA!IEIII!or!!NYHA!IIIEIV.!

Analyses!were!performed!using!the!R!software,!version!3.1.2,!meta!package!v.!4.2E0!

(Schwarzer! G.:! Package! 'meta'! The! R! Foundation! for! Statistical! Computing! 2015!

Source:!

http://cran.rEproject.org/web/packages/meta/index.html).!

!

RESULTS*

The!study!selection! flow!chart!appears! in!Figure*1.!Of!2,346!titles! identified,!

296!duplicate!studies!were!excluded.!Additionally,!1,980!items!were!excluded!following!

screening!of! titles!and!abstracts.!Thus,! the! full! text!of!70!articles!was!examined! for!

inclusion!criteria,!and!47!were!further!excluded.!Finally,!23!articles!published!between!

1997!and!2014!were!included!in!the!present!study.!
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Records!after!duplicates!removed!

(n!=2050)!

Records!screened!

(n!=!2050)!

Records!excluded!
(n!=!1980)!

FullEtext!articles!assessed!
for!eligibility!
(n!=!70)!

FullEtext!articles!excluded,!
with!reasons!(n!=!47)!

!
E!PreEselected!population!
or!not!clear!(n=22)!
E!Not!heart!failure!(n=4)!
E!Cachexia!excluded!(n=2)!
E!Animals!(n=1)!
E!Repeated!population!
(n=5)!
E!Review!(n=!2)!
E!Other!languages!(n=7)!
E!Unavailable!(n=4)!

Studies!included!in!
qualitative!synthesis!

(n!=!23)!

Studies!included!in!
quantitative!synthesis!
(metaEanalysis)!

(n!=!23)!

Figure!1!–!Flow!diagram!of!the!study!selection!process!
!
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All!23!studies!were!included!in!the!metaEanalysis,!totaling!2,288!patients.!Most!

patients! were! elderly! and! most! were! male.! Three! studies! were! conducted! with!

hospitalized!patients.!Study!design!was!crossEsectional!or!caseEcontrol!in!most!cases`!

in!these!studies,!the!population!with!cachexia!was!a!percentage!of!the!cases!of!heart!

failure!that!had!not!been!preEselected.!The!studies!were!conducted!predominantly!in!

Europe.!The!definitions! of! cachexia! used! in! each! study!were!grouped,! revealing! 7!

different!criteria.!One!study!did!not!state!the!criteria!used!to!diagnose!cachexia.!The!

population! characteristics,! definition! of! cachexia,! and! prevalence! of! cachexia! are!

described!in!Table*1.!

About! the!results!of!quality!and!risk!of!bias!analysis,!of!23!studies,!96%!had!

objective! and! prespecified! hypotheses`! 78%! described! eligibility! criteria`! 34%!

described! recruitment! methods`! 86%! described! outcomes,! exposures,! and!

confounders`! 4%! stated! the! method! of! sample! calculation`! 48%! described! bias!

potential`!and!none!of!the!studies!described!loss!to!followEup.!!



 

Table&1&–&Characteristics&of&studies&included&in&the&meta6analysis&

Author,&year& Population& Age&
Gender&
(men)&

BMI& EF%& Cachexia&criteria&
Cachexia&
prevalence!

Anker,!199920! Stable!HF! 63! NR! 21! 24!

Presence!of!documented!dry!weight!loss!of!≥7.5%!

compared!with!previous!normal!body!weight!over!a!

period!of!≥!6!months.!

18/58!

(31%)!

CastilloQMartinez,!

200521!
Stable!HF! 66! 57%! 27! 32!

Weight!loss!of!at!least!6.0%!six!months!after!the!study!

initiation.!

14/73!

(19%)!

Christensen,!

201322!
Stable!HF! 77! 79%! 22! 33!

Unintentional!nonQoedematous!weight!loss!of!at!least!5!

%!in!12!months.!

19/334!

(6%)!

Doehner,!200123! Stable!HF! 66! 100%! 21! 27!

NonQintentional,!nonQoedematous!weight!loss!of!more!

than!7.5%!over!a!period!of!at!least!6!months!was!

documented.!

19/47!

(40%)!

Doehner,!200124! Stable!HF! 66! NR! 21! 27!

NonQintentional,!nonQoedematous!weight!loss!of!more!

than!7.5%!over!a!period!of!at!least!6!months!was!

documented.!

23/67!

(34%)!

Filippatos,!200025! Stable!HF! 66! 100%! 21! 24! Loss!of!more!than!7.5%!of!the!premorbid!weight.!
16/28!

(57%)!

Filippatos,!200226! Stable!HF! 63! 86%! NR! 26! Loss!of!more!than!7.5%!of!the!premorbid!weight.!
8/21!

(38%)!
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Table&1&continued&

Author,&year& Population& Age&
Gender&
(men)&

BMI& EF%& Cachexia&criteria&
Cachexia&
prevalence&

Florea,!200327! Stable!HF!
50!Q!

79!
NR! NR! 38! NR!

11/77!

(14%) 

Hryniewicz,!

200328!
Stable!HF! 56! 81%! 26! 25!

Documented!unintentional!and!nonedematous!weight!

loss!>!7.5%!of!body!weight!over!a!period!of!!>!6!

months.!

13/27!

(48%) 

Marchel,!

200729!

!

Stable!HF!

!

NR! NR! NR! NR!

Documented!unintentional!weight!loss!>!5kg!ou!7,5%!

of!the!previous!normal!and!nonedematous!weight!in!

the!previous!6!months!and!BMI!<!22!kg/m2.!

18/60!

(30%) 

McMurray,!

200115!
Stable!HF! 61! 61%! NR! NR!

Body!fat!percent!(skinfolds):!Males!<!27%,!Females!<!

29%!

16/26!

(61%) 

Melenovsky,!

201316!

Stable!HF,!

electively!

hospitalizati

on!

59! 84%! 28! 25!
According!to!the!standard!definition!of!cardiac!

cachexia.!

78/408!

(19%)!

Murdoch,!

199930!
Stable!HF! 66! 81%! 22! <!35!

Body!fat!percent!(skinfolds):!Males!<!27%,!Females!<!

29%!

29/51!

(58%) 

&
&
&
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Table&1&continued&

Author,&year& Population& Age&
Gender&
(men)&

BMI& EF%& Cachexia&criteria&
Cachexia&
prevalence&

Nagaya,!

200131!
Stable!HF! 60! 65%! 18! 28!

Documented!nonedematous!and!nonintentional!weight!

loss!of!>7.5%!of!the!previous!normal!nonedematous!

weight!over!a!period!of!at!least!6!months.!

28/74!

(38%) 

Sandek,!

201432!
Stable!HF! 65! 77%! 28! 30!

According!to!the!standard!definition!of!cardiac!

cachexia.!

12/65!

(18%)!

Siednienko,!

200733!

Hospitalized!

HF!
64! 88%! 27! 30!

Body!mass!index!<!22!kg/m2!and/or!unintentional!nonQ

oedematous!weight!loss!of!>6%!of!the!previous!normal!

weight!during!<6!months.!

10/43!

(23%) 

Szabó,!201434! Stable!HF! 64! 89%! 26! 35!
According!to!the!standard!definition!of!cardiac!

cachexia.!

18/111!

(16%)!

Tedeschi,!

201235!
Stable!HF! 77! 51%! 22! 33!

Involuntary,!edemaQfree!loss!of!body!weight!of!at!least!

7.5%!in!the!previous!6!months.!

18/64!

(28%) 

Tepsuwan,!

200936!

HF!preQ

cardiac!valve!

operation!

48! 72%! 16! 61! <!80%!of!ideal!body!weight!by!Devine!equation.!
46/353!

(13%) 

Valentová,!

201337!
Stable!HF! 68! 83%! 27! 31!

According!to!the!standard!definition!of!cardiac!

cachexia.!

18/118!

(15%) 

&
&
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Table&1&continued&

Author,&year& Population& Age&
Gender&
(men)&

BMI& EF%& Cachexia&criteria&
Cachexia&
prevalence&

Witte,!200838! Stable!HF! 72! 100%! 22! 33!
History!of!significant!weight!loss!over!the!preceding!6!

months!of!>!6%,!and!a!BMI!<!25!kg/m2.!

9/14!

(64%) 

Zhao,!199739!
Hospitalized!

HF!
54! 59%! 18! <35! Less!than!85%!of!the!predicted!ideal!body!weight.!

37/109!

(34%) 

Zotos,!201140! Stable!HF! 56! 100%! NR! NR!
According!to!the!standard!definition!of!cardiac!

cachexia.!

9/60!

(15%) 

&
BMI:!body!mass!indexd!EF:!eject!fractiond!HF:!heart!failured!NR:!not!reported!
!



 

The$overall$prevalence$of$cardiac$cachexia$was$28%$(95%CI:$22$–$35%)$by$the$random$

effects$model,$as$described$in$Figure'2.$The$heterogeneity$of$the$results,$expressed$

by$the$I²$statistic,$was$88.8%$(p$<$0.0001).$The$prevalence$rates$reported$by$the$studies$

analyzed$ranged$from$6%$to$64%.$

$

$

$
Figure$2$–$MetaPanalysis$of$cachexia$prevalence.$

$

$

Analysis$of$subgroups$according$to$definition$of$cachexia$(Figure'3)$revealed$a$

prevalence$of$cachexia$of$37%$(95%CI:$31$–$42%)$for$the$group$of$studies$that$defined$
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cachexia$as$weight$loss$≥$7.5%$in$6$monthsT$$the$heterogeneity$among$the$studies$in$

this$subgroup$dropped$to$25%$by$I²$statistic$(p$=$0.22).$In$the$group$of$studies$using$

the$definition$of$Evans$et$al.$(13),$a$prevalence$of$18%$was$recorded$(95%CI:$15$–$

21%),$with$0%$heterogeneity$(p$=$0.820).$In$the$third$subgroup,$including$studies$using$

other$definitions,$cachexia$prevalence$was$27%$(95%$CI:$15$P$43%).$The$heterogeneity$

for$this$group$remained$high$(I²$93.8%,$p$<$0.0001),$probably$reflecting$the$difference$

between$the$criteria$used$to$diagnose$cardiac$cachexia.$

Analysis$ of$ NYHA$ class$ subgroups$ did$ not$ reveal$ differences$ in$ cachexia$

prevalence$between$NYHA$classes$I$to$III$(prevalence$of$27%$[95%CI:$18$–$39%])$or$

NYHA$classes$III$and$IV$(prevalence$of$36%$[95%CI:$26$–$46%]),$p=0.276.$

$ MetaPregression$analysis$of$LVEF,$age,$and$BMI$showed$ that$none$of$ these$

parameters$was$associated$with$cachexia$(p$>$0.05).$An$inverse$relation$was$observed$

between$LVEF$and$cachexia,$with$smaller$LVEF$values$linked$to$higher$prevalence$of$

cachexiaT$however,$this$finding$was$not$statistically$significant$(p$=$0.099).$

$
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$
Figure$3$–$Subgroup$analysis$of$cachexia$prevalence$according$to$different$

definitions$of$cachexia:$1)$weight$loss$≥$7.5%$in$6$monthsT$2)$Evans$et$al.$2008$(13)T$

3)$other$definitions.$
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DISCUSSION'

'

The$main$ findings$of$ this$metaPanalysis$are$1)$ the$prevalence$of$cachexia$ in$

patients$with$heart$failure$is$high$regardless$of$diagnostic$criteria,$and$2)$the$definitions$

of$cachexia$employed$in$the$literature$do$have$an$impact$on$the$reported$prevalence$

of$cachexia.$With$23$studies$and$2,288$patients$included,$cachexia$was$identified$in$

about$ 1$ out$ of$ 4$ patients$ considering$ the$ overall$ prevalence.$ The$ use$ of$ different$

definitions$of$cachexia$influenced$this$prevalence$significantly$–$it$was$2$times$lower$in$

studies$ adopting$ the$ definition$ proposed$ by$ Evans$ et$ al.$ (13),$ which$ adopts$ more$

comprehensive$criteria$not$limited$to$weight$changes.$We$did$not$identify$other$clinical$

factors$associated$with$the$prevalence$of$cachexia.$This$finding$underscores$the$need$

for$ uniformity$ in$ selecting$ diagnostic$ criteria$ to$ better$ identify$ patients$ with$ cardiac$

cachexia,$and$to$elucidate$the$clinical$significance$of$this$condition$in$heart$failure.$

Cardiac$cachexia$is$a$complex$and$still$poorly$understood$syndrome.$The$first$

step$ towards$a$better$understanding$of$ its$clinical$ significance$might$be$precisely$a$

correct$ estimation$ of$ prevalence$ and$ clinical$ impact.$ Some$ reviews$ have$ identified$

lower$prevalence$rates$of$cardiac$cachexia$–$between$2$and$16%$(41,42)$–$than$that$

found$in$this$metaPanalysis.$Conversely,$the$prevalence$reported$in$association$with$

advanced$cancer$seems$to$be$higher,$ reaching$50$ to$80%$(41,42).$ If$ in$ fact,$as$we$

observed,$ 1$ in$ every$ 4$ patients$ with$ heart$ failure$ has$ cardiac$ cachexia,$ a$ routine$

evaluation$of$this$condition$in$patients$with$heart$failure$would$be$warranted.$$

The$adoption$of$different$criteria$to$identify$cachexia$in$the$studies$included$in$

this$metaPanalysis$was$a$major$cause$of$heterogeneity.$The$most$common$definition$

adopted$(9$of$ the$23$studies$ included)$employed$ the$criterion$of$7.5%$unintentional$

weight$ loss$over$6$months.$Six$other$definitions$were$employed$ in$other$studies.$ In$
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2008,$a$consensus$statement$proposed$a$definition$of$cachexia$as$weight$loss$of$at$

least$5%$in$12$months$together$with$at$least$3$out$of$5$parameters$(loss$of$strength$

and$ muscle$ mass,$ anorexia,$ fatigue$ and$ biochemical$ markers:$ albumin,$ anemia,$

inflammation)$ (13).$ This$ definition$ was$ based$ on$ the$ insight$ that$ anorexia,$

inflammation,$ insulin$resistance,$and$ increased$muscle$protein$breakdown$are$often$

found$in$this$consumptive$disorder$(10).$We$retrieved$only$five$studies$(16,32,34,35,40)$

using$this$definition$of$cachexia.$In$those,$the$prevalence$rate$of$cachexia$was$18%,$

lower$than$that$found$with$other$criteria.$On$the$one$hand,$definitions$of$cachexia$that$

are$limited$to$weight$loss$are$inexpensive$and$easy$to$apply$in$clinical$practice$–$but$

they$are$also$dependent$on$ the$patient's$memory$about$ their$weight$or$on$previous$

record$of$dry$weight$without$edema.$Still,$the$proposed$consensus$definition$requires$

measurement$of$5$suggested$metabolic$parameters$for$diagnostic$confirmation,$which$

poses$the$practical$limitation$of$increased$technical$complexity$and$cost.$However,$the$

use$ of$ more$ comprehensive$ criteria$ seems$ crucial$ to$ ensure$ the$ identification$ of$

cachexia$as$a$clinical$entity$and$to$assess$the$extent$of$repercussions$on$heart$failure$

progression$and$prognosis.$A$more$definitive$estimate$of$cardiac$cachexia$prevalence$

will$ depend$ on$ a$ higher$ number$ of$ wellPconducted$ studies$ and$ on$ the$ adoption$ of$

standardized$diagnostic$criteria.$

$ $ The$mortality$reported$in$the$literature$for$cachexia$in$heart$failure$ranges$from$

20$to$30%$annually$(41).$Again,$this$rate$may$vary$according$to$the$criteria$adopted$for$

the$diagnosis$of$cachexia,$as$well$as$to$the$clinical$status$of$the$enrolled$population.$

Some$factors$contributing$to$the$severity$of$heart$failure,$such$as$age,$ejection$fraction,$

and$ functional$ class$ were$ not$ associated$ with$ the$ prevalence$ of$ cachexia$ in$ our$

analysis.$ Of$ note,$ most$ studies$ included$ patients$ with$ reduced$ ejection$ fraction.$

Functional$class$was$also$not$standardized$among$studies,$since$some$only$reported$
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the$functional$class$range$of$patients$while$others$reported$the$prevalence$of$specific$

functional$ classes$ in$ the$ patient$ population.$ It$ was$ therefore$ complicated$ to$ group$

articles$ by$ functional$ class,$ and$ our$ approach$ was$ to$ create$ subgroups$ –$ studies$

including$ NYHA$ functional$ class$ IV$ patients$ were$ contrasted$ to$ studies$ including$

patients$ in$ all$ other$ classes.$The$attempt$ to$ identify$ clinical$ factors$associated$with$

cachexia$ is$ important$ and$ may$ contribute$ both$ to$ improve$ the$ understanding$ of$

cachexia$mechanisms$in$the$scenario$of$heart$failure,$as$well$as$to$identify$and$test$

effective$interventions.$However,$most$studies$have$failed$to$identify$associations$of$

cachexia$with$some$known$prognostic$factors$in$patients$with$heart$failure$(15,42,43).$

An$association$of$cachexia$with$right$heart$failure$and$increased$pulmonary$pressures$

has$been$recently$suggested$(16).$Interestingly,$that$study$showed$that$not$only$were$

cachexia$and$right$heart$failure$associated,$they$also$had$additive$prognostic$impact.$

Whether$these$two$conditions$act$in$parallel$or$in$an$integrated$manner$needs$to$be$

further$investigated. 

BMI$ is$ not$ a$mandatory$ criterion$ in$ the$ diagnosis$ of$ cachexia,$ since$ recent$

weight$ loss$ is$ the$main$ characteristic$ taken$ into$account$ (13).$Different$BMI$ cutPoff$

points$employed$in$various$studies,$and$BMI$is$usually$used$only$if$the$previous$weight$

cannot$be$obtained$(10,13).$In$the$present$metaPanalysis,$BMI$was$not$associated$with$

the$prevalence$of$cachexia,$demonstrating$that$even$patients$with$BMI$classified$as$

eutrophic$may$have$recent$unintentional$weight$loss$and$cardiac$cachexia.$According$

to$the$noteworthy$obesity$paradox$(1,2,44),$having$a$greater$fat$mass$reserve$may$be$

a$protective$factor$for$development$of$cachexia,$since$loss$of$fat$mass$also$plays$a$role$

in$development$and$progression$of$cachexia$(16,45).$$$

Some$limitations$of$the$present$study$must$be$addressed.$We$used$more$than$

one$ strategy$ to$ search$ databases,$ which$ allowed$ for$ greater$ sensitivity$ to$ identify$
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studies$with$data$on$ the$prevalence$of$cachexia.$The$discrepancies$among$studies$

were$great,$mainly$because$of$the$different$definitions$of$cachexia$adopted,$but$also$

because$ clinical$ variables$ were$ not$ standardized$ across$ studies,$ with$ information$

missing$on$some$of$them.$We$believe$this$had$an$impact$on/explains$to$a$certain$extent$

the$discrepancy$among$the$observed$prevalence$rates.$Heterogeneity$among$studies$

was$high$in$the$overall$analysis,$but$it$was$reduced$when$the$articles$were$grouped$

according$to$cachexia$definition.$In$fact,$the$need$for$wellPdesigned$studies,$with$strict$

criteria$ for$ cachexia,$ is$ a$major$ finding$of$ this$metaPanalysis.$Finally,$ a$ few$studies$

included$hospitalized$patients,$but$a$separate$analysis$of$this$subgroup$to$determine$

the$influence$of$stable$vs.$decompensated$status$on$the$prevalence$of$cachexia$was$

not$possible.$$

The$different$definitions$of$cachexia$found$in$the$literature$explain$the$variability$

in$the$reported$prevalence$of$this$condition.$Taken$together,$the$overall$data$indicate$

that$about$1$in$every$4$patients$with$heart$failure$has$cachexia.$However,$considering$

the$strictest$definition$(13),$which$ includes$criteria$beyond$unintentional$weight$ loss,$

leads$to$a$prevalence$rate$that$is$two$times$lower.$The$adoption$of$comprehensive$and$

standardized$criteria$is$essential$to$characterize$cachexia$and$to$elucidate$its$clinical$

significance$in$heart$failure.$
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ABSTRACT$

Background' and' aims:$ Patients$ with$ acute$ decompensated$ heart$ failure$ (ADHF)$

have$exacerbation$of$symptoms$and$fluid$retention,$and$high$risk$of$rePhospitalizations$

and$mortality.$The$aim$of$this$study$was$to$evaluate$the$role$of$phase$angle$at$hospital$

admission$as$a$prognostic$marker$of$mortality$in$patients$with$ADHF.$

Methods:$Patients$hospitalized$for$ADHF,$with$left$ventricular$ejection$fraction$(LVEF)$

<45%$and$BOSTON$criteria$≥$8$points$were$included.$The$patients$were$evaluated$at$

hospital$admission$(first$36$hours)$and$then$followed$up$for$assessment$of$outcomes.$

Phase$ angle$ was$ measured$ with$ tetra$ polar$ bioelectrical$ impedance$ device.$ The$

correlation$between$phase$angle$and$body$composition$variables$(arm$circumference,$

triceps$skinfold,$arm$muscle$ circumference$and$hand$grip$ strength)$was$evaluated.$

Mortality$data$was$obtained$from$an$average$of$24$months$after$discharge,$from$the$

medical$ records$of$ the$hospital$and$outpatient$or$ telephone$contact$with$patients$or$

family$members.$The$bestPdiscriminatory$level$of$phase$angle$was$selected$based$on$

the$ROC$curve$for$mortality.$

Results:$SeventyPone$patients$were$included$and$the$majority$was$male$(63%),$with$

a$mean$age$of$61±12$years,$ ischemic$etiology$being$ the$most$prevalent$ (48%)$and$

LVEF$average$of$26±8%.$Mortality$was$49%$at$an$average$of$24$months$after$hospital$

discharge.$ The$ average$ phase$ angle$ at$ hospital$ admission$was$ 5.6±2°,$ and$ lower$

values$were$associated$with$higher$mortality.$In$multivariate$analysis$adjusting$for$age,$

LVEF$ and$ urea,$ phase$ angle$ <$ 4.8°$ was$ independently$ associated$with$ increased$

mortality$(HR$2.67T$p$=$0.015).$
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Conclusions:'Phase$angle$seems$to$be$a$prognostic$marker$in$patients$with$ADHF$

independently$of$other$known$risk$factors.$

Keywords:$phase$angle,$bioelectrical$impedance,$heart$failure,$prognostic.$
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INTRODUCTION'

The$development$and$progression$of$heart$failure$are$related$to$the$nutritional$

status$ of$ patients.$ Changes$ of$ anthropometric,$ biochemical$ and$ immunological$

parameters$compatible$with$nutritional$impairment$are$common$in$the$advanced$stages$

of$the$disease1.$Studies$evaluating$the$impact$of$nutritional$status$on$the$prognosis$of$

these$patients$both$in$chronic$heart$failure$and$in$the$decompensation$of$the$disease$

show$that$malnutrition$is$an$important$risk$factor$for$mortality2,3.$$

In$acute$decompensated$heart$ failure$ (ADHF),$patients$have$exacerbation$of$

symptoms$of$the$disease$and$fluid$retention,$an$increased$risk$of$rePhospitalizations$

and$mortality4,5.$The$number$of$hospitalizations$after$an$episode$of$decompensation$

reaches$around$50%$in$the$12$months$after$discharge6.$Even$though$the$ADHF$is$a$

high$risk$period$for$patients,$ there$ is$ few$data$about$ the$nutritional$status$evaluated$

during$this$condition.$The$few$existing$studies$have$used$body$mass$index$(BMI)$as$a$

prognostic$ indicator,$ showing$mixed$ results$ regarding$ the$use$of$ this$parameter$ for$

predicting$mortality$ in$ this$ condition.$ Furthermore,$ the$ studies$ do$ not$make$ clear$ if$

some$ adjustment$ was$ made$ to$ correct$ the$ fluid$ retention,$ since$ the$ weight$ can$

significantly$interfere$with$the$BMI7P9.$$

Malnutrition$and$cachexia,$both$prevalent$in$catabolic$chronic$diseases$and$in$

hospitalized$ patients$ such$ as$ ADHF,$ leads$ to$ metabolic$ changes$ that$ result$ in$

unintentional$ weight$ and$muscle$ loss$ and$weakness,$ resulting$ in$worse$ prognosis.$

These$ body$ modifications$ alter$ body$ fluid$ balance$ and$ the$ permeability$ of$ cell$

membranes10.$ Different$ nutritional$ status$ assessments$ have$ been$ made$ in$ these$

patients$and$more$recently$the$phase$angle,$a$parameter$obtained$by$the$ratio$of$direct$

measurements$of$bioelectrical$impedance$device,$has$emerged$as$a$good$nutritional$
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status$indicator11,12.$The$phase$angle$is$calculated$by$the$relation$between$resistance$

and$ reactance$ measured$ by$ electric$ current$ flow$ in$ the$ tissues,$ resulting$ in$ an$

assessment$of$body$cell$conditions$where$higher$values$are$associated$with$good$cell$

function$and$lower$values$indicate$apoptosis$and$reduced$components$of$extracellular$

matrix13.$Phase$angle$ relates$ to$prognosis$ in$several$ clinical$ conditions,$ such$as$ in$

cancer$or$critical$ illness14P16.$There$are$ few$studies$ that$explore$phase$angle$ in$ the$

scenario$of$heart$failure.$It$has$been$shown$that$lower$phase$angle$values$are$found$

in$patients$with$heart$failure$with$excess$fluid$and$anemia$compared$to$patients$with$

heart$ failure$without$ these$ conditions,$ indicating$ that$ this$ parameter$ can$ reflect$ the$

severity$ of$ the$ clinical$ state17.$ Lower$ phase$ angle$ values$ (<$ 4.2°)$ has$ also$ been$

associated$ with$ higher$ mortality$ in$ outpatients$ with$ heart$ failure18.$ During$

hospitalization$for$ADHF,$we$previously$demonstrated$that$lower$phase$angle$values$

are$found$at$hospital$admission$compared$to$discharge19.$$

The$evaluation$of$the$phase$angle$in$patients$admitted$for$ADHF$can$therefore$

be$a$promising$tool,$as$a$method$of$easy$application$and$reproducibility,$providing$a$

prognostic$evaluation,$and$thus$assisting$in$the$development$of$effective$therapeutic$

strategies.$The$aim$of$this$study$was$to$evaluate$the$role$of$ the$phase$angle$value,$

obtained$at$hospital$admission$for$ADHF,$as$a$prognostic$marker$of$mortality.$

$

$

$

$

$
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MATERIAL'AND'METHODS'

Population*

Patients$were$recruited$from$a$university$hospital$ in$Porto$Alegre,$RS,$Brazil.$

The$study$included$adults$(over$18$years$of$age)$hospitalized$for$ADHF,$left$ventricular$

ejection$fraction$(LVEF)$≤$45%$and$BOSTON$screening$score$≥$8$points.$Patients$with$

active$malignancy,$advanced$renal$failure$(serum$creatinine$>$2.5$ml$/$dl$or$dialysis),$

pacemaker$or$implantable$cardioverter$(because$of$bioimpedance$protocol),$or$inability$

to$answer$the$questionnaires$were$excluded.$

The$study$was$conducted$according$to$rules$and$ethical$guidelines,$respecting$

the$Declaration$of$Helsinki$and$approved$by$ the$ethics$committee$of$ the$ institution.$

Consent$was$applied$to$all$participants$prior$to$the$evaluations.$

*

Assessment*

Patients$were$evaluated$at$hospital$admission.$In$the$first$evaluation,$data$was$

collected$ up$ to$ 36$ hours$ from$ admission$ at$ the$ emergency$ room$ for$ signs$ and$

symptoms$of$ADHF,$demographics,$etiology,$functional$class$according$criteria$of$the$

New$York$Heart$Association$(NYHA)20$and$hemodynamic$classification$according$to$

Stevenson$quadrants21$with$support$of$medical$and$nursing$staff.$Echocardiography$

data$ was$ obtained$ from$ medical$ records,$ and$ the$ exam$ performed$ during$

hospitalization$ or$ in$ the$ previous$ six$months$were$ selected.$ Laboratory$ emergency$

routine$tests$requested$by$the$cardiology$staff$(urea,$creatinine,$sodium,$potassium,$

blood$count,$albumin$and$CPreactive$protein)$were$used$for$the$description$of$patients$

on$arrival$at$ the$hospital$and$for$adjustment$of$prognostic$ factors.$BPtype$natriuretic$
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peptide$ (BNP)$ was$ collected$ to$ confirm$ the$ heart$ failure$ decompensation$

(chemiluminescence$Centaur®$XP$P$Siemens).$

The$phase$angle$was$then$obtained,$within$36$hours$of$admission,$on$fasting$

condition$for$at$least$4$hours$to$avoid$the$influence$of$food$intake$in$the$assessment,$

and$ the$examination$was$performed$with$a$ tetrapolar$ bioelectric$ impedance$device$

(Biodynamics$450:$Biodynamics$Corp.$Seattle,$Washington,$USA),$using$current$of$800$

microA$ and$ frequency$ of$ 50kHz,$ with$ the$ patient$ lying$ down,$ with$ legs$ apart$ and$

electrodes$glued$on$his$right$hand$and$foot.$

Other$ variables$ of$ body$ composition$ were$ also$ collected$ and$ included:$ arm$

circumference$ with$ nonPextensible$ tape$ (Sanny®),$ triceps$ skinfold$ with$ scientific$

adipometer$ (Cescorf®)$and$ these$ two$measures$were$used$ to$estimate$ the$muscle$

circumference$ of$ the$ arm.$ Handgrip$ strength$ with$ a$ dynamometer$ (Jamar®)$ was$

evaluated$in$the$dominant$hand,$adjusted$for$the$size$of$the$patient's$hand,$measured$

in$triplicate$where$the$highest$values$were$used.$

$

Outcome*

Mortality$data$was$obtained$from$an$average$of$24$months$after$discharge,$from$

the$ records$ of$ the$ hospital$ (when$ the$ outcomes$were$ identified$ on$ this$ place)$ and$

through$telephone$or$contact$with$patients$or$family.$

*

Statistical*analysis*

Continuous$data$were$ reported$as$mean$and$stand$deviation$or$median$and$

interquartile$range,$categorical$variables$as$absolute$numbers$and$percentages.$
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As$there$were$no$studies$classifying$the$phase$angle$in$ADHF,$patients$were$

previously$classified$in$accordance$with$ColinPRamirez$et$al$(2012)18,$that$evaluated$

prognosis$in$chronic$heart$failure$patients$and$found$association$with$mortality$when$

phase$angle$values$were$lower$than$4.2º.$However,$in$the$case$of$a$population$with$

greater$severity,$a$new$determination$of$the$cutoff$point$for$phase$angle$analysis$and$

mortality$was$obtained$by$the$ratio$between$specificity$and$sensitivity$in$the$ROC$curve.$

Cox$and$KaplanPMeier$ regressions$were$performed$for$associations$of$phase$angle$

values$with$the$outcome.$Student$t$test$or$MannPWhitney$U$Test$and$chiPsquare$were$

used$to$compare$continuous$and$categorical$variables,$respectively,$which$could$be$

associated$with$mortality$among$patients$who$died$during$ followPup$and$ those$who$

survived.$ It$was$also$conducted$multivariate$analysis$ including$phase$angle$and$the$

variables$that$could$influence$in$prognosis$according$to$the$results$of$the$comparison$

between$the$groups$with$and$without$death.$Pearson’s$correlation$was$made$between$

the$variables$of$body$composition$and$phase$angle.$

'

RESULTS'

SeventyPone$patients$were$enrolled$at$admission$for$ADHF,$where$the$majority$

were$males$(63%),$with$more$than$60$years$of$age$(66%),$ ischemic$being$the$most$

prevalent$ (48%)$ and$ 43%$ with$ LVEF$ lower$ than$ 25%.$ All$ patients$ were$ in$ NYHA$

functional$class$from$III$to$IV,$with$the$majority$classified$as$Class$IV$(67%).$Clinical$

and$demographic$variables$of$the$study$population$are$shown$in$Table'1.$ $

The$ average$ phase$ angle$ values$ at$ admission$ were$ 5,6$ ±$ 2,1º.$ There$ was$

positive$but$weak$correlations$between$the$body$composition$parameters$and$phase$

angle:$arm$circumference:$r$=$0.343$(p$=$0.006)T$arm$muscle$circumference:$r$=$0.265$



 
 

!

!

71!

(p$=$0.036)T$triceps$skinfold:$r$=$0.279$(p$=$0.028).$There$was$no$significant$correlation$

between$phase$angle$and$hand$grip$strength$(r$=$0.284T$p$=$0.065).$

$

Table'1'–'Clinical'and'demographic'variables'of'ICAD'population'at'

hospital'admission'

Variables' Values'

Age$(years)$ 61$±$12$

Gender$(men)$ 44$(63%)$

Color$(white)$ 46$(77%)$

Arm$muscular$circumference$(cm)$ 23$±$3$

Arm$circumference$(cm)$ 28$±$4$

Triceps$skinfold$(mm)$ 14$±$6$

Handgrip$strength$(kg/f)$ 24$±$9$

Phase$angle$(grade)$ 5.6$±$2.1$

Phase$angle$(men)$ 5.94$±$2.3$

Phase$angle$(woman)$ 4.97$±$1.3$

Eject$fraction$(EF%)$ 26$±$8$

Hemoglobin$(mg/dl)$ 12.4$±$2$

Hematocrit$(%)$ 38$±$7$

Urea$(mg/dl)$ 62$±$26$

Creatinine$(mg/dl)$ 1.27$±$0.4$

Potassium$(mg/dl)$ 4.3$±$0.5$

Sodium$(mg/dl)$ 139$±$4$

CPReactive$Protein$(mg/dl)$ 19.9$(11P41)$

Brain$natriuretic$peptide$(pg/dl)$ 921$(545P1932)$

Albumin$(mg/dl)$ 3.7$±$0.5$

Data$is$described$as$mean$±$SD$or$median$and$interquartile$range.$$

*

*

*
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Prognosis*

Over$an$average$followPup$period$of$24$months$and$71$included$patients,$49%$

died.$Table'2$presents$the$comparisons$of$possible$risk$factors$for$mortality$between$

patients$who$died$and$survived.$Phase$angle,$age$and$LVEF$were$significantly$different$

between$the$groups.$Through$the$ROC$curve$analysis,$the$value$of$4.8º$had$the$best$

ratio$ of$ specificity$ and$ sensitivity$ for$ mortality$ in$ followPup$ (sensitivity:$ 0.857$ /$ 1P$

specificity:$0.464T$AUC:$0.726).$Thirty$four$percent$of$the$sample$had$values$below$this$

cutoff.$

$

Table'2'Q'Comparison'of'risk'factors'for'mortality'in'an'average'of'24'months$

' Death'

(n'='29')'

Survival'

(n'='30')'

p'value'

Age$(years)$ 64.6$±$12.5$ 58$±$11$ 0.039*$

Gender$(men)$ 16$(57%)$ 20$(67%)$ 0.455**$

Eject$fraction$(%)$ 22.8$±$6.6$ 27.7$±$7$ 0.008*$

Systolic$blood$pressure$(mmHg)$ 124$±$33$ 134$±$32$ 0.304*$

Low$arm$circumference$(cm)$ 10$(36%)$ 8$(27%)$ 0.457**$

Low$muscular$arm$circumference$

(cm)$

10$(36%)$ 10$(33%)$ 0.849**$

Phase$angle$(grade)$ 5.08$±$1.9$ 6.3$±$2.2$ 0.038*$

Hemoglobin$(mg/dL)$ 11.8$±$2$ 12.7$±$2$ 0.100*$

Anemia$(Hb$<$12$g/dL)$ 18$(62%)$ 11$(39%)$ 0.085**$

Urea$(mg/dL)$ 68$±$32$ 55$±$20$ 0.061*$

Creatinine$(mg/dL)$ 1.28$±$0.43$ 1.2$±$0.41$ 0.507*$

CPReactive$Protein$(mg/dL)$ 26.7$(10P48)$ 14.8$(9P37)$ 0.402***$

Brain$natriuretic$peptide$(pg/dL)$ 1017$(644P2248)$ 755$(353P1733)$ 0.132***$

Albumin$(mg/dL)$ 3.65$±$0.5$ 3.8$±$0.55$ 0.392*$

Data$is$described$as$mean$±$SD$or$median$and$interquartil$range.$$Hb:$

hemoglobin$

*Student$T$testT$**ChiPsquare$testT$***MannPWhitney$U$Test$
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In$Cox’s$multivariate$regression$for$predictors$of$mortality$including$phase$angle,$

age,$LVEF$and$urea,$only$phase$angle$lower$than$4.8°$and$LVEF$were$associated$with$

the$outcome$(Table'3).$The$KaplanPMeier$survival$curve$is$shown$in$Figure'1.'

$

Table'3'–'Cox’s'multivariate'regression'for'mortality'risk'factors'

Variable' HR'(CI'95%)' p'value'

Phase$angle$lower$than$4.8º$ 2.67$(1.21$–$5.89)$ 0.015$

Eject$fraction$(%)$ 0.942$(0.889$–$0.997)$ 0.040$

Age$(years)$ 1.01$(0.984$–$1.053)$ 0.308$

Urea$(mg/dL)$ 1$(0.995$–$1.022)$ 0.244$

$

$

$

Figure'1'Q'KaplanQMeier'survival'curve'for'phase'angle'(logQrank:'p=0.002),'grey'

line'represent'patients'with'phase'angle'<'4.8º'and'black'line'represent'phase'

angle'>'4.8º.$

'

p$=$0.002$
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'
'

DISCUSSION'

'

In$this$study$of$patients$admitted$with$ADHF,$phase$angle$values$lower$than$4.8°$

obtained$at$hospital$admission$were$associated$with$higher$mortality$risk$in$an$average$

of$24$months$of$followPup.$It$is$known$that$lower$phase$angle$values$are$associated$

with$ worse$ nutritional$ and$ health$ status$ in$ several$ diseasesT$ ADHF$ scenario$ is$

associated$with$poor$outcome$but$ the$prognostic$evaluation$of$ individual$patients$ is$

sometimes$challenging.$Therefore,$phase$angle$seems$to$be$a$promising$indicator$of$

prognosis$in$this$population.$

The$cutoff$point$established$in$the$present$study$is$similar$to$that$found$in$the$

literature.$In$various$diseases$(cancer,$obstructive$pulmonary$disease,$cirrhosis,$critical$

patients$and$others)$the$phase$angle$has$been$associated$with$mortality$with$cutoffs$

ranging$ from$ 3$ to$ 5º$ 14P16,22,23.$ Values$ of$ the$ phase$ angle$ were$ about$ 1º$ higher$ in$

patients$ with$ ADHF$ who$ survived.$ This$ prognostic$ could$ be$ explained$ by$ the$

association$of$smaller$phase$angle$values$with$cell$death$and/or$changes$in$selective$

permeability$of$the$membrane.$It$has$been$shown$in$other$diseases$that$this$parameter$

reflects$not$only$ the$nutritional$ status$but$also$cellular$health,$where$higher$values$

indicate$higher$membrane$integrity$and$better$cellular$funcion24.$The$average$phase$

angle$values$already$described$in$the$literature$for$healthy$populations$(American$and$

German),$in$an$age$group$from$60$to$69$years,$ranged$from$5.77º$to$6.96º$in$men$and$

5.51º$to$5.97º$in$women.$The$values$found$in$our$sample$were$lower$than$the$variation$

of$the$healthy$population$for$women$(4.7º)T$and$men$with$an$average$5.99º$would$be$

close$to$the$lower$value$of$the$reference$population.$
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Several$health$conditions$influence$phase$angle$values,$so$that$it$is$more$of$a$

clinical$condition$or$state$of$health$marker$than$associated$to$a$single$measurement.$

In$healthy$individuals,$age,$BMI$and$gender$can$influence$the$phase$angle$values$25,26.$

In$our$study,$the$gender$had$an$influence$on$the$phase$angle$values,$and$the$women$

had$ lower$ values$ than$ men,$ confirming$ the$ findings$ of$ the$ studies.$ This$ could$ be$

explained$by$differences$ in$body$composition,$where$muscle$and$cellular$mass$are$

lower$in$women$than$men25.$No$correlations$were$performed$between$phase$angle$and$

BMI,$because$the$congestive$condition$of$patients$and$their$weight$was$also$reflecting$

the$overPhydration,$not$validating$the$nutritional$status$classification$for$this$parameter.$

The$ positive$ correlation$ between$ phase$ angle$ and$ anthropometric$ measurements,$

although$weak,$showed$that:$higher$the$values,$higher$body$mass$the$patients$had,$

and$may$be$either$fat$or$muscle$mass.$

In$patients$with$ADHF,$malnutrition$is$a$condition$difficult$to$assess$due$to$water$

retention$ limiting$ various$methods$ of$ assessment$ of$ weight$ and$ body$ composition.$

Inflammation$can$often$be$found$in$these$patients,$we$found$that$the$median$CPreactive$

protein$on$admission$was$above$the$reference$values,$identifying$acute$inflammation.$

In$addition$to$the$serious$condition$of$decompensation$of$the$disease,$these$factors$

together$ can$worsen$ the$ health$ condition$ and$ reflect$ in$ lower$ phase$ angle$ values$

associated$with$mortality.$

To$our$knowledge,$this$is$the$first$study$to$evaluate$the$prognostic$value$of$the$

phase$angle$ in$patients$with$ADHF.$One$ important$ limitation$ is$ that,$given$ the$very$

specific$ inclusion$ criteria$ and$ the$ realization$ limited$ to$ only$ one$ hospital$ for$ data$

collection,$ the$ number$ of$ patients$ included$ is$ small$ and$ does$ not$ allow$ definite$

associations.$Therefore,$our$findings$should$be$evaluated$and$validated$in$a$greater$

number$of$hospitalized$patients$before$to$be$translated$in$clinical$practice.$However,$
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the$findings$of$this$study$already$indicate$the$potential$of$this$noninvasive$and$low$cost$

marker.$

$

CONCLUSION'

Phase$angle$values$lower$than$4.8º$at$hospital$admission$were$associated$with$

higher$mortality$at$an$average$of$24$months$of$followPup.$Phase$angle$seems$to$be$a$

prognostic$marker$in$patients$with$ADHF$independently$of$other$known$risk$factors.$

$

Conflict'of'interest''

The$authors$declare$that$they$have$no$financial$conflict$of$interest.$

$

Acknowledgements'and'Funding'sources'

The$ authors$ thank$ the$Hospital$ de$Clínicas$ de$Porto$Alegre$Research$Fund$

(FIPE),$the$"National$Counsel$of$Technological$and$Scientific$Development"$(CNPq)$

and$“Coordination$for$the$Improvement$of$Higher$Education$Personnel”$(CAPES)$for$

their$financial$support.$

$

References'

1.$ Lavie$CJ,$De$Schutter$A,$Alpert$MA,$Mehra$MR,$Milani$RV,$Ventura$HO.$Obesity$

paradox,$cachexia,$frailty,$and$heart$failure.$Heart$Fail$Clin$2014T10(2):319P26.$

2.$ Sharma$A,$Lavie$CJ,$Borer$JS,$Vallakati$A,$Goel$S,$LopezPJimenez$F,$ArbabP

Zadeh$A7,$Mukherjee$D,$Lazar$JM.$MetaPanalysis$of$the$relation$of$body$mass$

index$to$allPcause$and$cardiovascular$mortality$and$hospitalization$ in$patients$

with$chronic$heart$failure.$Am$J$Cardiol$2015T15T115(10):1428P34.$



 
 

!

!

77!

3.$ Lavie$CJ,$Alpert$MA,$Arena$R,$Mehra$MR,$Milani$RV,$Ventura$HO.$Impact$of$

obesity$and$the$obesity$paradox$on$prevalence$and$prognosis$in$heart$failure.$

JACC$Heart$Fail$2013T1(2):93P102.$

4.$ Blackledge$HM,$Tomlinson$J,$Squire$IB.$Prognosis$for$patients$newly$admitted$

to$ hospital$ with$ heart$ failure:$ survival$ trends$ in$ 12$ 220$ index$ admissions$ in$

Leicestershire$1993–2001.$Heart$2003T$89:615–20.$

5.$ Davison$BA,$Metra$M,$Cotter$G,$Massie$BM,$Cleland$JG,$Dittrich$HC,$Edwards$

C,$Filippatos$G,$Givertz$MM,$Greenberg$B,$Ponikowski$P,$Voors$AA,$O'Connor$

CM,$ Teerlink$ JRT$ PROTECT$ and$ RELAXPAHF$ Executive$ Committees.$

Worsening$Heart$Failure$Following$Admission$for$Acute$Heart$Failure:$A$Pooled$

Analysis$of$ the$PROTECT$and$RELAXPAHF$Studies.$JACC$Heart$Fail.$2015$

MayT3(5):395P403.$

6.$ Fonarow$GC.$The$treatment$target$in$acute$decompensated$heart$failure.$Rev$

Cardiovasc$Med$2001T$2:$S7P12$

7.$ Schwartzenberg$S,$Benderly$M,$Malnick$S,$George$J,$Goland$S.$The$"obesity$

paradox":$ does$ it$ persist$ among$ Israeli$ patients$ with$ decompensated$ heart$

failure?$A$subanalysis$of$the$Heart$Failure$Survey$in$Israel$(HFSIS).$J$Card$Fail$

2012T$18:62P7.$

8.$ Fonarow$GC,$Srikanthan$P,$Costanzo$MR,$Cintron$GB,$Lopatin$M.$ADHERE$

Scientific$Advisory$Committee$and$Investigators.$An$obesity$paradox$in$acute$

heart$failure:$analysis$of$body$mass$index$and$inhospital$mortality$for$108,927$

patients$in$the$Acute$Decompensated$Heart$Failure$National$Registry.$Am$Heart$

J$2007T$153:74P81$



 
 

!

!

78!

9.$ Zapatero$ A,$ Barba$ R,$ Gonzalez$ N,$ Losa$ JE,$ Plaza$ S,$ Canora$ J,$ Marco$ J.$

Influence$of$obesity$and$malnutrition$on$acute$heart$ failure.$Rev$Esp$Cardiol$

2012T$65:421P6.$

10.$BarbosaPSilva$MC,$Barros$AJ,$ Post$CL,$Waitzberg$DL,$Heymsfield$SB.$Can$

bioelectrical$ impedance$analysis$ identify$malnutrition$ in$preoperative$nutrition$

assessment?$Nutrition$2003T19(5):422P6.$

11.$Maddocks$M,$Kon$SS,$Jones$SE,$Canavan$JL,$Nolan$CM,$Higginson$IJ,$Gao$

W,$ Polkey$ MI,$ Man$ WD.$ Bioelectrical$ impedance$ phase$ angle$ relates$ to$

function,$disease$severity$and$prognosis$in$stable$chronic$obstructive$pulmonary$

disease.$Clin$Nutr.$2015.$[Epub$ahead$of$print].$$

12.$Lee$Y,$Kwon$O,$Shin$CS,$Lee$SM.$Use$of$bioelectrical$impedance$analysis$for$

the$ assessment$ of$ nutritional$ status$ in$ critically$ ill$ patients.$ Clin$ Nutr$ Res$

2015T4(1):32P40.$

13.$Zarowitz$BJ,$Pilla$AM.$Bioelectrical$impedance$in$clinical$practice.$DICP$1989T$

23(7P8):548P55.$

14.$Lee$SY,$Lee$YJ,$Yang$JH,$Kim$CM,$Choi$WS.$The$Association$between$Phase$

Angle$ of$ Bioelectrical$ Impedance$ Analysis$ and$ Survival$ Time$ in$ Advanced$

Cancer$Patients:$Preliminary$Study.$Korean$J$Fam$Med$2014T$35:251P256.$

15.$Gupta$D,$Lammersfeld$CA,$Vashi$PG,$King$J,$Dahlk$SL,$Grutsch$JF,$Lis$CG.$

Bioelectrical$impedance$phase$angle$as$a$prognostic$indicator$in$breast$cancer.$

BMC$Cancer$2008,$8:249.$

16.$Silva$TK,$Berbigier$MC,$BA$Rubin,$Moraes$RB,$GC$Souza,$Perry$IDS.$Phase$

Angle$as$a$Prognostic$Marker$in$Patients$With$Critical$Illness.$Nutr$Clin$Pract$

2015T$30:261P265.$



 
 

!

!

79!

17.$Colin$EPRamirez,$CastilloPMartinez$L,$OreaPTejeda$A,$Asensio$Lafuente$E,$F$

Torres$Villanueva,$Rebollar$González,$Narváez$David$R,$Dorantes$García$J.$

Body$composition$and$echocardiographic$abnormalities$associated$to$anemia$

and$volume$overload$in$heart$failure$patients.$Clin$Nutr$2006T$25:746e57.$

18.$ColínPRamírez$E,$CastilloPMartínez$L,$OreaPTejeda$A.$Bioelectrical$impedance$

phase$ angle$ as$ a$ prognostic$ marker$ in$ chronic$ heart$ failure.$ Nutrition$

2012T28(9):901P5.$ $

19.$Alves$FD,$Souza$GC,$Aliti$GB,$RabeloPSilva$ER,$Clausell$N,$Biolo$A.$Dynamic$

changes$in$bioelectrical$ impedance$vector$analysis$and$phase$angle$in$acute$

decompensated$heart$failure.$Nutrition$2015T31(1):84P9.$

20.$The$Criteria$Committee$of$the$New$York$Heart$Association.$Nomenclature$and$

Criteria$for$Diagnosis$of$Diseases$of$the$Heart$and$Great$Vessels.$9th$ed$Little,$

Brown$&$CoT$Boston,$Mass:$1994:253–256.$

21.$Stevenson$ LW.$ Tailored$ therapy$ to$ hemodynamic$ goals$ for$ advancedheart$

failure.$Eur$J$Heart$Fail$1999T$1:251P257.$

22.$Margain$AR,$Macías$RodríguezPRU,$DuartePRojo,$RíosPTorres$SL,$EspinosaP

Cuevas$A.$Malnutrition$Tower$availed$through$phase$angle$and$its$relation$to$

prognosis$ in$ patients$ with$ compensated$ liver$ cirrhosis:$ A$ prospective$ cohort$

study.$Digestive$and$Liver$Disease$2015T47:309P314.$

23.$Wirth$ R,$ Volkert$ D,$ Rösler$ A,$ Sieber$ CC,$ JM$ Bauer.$ Bioelectric$ impedance$

phase$ angle$ is$ associated$ with$ hospital$ mortality$ of$ geriatric$ patients.$ Arch$

Gerontol$Geriatr$2010T$51(3):$290P4.$

24.$Mattar$ JA.$ Application$ of$ full$ body$ bioimpedance$ to$ the$ critically$ ill$ patient.$

Brazilian$Group$for$Bioimpedance$Study.$New$Horiz$1996T$4:493P503.$



 
 

!

!

80!

25.$Stobäus$N,$ Pirlich$M,$ L$Valentini,$ Schulzke$ JD,$Norman$K.$Determinants$ of$

bioelectrical$phase$angle$in$disease.$Br$J$Nutr$2012T107(8):1217P20.$

26.$Norman$K,$Stobäus$N,$Pirlich$M,$BosyPWestphal$A.$Bioelectrical$phase$angle$

and$ impedance$ vector$ analysis$ P$ clinical$ relevance$ and$ applicability$ of$

impedance$parameters.$Clin$Nutr$2012T$31(6):854P61.$$

 
'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'



 
 

!

!

81!

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

'

VIII.' 3O'ARTIGO'ORIGINAL'

'



 
 

!

!

82!

VARIAÇÕES'NA'MIOSTATINA'SÉRICA'E'NO'ESTADO'NUTRICIONAL'DE'

PACIENTES'COM'INSUFICIÊNCIA'CARDÍACA'EM'DIFERENTES'ESTADOS'DE'

COMPENSAÇÃO'

'

Fernanda$Donner$Alvesa,$Bianca$Fracassoa,$Daiane$Silvelloa,$Michael$Andradesa,b,$

Nadine$Clausella,b,d,$Gabriela$Corrêa$Souzaa,c,$Andréia$Bioloa,b,d$

'

a$PósPGraduação$em$Cardiologia$e$Ciências$Cardiovasculares,$Faculdade$de$

Medicina,$Universidade$Federal$do$Rio$Grande$do$Sul,$Porto$Alegre,$RS,$Brasil.$

b$Hospital$de$Clínicas$de$Porto$Alegre,$Porto$Alegre,$RS,$Brasil.$

c$Departamento$de$Nutrição,$Faculdade$de$Medicina,$Universidade$Federal$do$

Rio$Grande$do$Sul,$Porto$Alegre,$RS,$Brasil.$

d$Departamento$de$Medicina$Interna,$Faculdade$de$Medicina,$Universidade$

Federal$do$Rio$Grande$do$Sul,$Porto$Alegre,$RS,$Brasil.'

'

Autor'correspondente:'

Dra.$Andréia$Biolo$

Divisão$de$Cardiologia,$Hospital$de$Clínicas$de$Porto$Alegre.$

Rua$Ramiro$Barcelos$2350,$Santa$Cecília,$Porto$Alegre$P$RS,$Brasil.$

Fone/FAX:$+55$51$3359.8344$

EPmail:$biolo.andreia@gmail.com$

'

'

'



 
 

!

!

83!

RESUMO'

Introdução:$ Pacientes$ com$ insuficiência$ cardíaca$ agudamente$ descompensada$

(ICAD)$ podem$ apresentar$ alterações$ de$ composição$ corporal$ devido$ à$ retenção$

hídrica$e$ao$catabolismo$proteico.$

Objetivo:$Avaliar$a$variação$do$estado$nutricional$e$níveis$séricos$de$miostatina$(Mstn)$

em$ pacientes$ hospitalizados$ por$ ICAD$ e$ após$ recompensação$ (3$ meses)T$ como$

também$avaliar$se$a$Mstn$pode$ser$um$marcador$prognóstico$nesta$população.$

Métodos:$Foram$avaliados$adultos$com$ICAD$na$emergência$e$após$3$meses$da$alta$

para$medidas$ de$ composição$ corporal,$ critérios$ diagnostico$ para$ caquexia$ e$Mstn$

sérica.$Após$24$meses$da$alta$dados$sobre$mortalidade$também$foram$coletados.$

Resultados:$Foram$incluídos$49$pacientes$com$ICAD$e$27$foram$reavaliados$em$3$

meses.$ Em$ comparação$ à$ admissão,$ nos$ 3$ meses$ pós$ alta$ houve$ uma$ redução$

significativa$no$peso,$circunferência$abdominal$e$muscular$do$braço,$fadiga$e$proteína$

C$ reativa.$ Os$ valores$ de$ Mstn$ (ng/ml)$ foram$ significativamente$ mais$ baixos$ na$

admissão$ 2,41$ (1,3–4,4)$ em$ comparação$ aos$ 3$meses$ 3,26$ (2,3–4,5)$ e$ ao$ grupo$

controle$4,27$(2,3–5,4).$Em$análise$multivariada$controlando$para$Mstn,$idade,$fração$

de$ ejeção$ e$ hemoglobina,$ a$Mtsn$ permaneceu$ associada$ com$mortalidade$ em$ 24$

meses$(HR$0,18$(0,03$–$0,89),$p$=$0,036).$$

Conclusão:$A$crise$de$ICAD$se$associou$a$alterações$significativas$de$composição$

corporal,$ fadiga$e$ inflamação.$A$Mstn$sérica$esteve$mais$baixa$nos$pacientes$com$

ICAD$ em$ comparação$ à$ estabilidade$ clínica$ e$ aos$ controles,$ como$ também$ foi$

associada$com$prognóstico$em$24$meses.'
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INTRODUÇÃO'
'
'

Os$ pacientes$ com$ insuficiência$ cardíaca$ (IC)$ avançada$ e$ hospitalizações$

frequentes$ pela$ descompensação$ da$ doença$ constituem$ um$ grupo$ de$ maior$

gravidade,$ com$ elevadas$ taxas$ de$mortalidade$ intraPhospitalar$ e$ após$ a$ alta,$ bem$

como$ de$ rePhospitalizações1,2.$ A$ apresentação$ clínica$ desses$ pacientes$ com$ IC$

agudamente$ descompensada$ (ICAD)$ se$ manifesta$ principalmente$ com$ dispneia$

intensa$e$retenção$hídrica$com$consequente$elevação$do$peso$corporal$na$admissão$

hospitalar$e$ redução$do$mesmo$na$alta,$após$utilização$da$ terapia$medicamentosa$

com$diuréticos3,4.$Essa$retenção$hídrica$dificulta$a$avaliação$da$composição$corporal$

por$diversos$métodos$que$possibilitariam$um$melhor$entendimento$das$variações$que$

esses$pacientes$podem$sofrer$durante$a$hospitalização.$$

Alterações$metabólicas$e$nutricionais$são$achados$frequentes$na$IC$avançada.$

A$ativação$neuroPhormonal$e$o$catabolismo$levam$à$perda$de$massa$muscular$e$à$

redução$da$capacidade$funcional5.$Um$possível$mecanismo$envolvido$com$a$perda$de$

massa$ muscular$ é$ relacionado$ com$ uma$ proteína$ membro$ da$ família$ do$ fator$ de$

crescimento$β,$a$miostatina$(Mstn)6.$Essa$proteína$é$expressa$quase$exclusivamente$

no$músculo$esquelético$e$serve$como$regulador$negativo$de$seu$crescimento7.$Um$

aumento$ da$ expressão$ gênica$ de$ Mstn$ parece$ ocorrer$ em$ idosos$ e$ em$ doenças$

crônicas$como$HIV,$câncer$e$inclusive$na$IC8P10.$$

Em$modelo$experimental$de$IC,$o$aumento$da$Mstn$no$miocárdio$foi$associado$

com$redução$de$massa$muscular,$e$seu$bloqueio$preveniu$esta$perda11.$Também$já$

foi$sugerido$que$sua$expressão$está$aumentada$no$músculo$cardíaco$após$infarto12.$

Intervenções$com$exercício$físico$parecem$diminuir$a$expressão$de$Mstn$no$coração$

tanto$ em$modelos$ experimentais10$ como$ em$ humanos13,$ reduzindo$ o$ catabolismo$
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proteico.$Em$pacientes$com$IC,$as$mensurações$feitas$em$soro$e$plasma$apresentam$

valores$e$resultados$ainda$controversos14P18.$

Diante$da$ falta$de$evidências$sobre$as$variações$do$estado$nutricional$e$do$

catabolismo$ proteico$ entre$ o$ período$ de$ descompensação$ da$ IC$ e$ a$ estabilidade$

clínica,$o$objetivo$desse$estudo$foi$avaliar$a$variação$do$estado$nutricional$e$dos$níveis$

séricos$de$Mstn$em$pacientes$hospitalizados$por$ ICAD$e$após$a$compensação$da$

doença$(3$meses$após$a$alta$hospitalar),$como$também$avaliar$se$a$Mstn$pode$ser$um$

marcador$prognóstico.$

'

MATERIAIS'E'MÉTODOS'

População*

Os$pacientes$foram$recrutados$em$um$hospital$universitário$na$cidade$de$Porto$

Alegre,$RS,$Brasil.$Foram$incluídos$adultos$(maiores$de$18$anos),$hospitalizados$por$

ICAD,$ com$ fração$ de$ ejeção$ do$ ventrículo$ esquerdo$ (FEVE)$ ≤$ 45%$ e$ que$

apresentassem$ pontuação$ no$ screening$ BOSTON19$ ≥$ 8$ pontos.$ Foram$ excluídos$

pacientes$ com$ neoplasia$ ativa,$ insuficiência$ renal$ avançada$ (creatinina$ sérica$ >$

2,5ml/dl$ ou$ diálise),$ marcapasso$ ou$ cardiodesfibrilador$ implantável$ (por$ causa$ do$

protocolo$da$bioimpedância),$ou$incapacidade$para$responder$os$questionários.$

Um$grupo$de$indivíduos$saudáveis$doadores$do$Banco$de$Sangue$do$Hospital$

de$ Clínicas$ de$ Porto$ Alegre,$ foram$ recrutados$ como$ grupo$ controle$ para$ as$

comparações$dos$níveis$séricos$de$Mstn.$Todos$doadores$passaram$por$entrevista$e$

não$tinham$história$de$doença$estrutural$cardíaca$ou$IC.$

O$estudo$foi$conduzido$de$acordo$com$normas$e$diretrizes$éticas,$respeitando$

a$Declaração$de$Helsinki$e$aprovado$pelo$comitê$de$ética$da$ instituição.$Termo$de$
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consentimento$ foi$ aplicado$ para$ todos$ participantes$ antes$ da$ realização$ das$

avaliações.$

*

Avaliações*

$ Os$pacientes$foram$avaliados$em$dois$momentos$para$as$variáveis$clínicas$e$

Mstn:$1)$admissão$hospitalar,$2)$após$3$meses$da$alta.$Em$uma$média$de$24$meses$

depois$da$alta,$os$pacientes$foram$contatados$por$contato$telefônico$ou$ambulatorial$

para$avaliação$do$desfecho$mortalidade.$$

Na$primeira$avaliação$os$dados$foram$coletados$em$até$36h$da$admissão$na$

emergência$para$sinais$e$sintomas$da$ ICAD,$dados$demográficos,$etiologia,$classe$

funcional$ de$ acordo$ com$ critérios$ da$ New$ York$ Heart$ Association$ (NYHA)20$ e$

classificação$hemodinâmica$segundo$os$quadrantes$de$Stevenson21$com$auxílio$da$

equipe$ médica$ e$ de$ enfermagem.$ Os$ dados$ ecocardiográficos$ foram$ obtidos$ de$

prontuário$e$foram$incluídos$pacientes$que$tivessem$ecocardiograma$realizados$nos$

últimos$6$meses$ou$na$própria$internação.$Foi$utilizada$uma$Escala$Visual$Analógica,$

onde$o$paciente$relatava$uma$nota$para$o$seu$grau$de$dispnéia$(de$0$a$10).$$

$

Caquexia*cardíaca*

Para$o$diagnóstico$de$caquexia$foi$utilizado$o$critério$de$Evans$et$al$(2008)22.$A$

perda$de$peso$foi$questionada$ao$paciente$e,$quando$disponível,$obtida$de$prontuário$

eletrônico$do$hospital.$A$perda$de$massa$muscular$foi$avaliada$pela$circunferência$do$

braço$(CB)$com$fita$métrica$não$extensível$(Sanny®)$e$dobra$cutânea$do$tríceps$com$

adipômetro$ científico$ (Cescorf®),$ onde$ essas$ duas$ medidas$ foram$ usadas$ para$

estimar$a$circunferência$muscular$do$braço$(CMB)$e$classificadas$de$acordo$com$os$
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percentis$para$idade23.$A$força$do$aperto$de$mão$foi$medida$com$dinamômetro$manual$

(Jamar®),$na$mão$dominante,$ajustado$para$o$tamanho$da$mão$do$paciente,$medido$

em$triplicada$onde$os$maiores$valores$foram$utilizados.$A$classificação$de$redução$da$

força$do$aperto$de$mão$foi$feita$de$acordo$com$Schlüssel$et$al$(2008)24.$A$presença$

de$ fadiga$ foi$ definida$ pela$ versão$ em$ português$ do$ instrumento$ de$ 9$ itens$ DEFS$

(Dutch$Exertion$Fatigue$Scale)$que$mede$a$ fadiga$ao$esforço25T$e$a$anorexia$pelo$

“Simplified$Nutrition$Assessment$Questionnaire”$(SNAQ)26,$indicado$pelos$autores$dos$

critérios$de$caquexia.$Ainda$os$critérios$laboratoriais$incluíram:$hemoglobina,$proteína$

C$reativa$(PCR)$e$albumina.$

$

Outras*variáveis*

Ainda,$dentro$das$36h$da$internação,$parâmetros$do$aparelho$de$bioimpedância$

foram$avaliados$com$equipamento$ tetrapolar$ (Biodynamics$450:$Biodynamics$Corp.$

Seattle,$Washington,$USA),$usando$corrente$de$800$microA$e$frequência$de$50kHz,$

com$o$paciente$deitado,$com$as$pernas$afastadas$e$os$eletrododos$colados$na$mão$e$

pé$direitos.$$

O$peso$ foi$aferido$em$balança$digital$com$o$mínimo$de$roupa$possível,$sem$

calçados$e$a$estatura$em$estadiômetro$ fixo$de$parede.$A$circunferência$abdominal$

(CA)$foi$medida$na$cicatriz$umbilical.$

Os$exames$ laboratoriais$de$ rotina$da$emergência$solicitados$pela$equipe$de$

cardiologia$ (uréia,$ creatinina,$ sódio,$ potássio,$ hemograma)$ foram$utilizados$ para$ a$

descrição$dos$pacientes$na$chegada$ao$hospital$e$no$retorno$em$3$meses.$Peptídeo$

natriurético$ tipo$ B$ (BNP)$ foi$ coletado$ para$ confirmar$ a$ descompensação$ da$ IC$

(chemiluminescence$Centaur®$XP$–$Siemens).$$
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$

Miostatina*

Para$análises$bioquímicas$amostras$de$10$mL$de$sangue$foram$coletadas$em$

dois$momentos$distintos,$na$admissão$hospitalar$e$em$uma$consulta$ambulatorial$após$

compensação$ clínica$ (3$ meses).$ As$ amostras$ foram$ coletadas$ em$ tubos$

heparinizados,$centrifugadas$para$obtenção$do$soro$e$armazenadas$em$freezer$a$P

80°C$para$subsequentes$análises.$Os$níveis$séricos$de$Mstn$(GDFP8)$foram$dosados$

por$ ELISA$ (Enzyme$ Linked$ Immuno$ Sorbent$ Assay).$ Todas$ as$ análises$ foram$

realizadas$ em$ duplicada,$ utilizando$ ensaios$ comerciais$ e$ de$ acordo$ com$ as$

especificações$do$fabricante$(R&D$Systems,$Inc.$USA).$

$

Desfecho*

$ Os$dados$sobre$mortalidade$foram$obtidos$em$uma$média$de$24$meses$após$

alta$hospitalar,$a$partir$do$prontuário$do$próprio$hospital$(quando$os$desfechos$foram$

identificados$ nesse$ local)$ e$ através$ de$ contato$ telefônico$ ou$ ambulatorial$ com$ os$

pacientes$ou$familiares$para$obtenção$de$outros$dados$e$confirmação$dos$mesmos.$

'

Análise*estatística*

Os$dados$foram$descritos$como$média$e$desvio$padrão$para$as$variáveis$com$

distribuição$ normal$ e$ em$ mediana$ e$ intervalo$ interquartil$ para$ as$ variáveis$

assimétricas.$Foi$realizada$transformação$logarítmica$dos$valores$de$Mstn$sérica$para$

as$análises.$As$comparações$entre$os$valores$basais$e$após$3$meses$da$alta$foram$

analisados$ com$ teste$ t$ pareado,$ e$ teste$ t$ de$Student$ para$ comparar$ um$ dos$ dois$

momentos$ com$ o$ grupo$ controle.$ A$ associação$ de$Mstn$ com$mortalidade$ foi$ feita$
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usando$ regressão$de$Cox$ incluindo$as$ variáveis$ associadas$ com$mortalidade$pelo$

teste$ t$ de$Student.$Correlações$ de$Pearson$ foram$ feitas$ entre$Mstn$ e$ as$medidas$

clínicas$e$de$composição$corporal.$Os$dados$foram$analisados$no$pacote$estatístico$

SPSS$versão$20.$

 

RESULTADOS'

Foram$incluídos$49$pacientes$com$ICAD$que$possuíam$amostras$de$sangue$

viáveis$e$disponíveis$para$análise$de$Mstn,$e$desses$27$ foram$ reavaliados$após$3$

meses$da$alta$hospitalar.$As$causas$de$perdas$no$seguimento$foram$devido$aos$óbitos$

(n=5),$rePhospitalizações$(n=7)$e$falta$dos$pacientes$no$retorno$ambulatorial$(n=10).$$

As$características$clínicas$dos$pacientes$nos$dois$momentos$estão$descritas$na$

Tabela'1.$Os$pacientes$tinham$média$de$idade$de$61$±$12$anos,$fração$de$ejeção$do$

ventrículo$esquerdo$(FEVE%)$de$26$±$8%,$e$a$principal$etiologia$foi$isquêmica$(44%).$

A$prevalência$de$caquexia$na$admissão$hospitalar$ foi$ de$18%,$94%$apresentaram$

fadiga,$56%$anorexia,$37%$redução$da$ força$do$aperto$de$mão$e$23%$redução$da$

CMB.$$

Em$ comparação$ à$ admissão,$ após$ 3$meses$ da$ alta$ hospitalar,$ houve$ uma$

redução$significativa$no$peso,$CMB,$CA,$grau$de$dispneia,$PCR$e$BNP.$Também,$

houve$modificação$dos$parâmetros$de$bioimpedância$e$melhora$da$fadiga.$$

 

' '
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Tabela'1'–'Descrição'e'comparação'das'variáveis'na'admissão'hospitalar'e'nos'3'

meses'após'alta'hospitalar'

Dados$ descritos$ como$ média$ ±$ desvio$ padrão,$ mediana$ e$ intervalo$ interquartil$ ou$

frequência$ e$ percentual.$ Comparações$ por$ teste$ t$ pareado.$ *Teste$ de$ Wilcoxon$ para$

variáveis$ não$ paramétricas.$ FEVE:$ fração$ de$ ejeção$ do$ ventrículo$ esquerdoT$ CB:$

circunferência$ do$ braçoT$ CMB:$ circunferência$ muscular$ do$ braçoT$ CA:$ circunferência$

abdominalT$ PCT:$ prega$ cutânea$ do$ trícepsT$ Hb:$ hemoglobinaT$ Ht:$ hematócritoT$ PCR:$

proteína$C$reativaT$BNP:$peptídeo$natriurético$tipo$B.$$

' Admissão'(n'='49)' 3m'(n'='27)' p'

Idade$(anos)$ 61$±$12$ P$ P$

Sexo$(masculino)$ 44$(63%)$ P$ P$

FEVE$(%)$ 26$±$8$ P$ P$

NYHA$IV$ 38$(67%)$ P$ P$

Peso$(kg)$ 75,2$±$16$ 70,1$±$14$ <$0,001$

CB$(cm)$ 28$±$4$ 28$±$4$ 0,388$

CMB$(cm)$ 23$±$3$ 19$±$10$ 0,001$

CA$(cm)$ 98,7$±$15$ 93,4$±$13$ <$0,001$

PCT$(mm)$ 13,4$±$6$ 12,9$±$6$ 0,309$

Ângulo$de$fase$(°)$ 5,34$±$1,15$ 5,76$±$1,19$ 0,030$

Resistência$(Ohm)$ 414$±$100$ 470$±$69$ <$0,001$

Reactância$(Ohm)$ 39$±$14$ 47$±$9$ 0,001$

Dinamômetro$(kg/f)$ 25$±$9$ 26$±$9$ 0,159$

Questionário$Fadiga$ 38$±$9$ 23$±$11$ <$0,001$

Questionário$Anorexia$ 14$±$4$ 15$±$3$ 0,161$

Escala$dispnéia$ 7,7$±$2$ 2,2$±$3$ <$0,001$

Hb$(mg/dl)$ 12,6$±$2$ 13$±$3$ 0,131$

Ht$(%)$ 38$±$7$ 39$±$6$ 0,125$

Linfócitos$(%)$ 21$±$9$ 23$±$8$ 0,295$

Uréia$(mg/dl)$ 62$±$28$ 68$±$29$ 0,316$

Creatinina$(mg/dl)$ 1,27$±$0,38$ 1,24$+$0,4$ 0,578$

Potássio$(mg/dl)$ 4,24$±$0,53$ 4,39$±$0,57$ 0,160$

Sódio$(mg/dl)$ 139$±$3$ 139$±$3$ 0,719$

PCR$(mg/dl)$ 20$(11$–$42)$ 7$(3$–$13)$ <$0,001*$

BNP$(pg/dl)$ 921$(545$–$1932)$ 430$(179$–$821)$ 0,028*$
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Na$admissão,$os$pacientes$apresentaram$níveis$reduzidos$de$Mstn$2,41$(1,34$

–$ 4,37)$ ng/ml$ em$ comparação$ aos$ controles$ saudáveis,$ 4,27$ (2,3$ –$ 5,45)$ ng/ml$

(p=0,007).$$Na$avaliação$de$3$meses$após$a$alta,$houve$aumento$dos$valores$de$Mstn$

3,26$ (2,35$ –$ 4,54)$ ng/ml$ (p$ =$ 0,016$ vs$ admissão),$ sem$ diferença$ significativa$ em$

relação$aos$controles$(p$=$0,238),$Figura'1.$$

 

 
 

 
Figura' 1' –'Mediana$ e$ intervalo$ interquartil$ dos$ níveis$ séricos$ de$ Mstn$ entre$ os$

pacientes$na$admissão$hospitalar$e$após$3$meses$da$alta.$A$linha$tracejada$representa$

a$mediana$do$grupo$controle.$*diferença$significativa$em$relação$ao$grupo$controle$(p$

<$0,05)T$#diferença$significativa$em$relação$ao$período$IC$3M.'

$
 
 

A$ Figura' 2$ descreve$ as$ comparações$ dos$ níveis$ de$ Mstn$ na$ admissão$

hospitalar$entre$os$pacientes$com$e$sem$caquexia$cardíaca$e$os$controles.$Apesar$do$

grupo$caquexia$parecer$apresentar$valores$menores$de$Mstn$sérica,$essa$diferença$

não$foi$significativa$quando$comparada$ao$grupo$IC$sem$caquexia$1,7$(1,1$–$4)$ng/ml$

vs$2,82$(1,5$–$4,6)$ng/ml),$mas$ambos$os$grupos$apresentaram$valores$menores$que$

o$grupo$controle$(p$=$0,04).$
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Figura'2'–'Níveis$séricos$de$Mstn$entre$os$pacientes$com$e$sem$caquexia$e$grupo$

controle.$ ICAD:$ insuficiência$ cardíaca$ agudamente$ descompensadaT$ NC:$ não$

caquexiaT$C:$caquexiaT$*diferença$significativa$em$relação$ao$grupo$controle$(p$<$0,05).'

$

$

$ Não$houve$correlação$entre$os$valores$de$Mstn$e$os$parâmetros$que$refletem$

indiretamente$massa$muscular$(força$do$aperto$de$mão$e$CMB).$A$correlação$entre$

ângulo$de$fase$e$Mstn$também$não$foi$significativa$(r$=$0,264T$p$=$0,079),$mas$quando$

os$pacientes$foram$classificados$de$acordo$com$o$ponto$de$corte$de$ângulo$de$fase$<$

4,8o$ 27,$ esses$ apresentaram$ menores$ valores$ de$ Mstn$ quando$ comparado$ os$

pacientes$que$tinham$ângulo$de$fase$mais$alto:$1,54$(0,86$–$2,6)$vs$3,56$(1,6$–$5),$p$=$

0,019.$

$ Com$relação$ao$prognóstico$avaliado$em$uma$média$de$24$meses,$os$valores$

de$Mtsn$basal$foram$menores$nos$pacientes$que$evoluíram$a$óbito$no$seguimento:$

1,45$(0,9$–$2,4)$vs$3,6$(1,7$–$4,9)T$p$=$0,007.$Na$regressão$multivariada$de$Cox$foram$

incluídas$apenas$as$variáveis$que$se$associaram$com$mortalidade$na$comparação$

entre$ os$ grupos$ óbito$ e$ sobrevida:$ Mstn,$ idade,$ FEVE%$ e$ hemoglobina.$

Permaneceram$associadas$com$mortalidade$a$FEVE%,$idade$e$Mstn$(p$<$0,05,$Tabela$

2).$
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$

Tabela'2'–'Regressão'de'Cox'para'variáveis'associadas'com'mortalidade'em'

24'meses'após'hospitalização'por'ICAD'

'

$$$

$

$

$

$

$

$

FEVE:$fração$de$ejeção$do$ventrículo$esquerdo.$HR:$hazard$ratioT$IC$95%:$intervalo$

de$confiança$de$95%.$Variáveis$continuas$incluídas$na$análise.$

 
'
DISCUSSÃO'

 O$objetivo$ deste$ artigo$ foi$ avaliar$ as$ alterações$ de$ estado$ nutricional$ e$ dos$

valores$ de$ Mstn$ sérica$ em$ pacientes$ com$ IC$ descompensada$ atendidos$ na$

emergência$e$3$meses$pósPalta$(estabilidade$clínica).$Foram$identificadas$mudanças$

tanto$nas$variáveis$de$composição$corporal,$fadiga$e$inflamação,$quanto$nos$valores$

de$Mstn,$que$aos$3$meses$pósPalta$se$aproximaram$dos$valores$do$grupo$controle$

saudável.$

$ A$Mstn$sérica$nesses$pacientes$apresentavaPse$mais$baixa$no$grupo$ICAD$em$

comparação$ao$grupo$controle.$Esse$achado$também$foi$demonstrado$nos$estudos$

Zamora$ et$ al$ (2010)15,$ Breibart$ et$ al$ (2013)13$ e$ Christensen$ et$ al$ (2013)16.$ Em$

contrapartida,$George$et$al$(2010)14$e$Gruson$et$al$(2011)18$encontraram$resultados$

opostos,$ estando$ os$ pacientes$ com$ IC$ apresentando$ Mstn$ sérica$ mais$ elevada.$

Variações$metodológicas$e$no$material$biológico$utilizado$(soro$ou$plasma),$podem$

ser$os$responsáveis$por$parte$da$variação$de$resultados$encontrados$na$literatura.$Por$

' HR'(IC'95%)' p'

Miostatina$(ng/ml)$ 0,18$(0,03$–$0,89)$ 0,036$

Idade$(anos)$ 1,04$(1$–$1,08)$ 0,049$

FEVE$(%)$ 0,92$(0,85$–$0,99)$ 0,043$

Hemoglobina$(mg/dL)$ 0,89$(0,69$–$1,15)$ 0,397$
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outro$ lado,$ mais$ estudos$ confirmam$ que$ a$ expressão$ gênica$ da$Mstn$ pode$ estar$

elevada$na$IC14,28,$mas$o$quanto$esse$fato$reflete$no$comportamento$da$proteína$e$

nos$seus$níveis$ séricos$para$uma$dosagem$de$ rotina$clínica$ainda$não$está$claro.$

Nossos$achados$são$reforçados$pelo$fato$de$que,$após$compensação$da$doença,$os$

níveis$de$Mtsn$retornam$a$valores$próximos$dos$encontrados$em$controles$saudáveis,$

e$não$encontramos$outros$estudos$que$tenham$abordado$estas$alterações$da$Mtsn$ao$

longo$do$tempo$em$diferentes$momentos$nesta$população.$

$ Nós$avaliamos$variáveis$clínicas$associadas$tanto$com$a$massa$muscular$como$

com$a$caquexia$cardíaca$com$o$intuito$de$verificar$se$existia$alguma$associação$com$

a$Mstn.$ Os$ pacientes$ que$ apresentaram$ ângulo$ de$ fase$ <$ 4,8o$ na$ ICAD$ também$

apresentaram$menores$valores$de$Mstn$sérica.$Os$menores$valores$de$ângulo$de$fase$

estão$associados$com$pior$prognóstico$e$desnutrição$em$diversas$doenças,$podendo$

refletir$juntamente$com$a$Mstn$baixa,$um$aumento$do$catabolismo$29.$Tanto$esse$ponto$

de$corte$do$ângulo$de$fase29$como$a$Mstn$foram$associados$com$mortalidade$em$24$

meses$em$nossos$estudos.$

$ Pacientes$com$caquexia$não$apresentaram$alteração$significativa$de$Mstn$em$

comparação$ ao$ grupo$ sem$ caquexia,$ permanecendo$ diferente$ apenas$ do$ grupo$

controle$ saudável.$ Christensen$ et$ al$ (2013)16$ também$ não$ encontraram$ diferença$

entre$os$grupos$com$e$sem$caquexia,$apesar$da$fisiopatologia$dessa$condição$clínica$

estar$ associada$ com$catabolismo$e$perda$de$massa$muscular30,31.$Com$o$número$

pequeno$da$amostra,$a$subdivisão$na$presença$ou$ausência$de$caquexia$pode$ ter$

limitado$a$análise$estatística$e$talvez$um$número$maior$de$pacientes$possa$confirmar$

esse$achado.$

$ Algumas$ variações$ dos$ parâmetros$ de$ estado$ nutricional$ entre$ a$

descompensação$e$a$estabilidade$clínica$eram$esperados,$como$a$variação$do$peso$
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e$melhora$da$dispneia,$sendo$que$esses$pacientes$apresentam$retenção$hídrica$e$falta$

de$ar$na$ICAD,$e$com$o$tratamento$essa$condição$é$revertida.$$

$ Esse$estudo$apresentou$critérios$que$limitavam$a$inclusão$de$um$espectro$mais$

amplo$de$pacientes$com$IC,$fazendo$com$que$muitos$fossem$excluídos$dificultando$a$

análise$de$um$número$maior$de$pacientes$que$apresentassem$tanto$as$avaliações$da$

admissão$como$do$retorno$em$3$meses.$A$logística$de$coleta$na$emergência$hospitalar$

também$dificultou$algumas$avaliações,$o$que$ refletiu$nas$amostras$de$sangue$que$

muitas$vezes$não$puderam$ser$coletadas.$$

$ Embora$ a$ Mstn$ pareça$ um$ candidato$ a$ marcador$ de$ atrofia$ muscular$ ou$

catabolismo$ proteico,$ os$ dados$ encontrados$ na$ IC$ ainda$ não$ são$ suficientes$ para$

justificar$sua$utilização$na$prática$clínica.$Ainda,$o$papel$da$Mstn$sérica$precisa$ser$

melhor$investigado,$assim$como$a$padronização$dos$métodos$de$dosagem.$

'
CONCLUSÃO'

$

As$crises$de$descompensação$da$IC$se$associam$a$alterações$significativas$de$

composição$ corporal,$ fadiga$ e$ inflamação.$ A$ Mstn$ sérica$ esteve$ mais$ baixa$ nos$

pacientes$ com$ ICAD$ em$ comparação$ ao$ momento$ de$ estabilidade$ clínica$ e$ aos$

controles,$como$também$foi$associada$com$prognóstico$em$24$meses.$As$alterações$

da$Mtsn$ ocorreram$em$paralelo$ com$a$ compensação$ e$ alterações$ da$ composição$

corporal,$ e$ a$ avaliação$ de$ seu$ papel$ como$ biomarcador$ destas$ alterações$ e$ da$

evolução$da$doença$é$um$campo$interessante$a$ser$explorado.$

$
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$
IX.' CONCLUSÕES'

'
$

$ Alterações$metabólicas$e$nutricionais$parecem$bastante$prevalentes$na$IC,$mas$

precisam$ de$ melhor$ padronização$ de$ diagnóstico$ para$ que$ seu$ impacto$ seja$

adequadamente$compreendido.$Durante$episódios$de$decompensação,$a$avaliação$

destes$parâmetros$pode$trazer$informação$prognóstica$e$auxiliar$na$compreensão$dos$

mecanismos$envolvidos$na$progressão$da$doença.$

$

Especificamente:$

$

1.$As$diferentes$definições$de$caquexia$encontradas$na$literatura$foram$responsáveis$

pela$ variação$ de$ sua$ prevalência$ na$ IC.$ A$ adoção$ de$ um$ critério$ completo$ e$

padronizado$é$essencial$para$melhor$identificar$caquexia$e$elucidar$sua$significância$

clínica$na$insuficiência$cardíaca.$

$

2.$Ângulo$de$fase$pode$ser$um$marcador$prognóstico$de$pacientes$hospitalizados$por$

ICAD.$ Pacientes$ com$ menores$ valores$ de$ ângulo$ de$ fase$ (<$ 4,8º)$ na$ admissão$

apresentaram$maior$mortalidade$em$24$meses.$

$

3.$ As$ crises$ de$ descompensação$ da$ IC$ resultam$ em$ alterações$ significativas$ de$

composição$ corporal,$ fadiga$ e$ inflamação.$ A$ Mstn$ sérica$ esteve$ mais$ baixa$ nos$

pacientes$ com$ ICAD$ em$ comparação$ ao$ momento$ de$ estabilidade$ clínica$ e$ aos$

controles,$como$também$foi$associada$com$prognóstico$em$24$meses.$

'

'

' $
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'
IMPLICAÇÕES'E'PERSPECTIVAS'FUTURAS'

$

$ A$caquexia$cardíaca$apesar$de$inúmeros$estudos$e$revisões$ainda$precisa$de$

uma$ padronização$ de$ critérios$ para$ seu$ diagnóstico.$ A$ definição$ sugerida$ pelo$

consenso$de$Evans$et$al$(2008)$exige$a$avaliação$com$diversas$variáveis$o$que$torna$

esse$critério$trabalhoso$e$com$custo$elevado$para$ser$incorporado$na$prática$clínica.$

Todas$as$associações$ feitas$com$caquexia$e$sua$gravidade$devem$ser$vistas$com$

cautela$em$decorrência$do$critério$adotado.$Mais$estudos$são$necessários$associando$

marcadores$com$a$caquexia$para$que$uma$medida$mais$simples$e$eficaz$possa$ser$

feita$na$rotina$hospitalar$ou$ambulatorial.$$

$ O$ângulo$de$fase$é$uma$medida$de$simples$obtenção,$não$invasiva,$que$pode$

ser$incorporada$na$avaliação$clínica$dos$pacientes$tanto$na$emergência$quanto$nos$

ambulatórios.$ A$ avalição$ desse$ parâmetro$ em$ uma$ larga$ escala$ de$ pacientes$

ambulatoriais$poderá$agregar$informações$importantes,$onde$a$análise$de$subgrupos$

e$uma$adequada$avaliação$clínica$poderão$indicar$o$valor$$clínico$desse$parâmetro$e$

ajudar$a$estabelecer$pontos$de$corte$para$$diagnósticos$e$tomadas$de$decisão$para$

intervenções$nutricionais.$$

$ A$ avaliação$ da$ massa$ muscular$ é$ um$ dos$ maiores$ desafios$ dentro$ das$

avaliações$de$composição$corporal.$Na$ausência$de$medidas$diretas,$marcadores$e$

indicadores$ são$ utilizados$ para$ uma$ estimativa$ de$ catabolismo$ ou$ anabolismo$

proteico.$ Em$ relação$ à$ miostatina,$ apesar$ de$ já$ ser$ conhecida$ sua$ influência$ na$

inibição$do$crescimento$muscular,$as$alterações$que$ocorrem$na$IC$e$seu$papel$neste$

contexto$ ainda$ precisam$ ser$ melhor$ elucidados,$ assim$ como$ a$ aplicabilidade$ e$

potenciais$ efeitos$ colaterais$ de$ intervenções$ com$ bloqueadores$ ou$ inibidores$ da$

miostatina.$$
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ANEXO'1'–'Questionário'de'fadiga'
$
$
Nome:_____________________________________$Data:___________________$Etapa:$______$
$
$
Descreva$o$quanto$essas$atividades$são$atualmente$ fatigantes$pra$você.$Marque$um$X$em$um$dos$
quadradinhos$entre$SIM$e$NÃO,$sendo$que$o$NÃO$significa$que$a$atividade$não$lhe$causa$fadiga$e$o$
SIM$significa$que$essa$atividade$é$extremamente$fatigante.$Não$deixe$de$responder$nenhuma$questão.$
$
Exemplos:$

NÃO$<$PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPP$>$SIM$
$
Você$acha$fatigante$preparar$sanduíches?$ $ $ $$
�$ �$ �$ �$ �$
(Se,$por$exemplo,$você$acha$que$essa$atividade$é$só$um$pouco$
fatigante,$marque$o$segundo$quadradinho)$
$
Você$acha$fatigante$por$e$tirar$a$roupa?$ $ $$$ $$
�$ �$ �$ �$ �$
(Se$por$exemplo,$você$acha$que$essa$atividade$é$extremamente$fatigante,$
marque$o$quadradinho$da$extrema$direita)$
$
$
$ $$$$$$$$$$NÃO$<$PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPP$>$SIM$
$
1)Você$acha$fatigante$caminhar$por$10$minutos?$ $ $ $�$ �$ �$ �$ �$

2)Você$acha$fatigante$caminhar$por$meia$hora?$ $ $ $

$ �$ �$ �$ �$ �$

3)Você$acha$fatigante$ficar$em$pé$embaixo$do$chuveiro?$ $ $�$ �$ �$ �$ �$

4)Você$acha$fatigante$subir$e$descer$escadas?$ $ $ $ $

�$ �$ �$ �$ �$

5)Você$acha$fatigante$sair$para$comprar$alguma$coisa?$ $ $ $

�$ �$ �$ �$ �$

6)Você$acha$fatigante$recolher$o$lixo$da$casa?$ $ $ $ $

�$ �$ �$ �$ �$

7)Você$acha$fatigante$passar$o$aspirador$na$casa?$ $ $ $�$ �$ �$ �$ �$

8)Você$acha$que$visitar$outras$pessoas,$em$geral,$é$fatigante?$ $

$ �$ �$ �$ �$ �$

9)Você$acha$fatigante$participar$de$encontros$sociais$especiais,$$ $�$ �$ �$ �$ �$

como$festas$de$aniversário?$

$
$
$
$
$
$
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$
$
$
$
ANEXO'2'Q'Simplified'nutritional'appetite'questionnaire'(SNAQ)$

$

Nome:$_________________________________________$Sexo:$FEM$($$)$MAS$($$)$

Instruções:$Peça$ao$indivíduo$para$preencher$o$questionário,$circundando$as$respostas$corretas$
e,$em$seguida,$registrar$os$resultados$com$base$na$seguinte$escala$numérica:$a=1,$b$=$2,$c$=$3,$d$
=$4,$e$=$5.$
A$soma$dos$escores$dos$itens$individuais$constitui$a$pontuação$SNAQ.$Pontuação$≤14$indica$um$
risco$significativo$de$pelo$menos$5%$de$perda$de$peso$em$seis$meses.$
$

Meu$apetite$é$
$(1)$muito$fraco$
$(2)$fraco$
$(3)$médio$
$(4)$bom$
$(5)$muito$bom$

$
Quando$eu$como$
$(1)$Eu$me$sinto$satisfeito$após$ter$comido$apenas$alguns$bocados$
$(2)$Eu$me$sinto$satisfeito$após$ter$comido$cerca$de$1/3$da$refeição$
$(3)$Eu$me$sinto$satisfeito$após$ter$comido$cerca$de$metade$da$refeição$
$(4)$Eu$me$sinto$satisfeito$após$comido$a$maior$parte$da$refeição$
$(5)$Eu$quase$nunca$me$sinto$satisfeito$

$
Gosto$das$comidas$
(1)$Muito$ruim$
$(2)$Ruim$
$(3)$Médio$
$(4)$Bom$
$(5)$Muito$bom$

$
Normalmente$eu$como$
$(1)$Menos$de$uma$refeição$por$dia$
$(2)$Uma$refeição$por$dia$
$(3)$Duas$refeições$por$dia$
$(4)$Três$refeições$por$dia$
$(5)$Mais$de$três$refeições$por$dia$

$ $

Pontos:$______________$$(<14$=$em$risco$para$anorexia$com$perda$de$peso$significativa)$

$
'

'

'
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ANEXO'3'Q'Escala'Visual'Analógica'

$

Você$está$com$falta$de$ar?$

$

a)$ Como$você$classifica$sua$falta$de$ar?$(deixe$o$paciente$falar$ livremente).$Se$

não$tiver$com$falta$de$ar,$a$classificação$é$zero.$

$

$

b)$ Se$a$falta$de$ar$for$moderada,$seu$nível$de$referência$é$cinco.$

$

$

c)$ Se$for$intensa,$seu$nível$de$referência$é$dez.$

$

$
$

$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$ $
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$
APÊNDICE'1'–'Termo'de'Consentimento'Livre'e'Esclarecido''

'

Projeto:$Caquexia'cardíaca'na'insuficiência'cardíaca:'prevalência,'impacto'
clínico'e'associação'com'compensação,'biomarcadores'e'prognóstico'
$
$

O(a)$Sr(a).$está$sendo$convidado(a)$a$participar$de$uma$pesquisa$científica$que$

tem$por$objetivo$avaliar$a$presença$de$uma$complicação$de$sua$doença$cardíaca$(a$

Insuficiência$ Cardíaca)$ chamada$ de$ Caquexia.$ Para$ entendermos$melhor$ como$ e$

quem$ são$ os$ pacientes$ com$ caquexia,$ iremos$ executar$ os$ procedimentos$ para$ o$

diagnóstico$da$síndrome$e$vamos$relacionar$os$resultados$com$alguns$marcadores$

biológicos$ que$ podem$ auxiliar$ no$ diagnóstico$ precoce$ e$ mais$ simplificado$ dessa$

condição.$

Ao$ aceitar$ participar$ da$ pesquisa,$ o(a)$ Sr(a).$ responderá$ algumas$ questões$

importantes$para$a$sua$inclusão$no$estudo.$O(a)$Sr(a).$será$pesado(a)$pela$manhã$

depois$de$urinar$e$antes$do$café$da$manhã,$onde$sua$altura$e$circunferências$também$

serão$medidos.$Ainda$em$jejum$será$realizado$um$exame$de$sangue$e$outro$que$avalia$

a$composição$corporal$ (massa$gorda$e$magra)$por$meio$de$4$eletrodos$que$serão$

colocados$no$seu$pé$e$na$sua$mão$ (bioimpedância).$Após,$o(a)$Sr(a).$ responderá$

algumas$perguntas$sobre$seu$apetite,$sua$capacidade$de$realizar$esforços$e$como$

está$o$seu$estado$de$saúde$atual.$O(a)$Sr(a).$fará$um$teste$para$avaliar$como$está$a$

sua$força$muscular,$pressionando$um$aparelho$com$a$palma$da$mão.$

Todos$os$ procedimentos$ serão$ realizados$durante$ a$ sua$ internação$e$ em$6$

meses$ após$ sua$ alta$ hospitalar.$ Após$ 1$ ano$ de$ sua$ internação$ o(a)$ Sr(a)$ será$

contatado$para$responder$questões$referentes$ao$seu$estado$de$saúde$no$momento.$

Todas$as$informações$serão$sigilosas$e$codificadas$com$um$número,$os$quais$só$os$

pesquisadores$terão$acesso.$Em$nenhum$momento$seu$nome$ou$qualquer$informação$

sobre$a$sua$saúde$será$fornecida$para$qualquer$outra$pessoa$que$não$seja$um$dos$

pesquisadores.$As$informações$serão$utilizadas$somente$para$fins$de$pesquisa.$

O(a)$Sr(a).$tem$direito$de$recusarPse$a$participar$deste$estudo$e$sua$decisão$

não$ influenciará$em$nada$no$seu$atendimento$no$Hospital$de$Clínicas.$Além$disso,$

para$ participar$ dessa$ pesquisa,$ não$ será$ necessário$ receber$ nenhum$ tipo$ de$

medicação$e$não$haverá$despesas$pessoais,$incluindo$exames$e$consultas.$
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Pelo$Termo$de$Consentimento$Livre$e$Esclarecido,$eu$$

______________________________________________________________$

declaro$que$autorizo$minha$participação$neste$projeto$de$pesquisa.$Fui$informado(a),$

de$forma$clara$e$detalhada,$ livre$de$qualquer$forma$de$constrangimento$e$coerção,$

sobre$os$objetivos$desse$estudo.$$

$

Pesquisadores$ responsáveis$ por$ este$ projeto$ de$ pesquisa:$ Dra.$ Nadine$

Clausell,$Dra.$Andréia$Biolo$e$Nutricionista$Fernanda$D.$Alves$P$telefones$(51)$3359P

8843$ou$9651P1153.$Endereço:$Rua$Ramiro$Barcelos,$2350,$2º$andar.$Este$documento$

foi$revisado$e$aprovado$pelo$Comitê$de$Ética$e$Pesquisa$desta$instituição$(telefone$

3359P8000).$$$

$

_________________________$$$$$_____________________________$$$$$$__/__/__$

Nome$do$paciente$ $ $ $ Assinatura$ $ $ $ $Data$

$

__________________________$$$$$____________________________$$$$$$__/__/__$

Nome$do$pesquisador$ $ $ Assinatura$ $ $ $ $Data$

$

$

Na$impossibilidade$do$próprio$paciente$autorizar,$este$TCLE$poderá$ser$assinado$

pelo$seu$responsável$legal.$$

$

Nome:$$

Grau$de$parentesco:$$

$

____________________________________$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$____/____/_____$$

Assinatura$do$responsável$legal$do$paciente$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$Data$$

$

____________________________________$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$____/____/_____$$

Assinatura$do$Pesquisador$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$Data$$

$$$$

*Documento$fornecido$em$duas$vias,$ficando$uma$com$o$participante$e$outra$$

com$o$pesquisador.$$


