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I. REVISAO DA LITERATURA

1. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) € a via final comum da maioria das doengas que
acometem o coracgao, sendo considerado um problema de saude publica, com alta
prevaléncia, alto custo e elevada mortalidade’. A IC é a causa mais comum de
hospitalizagdo na América no Sul e no Brasil, onde das internacdes por doencas
circulatérias 21% foram por sua causa no ano de 20132,

Estudos mais recentes tém mostrado que o prognéstico da IC esta melhorando
com o0s avangos no diagndstico e tratamento da doenga, mas mesmo assim ainda
possui elevadas taxas de mortalidade e morbidade®. Aproximadamente 50% das
pessoas com IC morrem em 4 anos apos diagnostico, e 40 a 50% dos hospitalizados
morrem ou s&o readmitidos em 1 ano®. Os principais fatores de risco associados com
o desenvolvimento da IC sao: histdria familiar, diabetes mellitus, hipertensao arterial,
etilismo, tabagismo e dislipidemia®.

A sindrome clinica da IC pode resultar de qualquer disturbio estrutural ou
funcional que leve a um remodelamento cardiaco, prejudicando a capacidade do
ventriculo esquerdo de preencher ou ejetar sangue. As manifestagdes mais
frequentes da doenca sdo dispnéia e fadiga, que podem limitar a tolerancia ao
exercicio, e retencado de liquidos podendo levar ao edema pulmonar e periférico.
Ambas as alteragdes podem comprometer a capacidade funcional e a qualidade de
vida dos individuos afetados, mas nao necessariamente dominam o quadro clinico ao
mesmo tempo®. Além dos fatores ja mencionados, o desenvolvimento da IC ao longo

dos anos leva a alteragdes no metabolismo com efeitos catabdlicos e aumento do
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metabolismo basal, aumento da taxa respiratéria, hipdxia e ativacdo neuro-hormonal,
resultando em alteragdes do estado nutricional do paciente’.

Além dos fatores metabdlicos envolvidos no desenvolvimento e progressao da
doenca, os pacientes com IC que necessitam ser hospitalizados para compensacao
da doencga constituem grupo de maior gravidade, que evoluem com alta mortalidade

e altas taxas de re-hospitalizagdes®.

2. Insuficiéncia cardiaca descompensada

A hospitalizagcdo por IC agudamente descompensada (ICAD) acarreta
problemas especificos que podem mudar a historia natural da doenca. As taxas de
mortalidade no ano seguinte a internagdo sdo mais elevadas do que naqueles que
nao foram internados, e a hospitalizagao por IC permanece como um dos marcadores
progndésticos mais importantes para mortalidade nesta populacdo®. Vale ressaltar que
a parcela de estudos em ICAD s6 passou a ser expressiva na ultima década, onde s6
entdo, dados descritivos ganharam maior destaque, aumentando exponencialmente
o volume de informacdes sobre essa condigao.

Como definicado, a ICAD ocorre com inicio rapido ou mudanca clinica dos sinais
e sintomas de IC, resultando na necessidade urgente de terapia’. A propria
internacao por descompensacao da doenca representa um periodo de alto risco para
0 paciente, onde as chances de morte e re-hospitalizacdo sao significativamente
maiores em comparacio ao periodo crénico, porém estavel da IC'". O aumento do
numero de hospitalizagées apds um episddio de descompensagao chega em torno de
50% dentro dos 12 meses apds alta'?.

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

pacientes internados por ICAD sdo idosos, com pouca adesdao a terapia
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medicamentosa e possuem uma alta mortalidade intra-hospitalar (12,6%)"®. Além das
altas taxas de hospitalizagéo, o prognéstico da doenga pode ser ainda pior quando

alteracbes metabdlicas e nutricionais, associadas ao catabolismo, estao presentes.

3. Avaliagao do estado nutricional na insuficiéncia cardiaca agudamente

descompensada

As diversas condicdes clinicas e metabdlicas que afetam a IC irdo resultar em
uma piora do estado nutricional desses individuos, evidenciando a necessidade de se
determinar critérios para uma avaliacdo nutricional completa. Os estudos que
relacionam estado nutricional ou composicéo corporal e IC, em sua maioria, utilizam
o indice de massa corporal (IMC) para classificacdo'®. Embora o IMC seja o método
mais comumente usado para definir excesso de peso ou obesidade em estudos

|15

epidemioldgicos, ele claramente nao reflete a composigao corporal ”, apresentando

uma baixa sensibilidade para predizer excesso de gordura corporal'®.

Na ICAD, sao ainda mais escassos os dados sobre composi¢ao corporal
avaliada durante a hospitalizagdo. Nesse cenario, algumas das avaliagbes sao feitas
na admissao e associadas com prognéstico. Um estudo de uma coorte israelense de
pacientes com ICAD nao encontrou associacao entre obesidade avaliada pelo IMC e
melhor progndstico apds ajustes para potenciais confundidores'’. Ja, outros dois,
confirmaram a teoria do “paradoxo da obesidade” nos pacientes com ICAD'®'®, onde
os menores valores de IMC foram associados com pior progndstico em comparagao
aos obesos. Porém, uma limitagaoo importante destes estudos é que ao utilizar o IMC

como parametro de avaliacdo ndo detalharam se a retencdo hidrica foi levada em

consideragao ou descontada do peso aferido.
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Dadas as limitacbes dos diversos métodos de avaliagdo da composi¢ao
corporal frente a alteracdo hidrica, o uso das medidas cruas do aparelho de
bioimpedancia elétrica (BIA), como o angulo de fase, reactancia e resisténcia, tem
ganhado atencado. Essas medidas podem fornecer informag¢des sobre o estado de
hidratacdo e massa celular corporal, como também a integridade das mesmas, sem

erros inerentes de algoritmos e sem assumir uma constante de hidratacao?>%'.

3.1 Angulo de fase

A analise da composicao corporal por meio da BIA é baseada na conducgao de
uma corrente elétrica imperceptivel, de baixa intensidade, aplicada ao corpo por meio
de cabos conectados a eletrodos ou superficies condutoras, colocados em contato
com a pele. O método baseia-se nas propriedades elétricas dos tecidos bioldgicos,
onde alteragbes na condugdo de uma corrente pelo corpo estimam diferentes
compartimentos corporais®.

Os tecidos corporais oferecem diferentes oposi¢cdes a corrente elétrica, essa
oposicao é chamada de impedancia e seus dois vetores denominados resisténcia e
reactancia®>. No modelo tetrapolar de frequéncia simples, uma corrente de 50 kHz é
capaz de passar tanto nos fluidos intra como nos extracelulares.

Além disso, a relagdo dos componentes da corrente resulta em um grafico
geométrico, onde a relagao da resisténcia e da reactancia resultara em um angulo,
chamado de angulo de fase (AF). AF mais baixos estdo associados com baixa
reactancia e morte celular ou alteracdo na permeabilidade seletiva da membrana.
Nesse sentido, o AF tem sido um indicador de progndstico em muitas patologias,

refletindo a saude celular, onde maiores valores refletem maior integridade de
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membrana e melhor funcdo celular®®. Em individuos saudaveis, os valores desse
parametro usualmente variam entre 5 a 8°%*.

No cenario da IC, ainda sédo poucos os estudos que exploram essa avaliagao.
Menores valores de AF foram encontrados em pacientes com IC com excesso de
liquidos e anemia, em comparagao aos pacientes com IC sem essas condicoes,
indicando que esse parametro pode refletir a gravidade do estado clinico®®. Também
ja foi associado com progndstico em pacientes ambulatoriais, mostrando que menores
valores de AF (<4,2°) estavam associados com maior mortalidade®®. Na ICAD, nosso
grupo avaliou este pardmetro na admissao hospitalar e na alta, observando um
aumento dos valores de AF durante a hospitalizacdo, em paralelo com a melhora
clinica desses pacientes?’.

Essas alteragdes de composig¢ao corporal nos pacientes com IC podem resultar
em uma reducdo de massa magra, massa gorda e até massa dssea?®. Em relacéo a
massa magra, a protedlise mais importante ocorre no musculo esquelético e os
mecanismos ainda nao estdo bem estabelecidos, dificultando ainda mais o alvo
terapéutico. O que se sabe é que o TNF-a também atua na musculatura, propiciando
um maior catabolismo muscular devido a ativacdo de proteases®®. Dependendo da
ativacao e do tempo de ativacao, isso pode colaborar em muito para a caquexia

cardiaca.

3.2 Caquexia cardiaca

Alteracbes de parametros antropométricos, bioquimicos e/ou imunoldgicos

compativeis com comprometimento nutricional moderado sdo achados frequentes na

IC em fase avancada® onde a caquexia cardiaca esta frequentemente associada®".
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A caquexia € uma condicdo grave que pode estar presente em muitos
pacientes com doencgas cronicas. Com relacdo ao estado nutricional, estudos tém
mostrado que cerca de 50% dos pacientes com IC crénica apresentam algum grau de
desnutricdo> e isso esta associado com maior mortalidade®=*. Quando a caquexia
esta presente, a mortalidade na IC pode chegar a 50% em 18 meses*°, dependendo
do critério adotado para sua definigao.

Apesar de ja ser reconhecida como uma sindrome presente na IC, a maioria
dos estudos avalia prevaléncia e impacto clinico da caquexia no contexto de outras
doencas crbnicas, principalmente no cancer. Entretanto, as alteragdes sistémicas
decorrentes das doencgas cardiovasculares podem resultar num comportamento
especifico dessa sindrome que deve ser melhor estudada e, principalmente,

diagnosticada.

3.2.1 Diagndstico e prevaléncia de caquexia cardiaca

Até o momento, os poucos dados disponiveis e sem padronizagao de critérios,
mostram uma prevaléncia de caquexia que varia de 5 a 15% em doengas crbnicas
como a IC e a doenga pulmonar obstrutiva cronica’.

As definicdes para caquexia existentes na literatura até poucos anos envolviam
critérios relacionados com a perda de peso involuntaria, frequentemente associada
com uma doenga cronica. As definicbes também ja abordaram as diferentes
composic¢des corporais tendo sido definida como baixo percentual de gordura (<15%
para homens e <22% para mulheres)* ou perda de pelo menos 10% da massa
magra%. Entretanto, uma definicdo mais adequada para essa sindrome nao deveria

envolver apenas um critério, uma vez que nao existe uma razao unica 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 patogénese da caquexia para entdo chegar a uma
definicdo mais completa®’. Chegou-se a definicdo de que “caquexia é uma sindrome
metabdlica complexa associada com a presenca de uma doenga crbnica 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 retengdo
hidrica) ou déficit de crescimento em criangas. Anorexia, inflamagéo, resisténcia
insulinica e aumento da quebra proteica muscular sao frequentemente associados
com doenga consumptiva. Essa por sua vez é diferente de inani¢cdo, perda muscular
relacionada a idade, depressdo primaria, ma-absor¢do e hipertireodismo, estando
associada com aumento da morbidade”*’. O racional e os critérios especificos estio

citados na Figura 1.

DOENCA CRONICA

v v \

Anorexia Inflamagao R_ESiSt,e'_'da Hipogonadismo Anemia
insulinica
PERDA DE y
GORDURA PERDA MUSCULAR
Perdade peso Fraquezae fadiga
DIAGNOSTICO DE CAQUEXIA
* Diminuigao da forga muscular
Perda de peso de «Fadiga
pelo menos 5% em * Anorexia
* Baixamassa livre de gordura
12 meses ou menos » Anormalidades bioguimicas:
(ou IMC < 20kg /m?) - Aumento de marcadores
inflamatorios (PCR, IL-6)
-Anemia (Hb < 12g/dL)
- Baixa albumina sérica (< 3.2 g/dL)

Figura 1 — Critérios para diagnéstico de caquexia em doencgas
cronicas, adaptado de Evans et al (2008)%.
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Esses critérios acima descritos tentam abordar o conjunto de modificagdes

sistémicas que a caquexia pode ocasionar em situacao de doenca crdnica.

3.2.2 Fisiopatologia da caquexia cardiaca

A caquexia na doenga cardiovascular € uma desordem neuroenddcrina com
um desbalango complexo de diferentes sistemas corporais, causando a sindrome
consumptiva®. Salienta-se que a anorexia ndo é o Uinico mecanismo para a caquexia,
alteragcdes metabdlicas estdo atuando em conjunto levando a perdas nutricionais.
Exemplos seriam a ma-absorgao, perdas 6sseas, musculares e a propria progressao
da faléncia da bomba cardiaca. O desenvolvimento da caquexia é multifatorial
envolvendo ativacdo neuroenddcrina e inflamatdéria, que acabam sendo os principais
responsaveis pelas alteragdes caracteristicas da sindrome e seu desenvolvimento

esta intimamente ligado a propria fisiopatologia da IC.

A caquexia parece estar mais fortemente associada com mudangas hormonais
na IC do que com medidas de gravidade comumente feitas, sugerindo que um
desbalanco entre catabolismo e anabolismo é o principal fator para o desenvolvimento
da sindrome®. Pacientes com caquexia e IC apresentam niveis aumentados de
norepinefrina e epinefrina, sendo acima dos niveis dos pacientes com IC sem
caquexia?®; e também alteracdo na capacidade de exercicio, reducdo da forca
muscular e fadiga precoce*'. As interacdes metabdlicas irdo resultar em modificacdes
do estado nutricional, principalmente da composig¢ao corporal, com uma consequente

perda de peso decorrente da redugao tanto de massa gorda quanto magra (Figura 2).
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t Renina-
Angiotensina-
Aldosterona

t Sistema Peptidios
Natriuréticos

t SN Simpatico

Ativacao neuro-hormonal Fibrose

t Resisténcia
vascular

| Anabélicos
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| Muscular, éssea e de TNF-a
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t Catabolismo

Ativagao imune

Figura 2 - Alteragées metabdlicas relacionadas com a caquexia cardiaca e IC.
SN: sistema nervoso; GEB: gasto energético basal; GH: horménio do
crescimento; TNF: fator de necrose tumoral; IGF: fator de crescimento

semelhante a insulina

3.3 Catabolismo proteico e miostatina

A perda de massa muscular € um dos aspectos mais relevantes que
determinam a capacidade funcional e a gravidade de sintomas na IC. A ativagao
inflamatdria e as alteracbes hormonais, reduzindo o anabolismo sdo as principais
causas para esse catabolismo muscular mais acentuado nas fases avangadas da IC*.
Duas condicbes que levam a esse catabolismo muscular sdo a sarcopenia e caquexia.
A sarcopenia é a perda lenta e progressiva de massa muscular associada a idade,

mesmo na auséncia de doenca crénica*®. O critério diagndstico 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 bioimpedéancia) e perda da forga
(dinamometria manual) ou baixa performance fisica (teste de caminhada)*. Porém,
ainda ha discrepancia entre os métodos fazendo com que o diagndstico e a

prevaléncia variem de acordo com as ferramentas utilizadas®.

Essa redugdo de massa muscular, aos 70 anos de idade, pode chegar a 30%
na area transversal do musculo e 40% de declinio na forca*®. Ja, a caquexia, como
mencionado anteriormente € uma sindrome multifatorial associada a presenca de
doencas crbnicas. Porém é importante salientar que, em idosos com IC, as duas
condicbes podem ocorrer em paralelo. Isso nao so ira potencializar o catabolismo

proteico, como também piorar a qualidade de vida e progndstico desses pacientes®’.

Na tentativa de se buscar parametros para a perda muscular dos pacientes
com IC mais fidedignos e faceis de se medir, estad sendo estudada a miostatina (Mstn),
uma proteina intimamente ligada com o catabolismo protéico®®. E uma proteina
pertencente a familia do fatorde transformacao do crescimento (TGF-beta) que circula
na sua forma inativa na circulagdo. Com a progressdao da IC, a Mstn, que
fisiologicamente inibe uma hipertrofia demasiada de musculos, perde sua parte
inibitéria e se ativa, além de aumentar sua afinidade pelo seu receptor. Apds sua
ativacdo e sua ligacado no receptor, inicia-se uma cascata com bloqueio de
fibroblastos, bloqueio da diferenciagdao muscular, culminando com uma grande perda
muscular (Figura 3)*°. Ja foi sugerido que a Mstn pode também estar envolvida na
fisiopatogénese da caquexia cardiaca, principalmente relacionada ao catabolismo

proteico®.
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Figura 3 - Sinalizagdo da miostatina no musculo esquelético. A miostatina aumenta a

degradagao proteica e diminui a sintese de proteinas por meio da ativagdo do
complexo SMAD e por MAPKSs, e da via PI3K / Akt. Isto resulta na ativagao da
expressao do gene iatrogénico e inativagao da sintese de proteinas. Além disso, a
miostatina inibe o programa miogénico, resultando assim numa diminuigdo da
proliferacdo de mioblastos. Abreviaturas: JNK: quinase c-Jun N-terminal; MAPKs:
proteinas quinases ativadas por mitégenos. ELK1/2: genel1 tipo ETS; ActRIIA:
receptor tipo Il A activina; ActRIIB: receptor tipo Il B activina; ALK: receptor tirosina-
quinase de linfoma anaplasico; PI3K: fosfatidilinositol 3-cinases; MuRF-1: proteina
muscular RING-finger-1; EIF-2: fator de iniciagdo eucaridtico 2; Pax7: paired box
proteina 7. Adaptado de Wolfman et al (2003)*.

Os dados na literatura até o momento sdo controversos sobre o que se refere
aos niveis séricos de Mstn estarem elevados ou ndo em pacientes com IC, e também

na caquexia. George et al (2010)°', Gruson et al (2011)°? e Wintgens et al (2012)>®
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avaliaram niveis de Mstn no plasma ou soro de pacientes com IC e quando
comparados a um grupo controle saudavel apresentaram maiores niveis seéricos,
apesar da discrepancia de valores encontrados entre eles. Ja, outros autores

54-56’ e

encontraram menores valores de Mstn na IC em comparacido aos controles
Zamora et al (2010)°® nao encontraram associacdo com mortalidade ou classe
funcional. Em relacdo & caquexia, Christensen et al (2013)® comparou os valores de
Mstn no soro de 38 pacientes IC com e sem caquexia ndo encontrando diferenca
significativa.

Por outro lado, ja foi identificado que a expressdo génica de Mstn esta
aumentada no envelhecimento e em doengas como sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, cancer e na propria IC°"°. Essas condicdes clinicas especificamente
resultam em aumento do catabolismo e uma maior predisposicao para caquexia e
perda de massa muscular. A maior parte dos estudos sao experimentais e mostram
aumento da expressao génica da Mstn em condi¢cbes catabdlicas, e com redugao
quando alguma intervencao, seja nutricional ou funcional, foi aplicada®®®".

Além disso, ainda sdo escassos os dados sobre a associacdo da Mstn sérica
com marcadores ou parametros clinicos de estado nutricional. Faltam marcadores de
caquexia confiaveis nesses pacientes e dados para que se possa afirmar se os niveis
de Mstn estdo relacionados com maior taxa de internacdo ou mortalidade ou de
limitagdo funcional, e até mesmo com o grau de IC. A progressao da IC esta
relacionada com alteragdes metabdlicas comuns a caquexia e estudos que
caracterizem e diferenciem essas alteracbes podem adicionar informacao sobre sua

progressao e também auxiliar na avaliagao clinica e nas tomadas de decisao quanto

ao manejo desses pacientes.
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Il. JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

A IC é uma sindrome clinica complexa e pacientes com internacdes por ICAD
constituem grupo de maior gravidade, onde avaliagdes progndsticas mais acuradas
sao necessarias. As alteragdes metabdlicas frequentemente observadas com a
progressao da doenga sdo pouco estudas em condi¢gées agudas como na ICAD, e as
variagoes de parametros nutricionais durante as crises de descompensagao poderiam
trazer informacbes adicionais para prevencado ou tratamento da piora do estado
nutricional nessa condicao.

Ainda, a caquexia cardiaca € uma complicagdo clinica que se associa a
gravidade da IC e as revisdes existentes na literatura apresentam uma ampla
prevaléncia avaliada em apenas poucos estudos. A variedade de critérios utilizados
para diagnosticar pacientes com caquexia ainda é desconhecida, assim como o
impacto dessa variagao no diagnostico e prevaléncia.

As alteracbes metabdlicas causadas pela caquexia se confundem com a
histéria natural da progressao da IC, onde ambas condigdes podem levar a alteragdes
importantes do estado nutricional dos pacientes, com catabolismo proteico acentuado
e consequéncias para a saude e progndstico.

Portanto, o conhecimento da prevaléncia e impacto de fatores nutricionais e
metabdlicos serdao importantes para o manejo clinico tanto na descompensacéao da IC

como no processo de recuperacgao e estabilizagao da doenca.
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lll. OBJETIVOS

1. Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia, variacao e o impacto de fatores metabdlicos e nutricionais
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e como episédios de descompensacao

influenciam estes fatores.

2. Objetivos especificos

1. Estimar a prevaléncia de caquexia na IC através de meta-analise,
comparando os diversos critérios diagndsticos utilizados na literatura.

2. Avaliar o papel do angulo de fase na admissao hospitalar por ICAD como
marcador progndéstico de mortalidade.

3. Comparar variaveis de composi¢ao corporal, estado nutricional e os niveis
séricos de miostatina na descompensacgao da insuficiéncia cardiaca e na
estabilidade clinica, como também entre os pacientes com e sem caquexia

e sua influéncia em progndstico.
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IV. HIPOTESES

H1: A prevaléncia de caquexia cardiaca ira variar de acordo com o critério diagnostico
adotado, sendo que o critério que inclui apenas perda de peso resultara em maior

prevaléncia.

H2: Pacientes com ICAD e com menores valores de angulo de fase terdo pior

prognéstico;

H3: Parametros de composi¢ao corporal e os valores de miostatina sérica serao

diferentes entre os momentos de internacao por ICAD e estabilidade clinica.
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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 meta-analysis 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 22-35%). A subgroup analysis according to
cachexia definition revealed a prevalence of 37% (95%CI 31-42%) if only weight loss
=7.5% in 6 months was used to define cachexia; a prevalence of 18% (95%CI: 15-
21%) was recorded when a more comprehensive definition combining weight loss with
strength, muscle mass, anorexia, fatigue, and biochemical markers was adopted.
Between-study 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" (1-3). 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 (10-15). 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 meta-analysis 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 Meta-Analyses (PRISMA)'" and
Guidelines for Meta-Analyses and Systematic Reviews of Observational Studies
(MOOSE)."® 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 'meta-analysis'/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 “insuficiéncia cardiaca,” were used

in SciELO, to prevent restricting the search.

Study selection

Cross-sectional, prevalence, cohort, or case-control 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 follow-up 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 |? statistic. Data were combined using meta-analysis of random effects. Der
Simonian and Laird estimate was used to evaluate between-study 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, meta-regression analysis was performed including LVEF, age,
or BMI; and analysis of functional class for two subgroups, NYHA I-1ll or NYHA llI-IV.
Analyses were performed using the R software, version 3.1.2, meta package v. 4.2-0
(Schwarzer G.: Package 'meta’ The R Foundation for Statistical Computing 2015
Source:

http://cran.r-project.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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Figure 1 — Flow diagram of the study selection process
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All 23 studies were included in the meta-analysis, totaling 2,288 patients. Most
patients were elderly and most were male. Three studies were conducted with
hospitalized patients. Study design was cross-sectional or case-control in most cases;
in these studies, the population with cachexia was a percentage of the cases of heart
failure that had not been pre-selected. 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 follow-up.
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Table 1 — Characteristics of studies included in the meta-analysis

Gender Cachexia
Author, year Population Age BMI EF% Cachexia criteria
(men) prevalence
Presence of documented dry weight loss of 27.5% 18/58
Anker, 1999%° Stable HF 63 NR 21 24 compared with previous normal body weight over a (31%)
period of = 6 months. ’
Castillo-Martinez, Weight loss of at least 6.0% six months after the study 14/73
1 Stable HF 66 57% 27 32 o
2005 initiation. (19%)
Christensen, Unintentional non-oedematous weight loss of at least 5 19/334
- Stable HF 77 79% 22 33 .
2013 % in 12 months. (6%)
Non-intentional, non-oedematous weight loss of more 19/47
Doehner, 2001?®>  Stable HF 66 100% 21 27 than 7.5% over a period of at least 6 months was (40%)
documented. ’
Non-intentional, non-oedematous weight loss of more 03/67
Doehner, 2001?*  Stable HF 66 NR 21 27 than 7.5% over a period of at least 6 months was (34%)
documented. ’
- - . _ 16/28
Filippatos, 2000 Stable HF 66 100% 21 24 Loss of more than 7.5% of the premorbid weight. (57%)
(o]
y % o 8/21
Filippatos, 2002 Stable HF 63 86% NR 26 Loss of more than 7.5% of the premorbid weight.

(38%)




Table 1 continued

Gender Cachexia
Author, year Population Age BMI EF% Cachexia criteria
(men) prevalence
7 50 - 11/77
Florea, 2003 Stable HF NR NR 38 NR
79 (14%)
Hrvniewi Documented unintentional and nonedematous weight 1327
ryniewicz,
Y 08 Stable HF 56 81% 26 25 loss > 7.5% of body weight over a period of > 6
2003 (48%)
months.
Marchel Documented unintentional weight loss > 5kg ou 7,5% 18/60
archel,
29 Stable HF NR NR NR NR of the previous normal and nonedematous weight in
2007 . ) (30%)
the previous 6 months and BMI < 22 kg/m~.
McMurray, . Body fat percent (skinfolds): Males < 27%, Females < 16/26
15 Stable HF 61 61% NR NR . .
2001 29% (61%)
Stable HF,
Melenovsky, electively 5g 849, 08 o5 According to the standard definition of cardiac 78/408
2013 hospitalizati ’ cachexia. (19%)
on
Murdoch, Body fat percent (skinfolds): Males < 27%, Females < 29/51
30 Stable HF 66 81% 22 <35
1999 29% (58%)
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Table 1 continued

Gender Cachexia
uthor, year opulation ge () achexia criteria
Auth P lati A BMI EF% Cachexi iteri
(men) prevalence
Documented nonedematous and nonintentional weight
Nagaya, . 28/74
31 Stable HF 60 65% 18 28 loss of >7.5% of the previous normal nonedematous
2001 _ . (38%)
weight over a period of at least 6 months.
andek, ccording to the standard definition of cardiac
Sandek A ding to the standard definiti f cardi 12/65
2 Stable HF 65 77% 28 30 _
2014 cachexia. (18%)
o . Body mass index < 22 kg/m? and/or unintentional non-
iednienko, ospitalize
Sied k H talized . _ 10/43
33 64 88% 27 30 oedematous weight loss of >6% of the previous normal
2007 HF _ _ (23%)
weight during <6 months.
) 24 According to the standard definition of cardiac 18/111
Szabd, 2014 Stable HF 64 89% 26 35 _
cachexia. (16%)
edeschi, nvoluntary, edema-free loss of body weight of at leas
Tedeschi Involunt d free | f bod ight of at least 18/64
- Stable HF 77 51% 22 33 _ .
2012 7.5% in the previous 6 months. (28%)
HF pre-
epsuwan,
T . . . . _ 46/353
36 cardiac valve 48 72% 16 61 < 80% of ideal body weight by Devine equation.
2009 . (13%)
operation
alentova, ccording to the standard definition of cardiac
Valentova A ding to the standard definiti f cardi 18/118
37 Stable HF 68 83% 27 31 _
2013 cachexia. (15%)
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Table 1 continued

Gender Cachexia
Author, year Population Age BMI EF% Cachexia criteria
(men) prevalence
. 28 History of significant weight loss over the preceding 6 9/14
Witte, 2008 Stable HF 72 100% 22 33 )
months of > 6%, and a BMI < 25 kg/m*“. (64%)
59  Hospitalized . _ . 37/109
Zhao, 1997 54 59% 18 <35 Less than 85% of the predicted ideal body weight.
HF (34%)
40 According to the standard definition of cardiac 9/60
Zotos, 2011 Stable HF 56 100% NR NR _
cachexia. (15%)

BMI: body mass index; EF: eject fraction; HF: heart failure; NR: not reported
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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 |2 statistic, was 88.8% (p < 0.0001). The prevalence rates reported by the studies

analyzed ranged from 6% to 64%.

Study Events Total Proportion 95%-Cl W(random)
Anker 1999 18 58 —rt 0.31 [0.20; 0.45] 4.5%
Castillo-Martinez 2005 14 73 S5+ 0.19 [0.11; 0.30] 4.4%
Christensen 2013 19 334 0.06 [0.03;0.09] 4.6%
Doehner 2001a 19 47 T 0.40 [0.26;0.56] 4.4%
Doehner 2001b 23 67 T 0.34 [0.23; 0.47] 4.6%
Filippatos 2000 16 28 — 0.57 [0.37;0.76] 4.0%
Filippatos 2002 8 21 — . 0.38 [0.18; 0.62] 3.7%
Florea 2003 11 77 & 0.14 [0.07; 0.24] 4.3%
Hryniewicz 2003 18227 — 0.48 [0.29; 0.68] 4.0%
Marchel 2007 18 60 — 0.30 [0.19; 0.43] 4.5%
McMurray 2001 16 26 — 0.62 [0.41;0.80] 3.9%
Melenovsky 2013 78 408 == 0.19 [0.15;0.23] 5.0%
Murdoch 1999 29 51 — 0.57 [0.42;0.71] 4.5%
Nagaya 2001 28 74 ' 0.38 [0.27; 0.50] 4.6%
Sandek 2014 12 65 —wma T 0.18 [0.10; 0.30] 4.3%
Siednienko 2007 10 43 ——+— 0.23 [0.12; 0.39] 4.1%
Szabo 2014 18 111 —§§— 0.16 [0.10; 0.24] 4.6%
Tedeschi 2012 18 64 —as 0.28 [0.18; 0.41] 4.5%
Tepsuwan 2009 46 353 FH 0.13 [0.10;0.17] 4.9%
Valentova 2013 18 118 —+— 0.15 [0.09; 0.23] 4.6%
Witte 2008 9 14 =5 0.64 [0.35;0.87] 3.3%
Zhao 1997 37 109 +— 0.34 [0.25; 0.44] 4.8%
Zotos 2011 9 60 —w— 0.15 [0.07; 0.27] 41%
Random effects model 2288 <> 0.28 [0.22; 0.35] 100%

Heterogeneity: I-squared=88.8%, tau-squared=0.5477, p<0.0001
[ T T 1

0.2 0.4 0.6 0.8

Figure 2 — Meta-analysis of cachexia prevalence.

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

prevalence of cachexia of 37% (95%ClI: 31 — 42%) for the group of studies that defined



cachexia as weight loss = 7.5% in 6 months; the heterogeneity among the studies in
this subgroup dropped to 25% by I? statistic (p = 0.22). In the group of studies using
the definition of Evans et al. (13), a prevalence of 18% was recorded (95%Cl: 15 —
21%), with 0% heterogeneity (p = 0.820). In the third subgroup, including studies using
other definitions, cachexia prevalence was 27% (95% CI: 15 - 43%). The heterogeneity
for this group remained high (I 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 | to Il (prevalence of 27% [95%CI: 18 — 39%]) or
NYHA classes Ill and IV (prevalence of 36% [95%CI: 26 — 46%]), p=0.276.

Meta-regression 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

cachexia; however, this finding was not statistically significant (p = 0.099).
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0.34
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0.18
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1
0.8

95%-CI W(random)
[0.20; 0.45] 4.5%
[0.26; 0.56] 4.4%
[0.23; 0.47] 4.6%
[0.37;0.76] 4.0%
[0.18; 0.62] 3.7%
[0.29; 0.68] 4.0%
[0.19; 0.43] 4.5%
[0.27; 0.50] 4.6%
[0.18; 0.41] 4.5%
[0.31; 0.42] 38.8%
[0.15; 0.23] 5.0%
[0.10; 0.30] 4.3%
[0.10; 0.24] 4.6%
[0.09; 0.23] 4.6%
[0.07; 0.27] 4.1%
[0.15; 0.21] 22.5%
[0.11; 0.30] 4.4%
[0.03; 0.09] 4.6%
[0.07; 0.24] 4.3%
[0.41;0.80] 3.9%
[0.42;0.71] 4.5%
[0.12; 0.39] 41%
[0.10; 0.17] 4.9%
[0.35; 0.87] 3.3%
[0.25; 0.44] 4.8%
[0.15; 0.43] 38.7%
[0.22; 0.35] 100%

Figure 3 — Subgroup analysis of cachexia prevalence according to different

definitions of cachexia: 1) weight loss = 7.5% in 6 months; 2) Evans et al. 2008 (13);

3) other definitions.
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DISCUSSION

The main findings of this meta-analysis 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 meta-analysis. 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 meta-analysis 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 well-conducted 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 cut-off
points employed in various studies, and BMI is usually used only if the previous weight
cannot be obtained (10,13). In the present meta-analysis, 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 well-designed studies, with strict
criteria for cachexia, is a major finding of this meta-analysis. 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 re-hospitalizations
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 best-discriminatory level of phase angle was selected based on

the ROC curve for mortality.

Results: Seventy-one patients were included and the majority was male (63%), with
a mean age of 6112 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 2.67; 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 disease’. 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 mortality®°.

In acute decompensated heart failure (ADHF), patients have exacerbation of
symptoms of the disease and fluid retention, an increased risk of re-hospitalizations
and mortality4'5. The number of hospitalizations after an episode of decompensation
reaches around 50% in the 12 months after discharge®. 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 (BMlI) 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 BMI".

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
membranes'®. 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 indicator'"'2. 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
matrix'®. Phase angle relates to prognosis in several clinical conditions, such as in
cancer or critical iliness''®. 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 state'’. Lower phase angle values (< 4.2°) has also been
associated with higher mortality in outpatients with heart failure'®. 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)® and hemodynamic classification according to
Stevenson quadrants®’ 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 C-reactive protein) were used for the description of patients

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

(chemiluminescence Centaur® XP - 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 non-extensible 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 Colin-Ramirez et al (2012)®, that evaluated
prognosis in chronic heart failure patients and found association with mortality when
phase angle values were lower than 4.2°. 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 Kaplan-Meier regressions were performed for associations of phase angle
values with the outcome. Student t test or Mann-Whitney U Test and chi-square were
used to compare continuous and categorical variables, respectively, which could be
associated with mortality among patients who died during follow-up 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

Seventy-one 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 Il 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 £ 2,1°. There was
positive but weak correlations between the body composition parameters and phase

angle: arm circumference: r = 0.343 (p = 0.006); arm muscle circumference: r = 0.265
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(p = 0.036); triceps skinfold: r = 0.279 (p = 0.028). There was no significant correlation

between phase angle and hand grip strength (r = 0.284; 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) 233
Arm circumference (cm) 28+4
Triceps skinfold (mm) 14 +6
Handgrip strength (kg/f) 24+9
Phase angle (grade) 56+2.1
Phase angle (men) 594+23
Phase angle (woman) 497 +1.3
Eject fraction (EF%) 268
Hemoglobin (mg/dl) 124 +2
Hematocrit (%) 387
Urea (mg/dl) 62 + 26
Creatinine (mg/dl) 1.27+04
Potassium (mg/dl) 4305
Sodium (mg/dl) 1394
C-Reactive Protein (mg/dl) 19.9 (11-41)
Brain natriuretic peptide (pg/dl) 921 (545-1932)
Albumin (mg/dl) 3.7+£05

Data is described as mean + SD or median and interquartile range.
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Prognosis

Over an average follow-up 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 4.8° had the best
ratio of specificity and sensitivity for mortality in follow-up (sensitivity: 0.857 / 1-
specificity: 0.464; AUC: 0.726). Thirty four percent of the sample had values below this

cutoff.

Table 2 - Comparison of risk factors for mortality in an average of 24 months

Death Survival p value
(n=29) (n=30)
Age (years) 64.6 125 58 + 11 0.039*
Gender (men) 16 (57%) 20 (67%) 0.455**
Eject fraction (%) 22.8+6.6 2777 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 10 (36%) 10 (33%) 0.849**
(cm)
Phase angle (grade) 5.08+1.9 6.3+22 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*
C-Reactive Protein (mg/dL) 26.7 (10-48) 14.8 (9-37) 0.402***
Brain natriuretic peptide (pg/dL) 1017 (644-2248) 755 (353-1733) 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 test; **Chi-square test; ***Mann-Whitney 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 Kaplan-Meier survival curve is shown in Figure 1.

Table 3 — Cox’s multivariate regression for mortality risk factors

Variable HR (Cl 95%) p value
Phase angle lower than 4.8° 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
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0,8
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@©
Q e—
o .
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2 044
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=}
%)
0,24
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Figure 1 - Kaplan-Meier survival curve for phase angle (log-rank: p=0.002), grey
line represent patients with phase angle < 4.8° and black line represent phase

angle > 4.8°.
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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 follow-up. It is known that lower phase angle values are associated
with worse nutritional and health status in several diseases; 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 5° 162223 y/3lues of the phase angle were about 1° 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 funcion®*. 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 5.77° to 6.96° in men and
5.51°t0 5.97° in women. The values found in our sample were lower than the variation
of the healthy population for women (4.7°); and men with an average 5.99° 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 #?°.
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 men®. No correlations were performed between phase angle and
BMI, because the congestive condition of patients and their weight was also reflecting
the over-hydration, 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 C-reactive
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 4.8° at hospital admission were associated with
higher mortality at an average of 24 months of follow-up. Phase angle seems to be a

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

Introdugdo: Pacientes com insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada
(ICAD) podem apresentar alteragdes de composicdo corporal devido a retengao
hidrica e ao catabolismo proteico.

Objetivo: Avaliar a variagdo do estado nutricional e niveis séricos de miostatina (Mstn)
em pacientes hospitalizados por ICAD e apds recompensagao (3 meses); como

também avaliar se a Mstn pode ser um marcador prognéstico nesta populagéao.

Métodos: Foram avaliados adultos com ICAD na emergéncia e apos 3 meses da alta
para medidas de composi¢cado corporal, critérios diagnostico para caquexia e Mstn

sérica. Apos 24 meses da alta dados sobre mortalidade também foram coletados.

Resultados: Foram incluidos 49 pacientes com ICAD e 27 foram reavaliados em 3
meses. Em comparagao a admissdo, nos 3 meses pos alta houve uma reducao
significativa no peso, circunferéncia abdominal e muscular do brago, fadiga e proteina
C reativa. Os valores de Mstn (ng/ml) foram significativamente mais baixos na
admissao 2,41 (1,3-4,4) em comparacado aos 3 meses 3,26 (2,3—4,5) e ao grupo
controle 4,27 (2,3-5,4). Em analise multivariada controlando para Mstn, idade, fragao
de ejecao e hemoglobina, a Mtsn permaneceu associada com mortalidade em 24
meses (HR 0,18 (0,03 — 0,89), p = 0,036).

Conclusao: A crise de ICAD se associou a alteragdes significativas de composigao
corporal, fadiga e inflamagdo. A Mstn sérica esteve mais baixa nos pacientes com
ICAD em comparacdo a estabilidade clinica e aos controles, como também foi

associada com progndstico em 24 meses.
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INTRODUGAO

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) avancada e hospitalizagcbes
frequentes pela descompensagao da doenga constituem um grupo de maior
gravidade, com elevadas taxas de mortalidade intra-hospitalar e apds a alta, bem
como de re-hospitalizacdes'?. A apresentacdo clinica desses pacientes com IC
agudamente descompensada (ICAD) se manifesta principalmente com dispneia
intensa e retencao hidrica com consequente elevacido do peso corporal na admissao
hospitalar e reducdo do mesmo na alta, apds utilizacdo da terapia medicamentosa
com diuréticos>*. Essa retengao hidrica dificulta a avaliagdo da composigéo corporal
por diversos métodos que possibilitariam um melhor entendimento das variagdes que

esses pacientes podem sofrer durante a hospitalizacao.

Alteracdes metabdlicas e nutricionais sdo achados frequentes na IC avancgada.
A ativacao neuro-hormonal e o catabolismo levam a perda de massa muscular e a
reducdo da capacidade funcional®. Um possivel mecanismo envolvido com a perda de
massa muscular é relacionado com uma proteina membro da familia do fator de
crescimento B, a miostatina (Mstn)®. Essa proteina é expressa quase exclusivamente
no musculo esquelético e serve como regulador negativo de seu crescimento’. Um
aumento da expressado génica de Mstn parece ocorrer em idosos € em doengas

cronicas como HIV, cancer e inclusive na IC®°.

Em modelo experimental de IC, o aumento da Mstn no miocardio foi associado
com reducdo de massa muscular, e seu blogueio preveniu esta perda'’. Também ja
foi sugerido que sua expressao estd aumentada no musculo cardiaco apds infarto'*
Intervengdes com exercicio fisico parecem diminuir a expressao de Mstn no coragao
tanto em modelos experimentais'® como em humanos', reduzindo o catabolismo
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proteico. Em pacientes com IC, as mensuragdes feitas em soro e plasma apresentam

valores e resultados ainda controversos'* 8.

Diante da falta de evidéncias sobre as variagdes do estado nutricional e do
catabolismo proteico entre o periodo de descompensacido da IC e a estabilidade
clinica, o objetivo desse estudo foi avaliar a variagdo do estado nutricional e dos niveis
séricos de Mstn em pacientes hospitalizados por ICAD e apds a compensacao da
doenca (3 meses apods a alta hospitalar), como também avaliar se a Mstn pode ser um

marcador progndstico.

MATERIAIS E METODOS
Populagéao

Os pacientes foram recrutados em um hospital universitario na cidade de Porto
Alegre, RS, Brasil. Foram incluidos adultos (maiores de 18 anos), hospitalizados por
ICAD, com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 45% e que
apresentassem pontuagdo no screening BOSTON' = 8 pontos. Foram excluidos
pacientes com neoplasia ativa, insuficiéncia renal avangada (creatinina sérica >
2,5ml/dl ou didlise), marcapasso ou cardiodesfibrilador implantavel (por causa do

protocolo da bioimpedancia), ou incapacidade para responder os questionarios.

Um grupo de individuos saudaveis doadores do Banco de Sangue do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, foram recrutados como grupo controle para as
comparacgdes dos niveis séricos de Mstn. Todos doadores passaram por entrevista e

nao tinham histodria de doenca estrutural cardiaca ou IC.

O estudo foi conduzido de acordo com normas e diretrizes éticas, respeitando

a Declaracao de Helsinki e aprovado pelo comité de ética da instituicdo. Termo de
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consentimento foi aplicado para todos participantes antes da realizacido das

avaliacoes.

Avaliagées

Os pacientes foram avaliados em dois momentos para as variaveis clinicas e
Mstn: 1) admisséo hospitalar, 2) apds 3 meses da alta. Em uma média de 24 meses
depois da alta, os pacientes foram contatados por contato telefénico ou ambulatorial

para avaliacdo do desfecho mortalidade.

Na primeira avaliacdo os dados foram coletados em até 36h da admissao na
emergéncia para sinais e sintomas da ICAD, dados demograficos, etiologia, classe
funcional de acordo com critérios da New York Heart Association (NYHA)® e
classificacdo hemodinamica segundo os quadrantes de Stevenson?' com auxilio da
equipe médica e de enfermagem. Os dados ecocardiograficos foram obtidos de
prontuario e foram incluidos pacientes que tivessem ecocardiograma realizados nos
ultimos 6 meses ou na propria internagao. Foi utilizada uma Escala Visual Analégica,

onde o paciente relatava uma nota para o seu grau de dispnéia (de 0 a 10).

Caquexia cardiaca

Para o diagnéstico de caquexia foi utilizado o critério de Evans et al (2008)?2. A
perda de peso foi questionada ao paciente e, quando disponivel, obtida de prontuario
eletrénico do hospital. A perda de massa muscular foi avaliada pela circunferéncia do
braco (CB) com fita métrica ndo extensivel (Sanny®) e dobra cutanea do triceps com
adipdmetro cientifico (Cescorf®), onde essas duas medidas foram usadas para

estimar a circunferéncia muscular do brago (CMB) e classificadas de acordo com os
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percentis para idade?®. A forga do aperto de mao foi medida com dinamémetro manual
(Jamar®), na mao dominante, ajustado para o tamanho da mé&o do paciente, medido
em triplicada onde os maiores valores foram utilizados. A classificagao de reducdo da
forga do aperto de méao foi feita de acordo com Schliissel et al (2008)**. A presenca
de fadiga foi definida pela versdo em portugués do instrumento de 9 itens DEFS
(Dutch Exertion Fatigue Scale) que mede a fadiga ao esforgo®’; e a anorexia pelo
“Simplified Nutrition Assessment Questionnaire” (SNAQ)?, indicado pelos autores dos
critérios de caquexia. Ainda os critérios laboratoriais incluiram: hemoglobina, proteina

C reativa (PCR) e albumina.

Outras variaveis

Ainda, dentro das 36h da internagao, parametros do aparelho de bioimpedancia
foram avaliados com equipamento tetrapolar (Biodynamics 450: Biodynamics Corp.
Seattle, Washington, USA), usando corrente de 800 microA e frequéncia de 50kHz,
com o paciente deitado, com as pernas afastadas e os eletrododos colados na méao e

pé direitos.

O peso foi aferido em balanga digital com o minimo de roupa possivel, sem
calcados e a estatura em estadidbmetro fixo de parede. A circunferéncia abdominal

(CA) foi medida na cicatriz umbilical.

Os exames laboratoriais de rotina da emergéncia solicitados pela equipe de
cardiologia (uréia, creatinina, sédio, potassio, hemograma) foram utilizados para a
descrigao dos pacientes na chegada ao hospital e no retorno em 3 meses. Peptideo
natriurético tipo B (BNP) foi coletado para confirmar a descompensacao da IC

(chemiluminescence Centaur® XP — Siemens).
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Miostatina

Para analises bioquimicas amostras de 10 mL de sangue foram coletadas em
dois momentos distintos, na admissao hospitalar e em uma consulta ambulatorial apos
compensagao clinica (3 meses). As amostras foram coletadas em tubos
heparinizados, centrifugadas para obteng¢do do soro e armazenadas em freezer a -
80°C para subsequentes analises. Os niveis séricos de Mstn (GDF-8) foram dosados
por ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). Todas as analises foram
realizadas em duplicada, utilizando ensaios comerciais e de acordo com as

especificagdes do fabricante (R&D Systems, Inc. USA).

Desfecho

Os dados sobre mortalidade foram obtidos em uma média de 24 meses apoés
alta hospitalar, a partir do prontuario do préprio hospital (quando os desfechos foram
identificados nesse local) e através de contato telefénico ou ambulatorial com os

pacientes ou familiares para obtencao de outros dados e confirmagao dos mesmos.

Analise estatistica

Os dados foram descritos como média e desvio padrao para as variaveis com
distribuicdo normal e em mediana e intervalo interquartii para as variaveis
assimétricas. Foi realizada transformagao logaritmica dos valores de Mstn sérica para
as analises. As comparacodes entre os valores basais e apds 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 associagdo de Mstn com mortalidade foi feita
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usando regressao de Cox incluindo as variaveis associadas com mortalidade pelo
teste t de Student. Correlagdes de Pearson foram feitas entre Mstn e as medidas
clinicas e de composicao corporal. Os dados foram analisados no pacote estatistico

SPSS versao 20.

RESULTADOS

Foram incluidos 49 pacientes com ICAD que possuiam amostras de sangue
viaveis e disponiveis para analise de Mstn, e desses 27 foram reavaliados apos 3
meses da alta hospitalar. As causas de perdas no seguimento foram devido aos 6bitos
(n=5), re-hospitaliza¢des (n=7) e falta dos pacientes no retorno ambulatorial (n=10).

As caracteristicas clinicas dos pacientes nos dois momentos estdo descritas na
Tabela 1. Os pacientes tinham média de idade de 61 + 12 anos, fragdo de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE%) de 26 + 8%, e a principal etiologia foi isquémica (44%).
A prevaléncia de caquexia na admissado hospitalar foi de 18%, 94% apresentaram
fadiga, 56% anorexia, 37% reducao da forga do aperto de mao e 23% reducao da
CMB.

Em comparacdo a admissao, apos 3 meses da alta hospitalar, houve uma
reducao significativa no peso, CMB, CA, grau de dispneia, PCR e BNP. Também,

houve modificagdo dos parametros de bioimpedancia e melhora da fadiga.
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Tabela 1 — Descrigdo e comparagao das variaveis na admissao hospitalar e nos 3

meses apos alta hospitalar

Admissao (n = 49) 3m (n = 27) ¢]
Idade (anos) 61 +12 - -
Sexo (masculino) 44 (63%) - -
FEVE (%) 26+8 - -
NYHA IV 38 (67%) - -
Peso (kg) 75,2+ 16 70,1+ 14 < 0,001
CB (cm) 28 +4 284 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 1296 0,309
Angulo de fase (°) 5,34 + 1,15 576 + 1,19 0,030
Resisténcia (Ohm) 414 = 100 470 = 69 < 0,001
Reactancia (Ohm) 39+14 47 + 9 0,001
Dinamdmetro (kg/f) 25+ 9 26+9 0,159
Questionario Fadiga 38+9 23 = 11 < 0,001
Questionario Anorexia 14 £+ 4 15«3 0,161
Escala dispnéia 7,72 22+3 < 0,001
Hb (mg/dl) 12,6 =2 13+3 0,131
Ht (%) 38=x7 39+6 0,125
Linfocitos (%) 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
Potassio (mg/dl) 4,24 + 0,53 4,39 = 0,57 0,160
Saédio (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*

Dados descritos como média

-+

desvio padrao, mediana e intervalo interquartil ou

frequéncia e percentual. Comparacgdes por teste t pareado. *Teste de Wilcoxon para

variaveis ndo paramétricas. FEVE: fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo; CB:

circunferéncia do braco; CMB: circunferéncia muscular do braco; CA: circunferéncia

abdominal; PCT: prega cutdnea do triceps; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; PCR:

proteina C reativa; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Na admisséao, os pacientes apresentaram niveis reduzidos de Mstn 2,41 (1,34
— 4,37) ng/ml em comparagao aos controles saudaveis, 4,27 (2,3 — 5,45) ng/ml
(p=0,007). Na avaliagao de 3 meses ap0s a alta, houve aumento dos valores de Mstn
3,26 (2,35 — 4,54) ng/ml (p = 0,016 vs admissdo), sem diferenga significativa em

relacdo aos controles (p = 0,238), Figura 1.
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Figura 1 — Mediana e intervalo interquartil dos niveis séricos de Mstn entre os
pacientes na admissao hospitalar e apds 3 meses da alta. A linha tracejada representa
a mediana do grupo controle. *diferenca significativa em relagdo ao grupo controle (p

<0,05); *diferenca significativa em relagéao ao periodo IC 3M.

A Figura 2 descreve as comparagdes dos niveis de Mstn na admissao
hospitalar entre os pacientes com e sem caquexia cardiaca e os controles. Apesar do
grupo caquexia parecer apresentar valores menores de Mstn sérica, essa diferenca
nao 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 — Niveis séricos de Mstn entre os pacientes com e sem caquexia e grupo
controle. ICAD: insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada; NC: nao

caquexia; C: caquexia; *diferenca significativa em relagao ao grupo controle (p < 0,05).

Nao houve correlagao entre os valores de Mstn e os parametros que refletem
indiretamente massa muscular (forga do aperto de mao e CMB). A correlagao entre
angulo de fase e Mstn também n&o foi significativa (r = 0,264; p = 0,079), mas quando
os pacientes foram classificados de acordo com o ponto de corte de angulo de fase <
4,8° %" esses apresentaram menores valores de Mstn quando comparado os
pacientes que tinham angulo de fase mais alto: 1,54 (0,86 — 2,6) vs 3,56 (1,6 — 5), p =
0,019.

Com relagao ao prognéstico avaliado em uma média de 24 meses, os valores
de Mtsn basal foram menores nos pacientes que evoluiram a 6bito no seguimento:
1,45(0,9-2,4) vs 3,6 (1,7 —4,9); p = 0,007. Na regressao multivariada de Cox foram
incluidas apenas as variaveis que se associaram com mortalidade na comparacao
entre os grupos Obito 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 — Regressao de Cox para variaveis associadas com mortalidade em

24 meses apos hospitalizagao por ICAD

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

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo

de confianga de 95%. Variaveis continuas incluidas na analise.

DISCUSSAO

O objetivo deste artigo foi avaliar as alteracbes de estado nutricional e dos
valores de Mstn sérica em pacientes com IC descompensada atendidos na
emergéncia e 3 meses pos-alta (estabilidade clinica). Foram identificadas mudangas
tanto nas variaveis de composig¢ao corporal, fadiga e inflamagao, quanto nos valores
de Mstn, que aos 3 meses pds-alta se aproximaram dos valores do grupo controle
saudavel.

A Mstn sérica nesses pacientes apresentava-se mais baixa no grupo ICAD em
comparagao ao grupo controle. Esse achado também foi demonstrado nos estudos
Zamora et al (2010)", Breibart et al (2013)" e Christensen et al (2013)'®. Em
contrapartida, George et al (2010)'* e Gruson et al (2011)"® encontraram resultados
opostos, estando os pacientes com IC apresentando Mstn sérica mais elevada.
Variagbes metodoldgicas e no material bioldgico utilizado (soro ou plasma), podem

ser 0s responsaveis por parte da variacao de resultados encontrados na literatura. Por

93



outro lado, mais estudos confirmam que a expressdo génica da Mstn pode estar

elevada na IC'*?8

, mas o quanto esse fato reflete no comportamento da proteina e
nos seus niveis séricos para uma dosagem de rotina clinica ainda n&o esta claro.
Nossos achados sao reforcados pelo fato de que, apds compensacao da doencga, os
niveis de Mtsn retornam a valores proximos dos encontrados em controles saudaveis,
€ nao encontramos outros estudos que tenham abordado estas alteragdes da Mtsn ao
longo do tempo em diferentes momentos nesta populagao.

Noés avaliamos variaveis clinicas associadas tanto com a massa muscular como
com a caquexia cardiaca com o intuito de verificar se existia alguma associagédo com
a Mstn. Os pacientes que apresentaram angulo de fase < 4,8° na ICAD também
apresentaram menores valores de Mstn sérica. Os menores valores de angulo de fase
estdo associados com pior prognéstico e desnutricdo em diversas doengas, podendo
refletir juntamente com a Mstn baixa, um aumento do catabolismo ?°. Tanto esse ponto
de corte do angulo de fase®® como a Mstn foram associados com mortalidade em 24
meses em nossos estudos.

Pacientes com caquexia ndo apresentaram alteragao significativa de Mstn em
comparagao ao grupo sem caquexia, permanecendo diferente apenas do grupo
controle saudavel. Christensen et al (2013)'® também nao encontraram diferenca
entre 0s grupos com e sem caquexia, apesar da fisiopatologia dessa condig¢ao clinica

3031 Com o numero

estar associada com catabolismo e perda de massa muscular
pequeno da amostra, a subdivisdo na presenca ou auséncia de caquexia pode ter
limitado a analise estatistica e talvez um numero maior de pacientes possa confirmar
esse achado.

Algumas variagbes dos parametros de estado nutricional entre a

descompensacao e a estabilidade clinica eram esperados, como a variagdo do peso
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e melhora da dispneia, sendo que esses pacientes apresentam retencgao hidrica e falta
de ar na ICAD, e com o tratamento essa condicao é revertida.

Esse estudo apresentou critérios que limitavam a inclusao de um espectro mais
amplo de pacientes com IC, fazendo com que muitos fossem excluidos dificultando a
analise de um numero maior de pacientes que apresentassem tanto as avaliacdes da
admissao como do retorno em 3 meses. A logistica de coleta na emergéncia hospitalar
também dificultou algumas avaliagdes, o que refletiu nas amostras de sangue que
muitas vezes n&do puderam ser coletadas.

Embora a Mstn pareca um candidato a marcador de atrofia muscular ou
catabolismo proteico, os dados encontrados na IC ainda nido sao suficientes para
justificar sua utilizagdo na pratica clinica. Ainda, o papel da Mstn sérica precisa ser

melhor investigado, assim como a padronizagao dos métodos de dosagem.

CONCLUSAO

As crises de descompensacéao da IC se associam a alteragdes significativas de
composi¢cao corporal, fadiga e inflamacédo. A Mstn sérica esteve mais baixa nos
pacientes com ICAD em comparacdo ao momento de estabilidade clinica e aos
controles, como também foi associada com progndstico em 24 meses. As alteragbes
da Mtsn ocorreram em paralelo com a compensacao e alteragdes da composicao
corporal, e a avaliacdo de seu papel como biomarcador destas alteracdes e da

evolucdo da doenca € um campo interessante a ser explorado.
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IX. CONCLUSOES

Alteragdes metabdlicas e nutricionais parecem bastante prevalentes na IC, mas
precisam de melhor padronizagcdo de diagndstico para que seu impacto seja
adequadamente compreendido. Durante episédios de decompensacgao, a avaliacao
destes parametros pode trazer informagao progndstica e auxiliar na compreensao dos

mecanismos envolvidos na progressao da doenga.

Especificamente:

1. As diferentes definicdes de caquexia encontradas na literatura foram responsaveis
pela variacdo de sua prevaléncia na IC. A adocdo de um critério completo e
padronizado € essencial para melhor identificar caquexia e elucidar sua significancia

clinica na insuficiéncia cardiaca.

2. Angulo de fase pode ser um marcador progndstico de pacientes hospitalizados por
ICAD. Pacientes com menores valores de angulo de fase (< 4,8°) na admisséao

apresentaram maior mortalidade em 24 meses.

3. As crises de descompensacao da IC resultam em alteragbes significativas de
composi¢cao corporal, fadiga e inflamacédo. A Mstn sérica esteve mais baixa nos
pacientes com ICAD em comparacdo ao momento de estabilidade clinica e aos

controles, como também foi associada com progndstico em 24 meses.
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IMPLICAGOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

A caquexia cardiaca apesar de inumeros estudos e revisdes ainda precisa de
uma padronizagdo de critérios para seu diagnodstico. A definicdo sugerida pelo
consenso de Evans et al (2008) exige a avaliagdo com diversas variaveis o que torna
esse critério trabalhoso e com custo elevado para ser incorporado na pratica clinica.
Todas as associagdes feitas com caquexia e sua gravidade devem ser vistas com
cautela em decorréncia do critério adotado. Mais estudos sdo necessarios associando
marcadores com a caquexia para que uma medida mais simples e eficaz possa ser
feita na rotina hospitalar ou ambulatorial.

O angulo de fase € uma medida de simples obtencéo, ndo invasiva, que pode
ser incorporada na avaliagao clinica dos pacientes tanto na emergéncia quanto nos
ambulatérios. A avaligdo desse parametro em uma larga escala de pacientes
ambulatoriais podera agregar informagdes importantes, onde a analise de subgrupos
e uma adequada avaliagao clinica poderao indicar o valor clinico desse parametro e
ajudar a estabelecer pontos de corte para diagnosticos e tomadas de decisédo para
intervencdes nutricionais.

A avaliacdo da massa muscular € um dos maiores desafios dentro das
avaliagdes de composicao corporal. Na auséncia de medidas diretas, marcadores e
indicadores sdo utilizados para uma estimativa de catabolismo ou anabolismo
proteico. Em relacdo a miostatina, apesar de ja ser conhecida sua influéncia na
inibicao do crescimento muscular, as alteracées que ocorrem na IC e seu papel neste
contexto ainda precisam ser melhor elucidados, assim como a aplicabilidade e
potenciais efeitos colaterais de intervencbes com bloqueadores ou inibidores da

miostatina.
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ANEXO 1 - Questionario de fadiga

Nome: Data: Etapa:

Descreva o quanto essas atividades sao atualmente fatigantes pra vocé. Marque um X em um dos
quadradinhos entre SIM e NAQO, sendo que o NAO significa que a atividade nao |he causa fadiga € o
SIM significa que essa atividade é extremamente fatigante. Nao deixe de responder nenhuma questao.

Exemplos:

NAO < > SIM
Vocé acha fatigante preparar sanduiches?

(Se, por exemplo, vocé acha que essa atividade é s6 um pouco
fatigante, marque o segundo quadradinho)

Vocé acha fatigante por e tirar a roupa?
(Se por exemplo, vocé acha que essa atividade € extremamente fatigante,

marque o quadradinho da extrema direita)

NAO < > SIM

1)Vocé acha fatigante caminhar por 10 minutos?

2)Vocé acha fatigante caminhar por meia hora?

3)Vocé acha fatigante ficar em pé embaixo do chuveiro?

4)Vocé acha fatigante subir e descer escadas?

5)Vocé acha fatigante sair para comprar alguma coisa?

6)Vocé acha fatigante recolher o lixo da casa?

7)Vocé acha fatigante passar o aspirador na casa?

8)Vocé acha que visitar outras pessoas, em geral, é fatigante?

9)Voceé acha fatigante participar de encontros sociais especiais,

como festas de aniversario?
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ANEXO 2 - Simplified nutritional appetite questionnaire (SNAQ)

Nome: Sexo: FEM ( ) MAS ()

Instrugbes: Peca ao individuo para preencher o questionario, 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 pontuacdo SNAQ. Pontuagdo <14 indica um
risco significativo de pelo menos 5% de perda de peso em seis meses.

Meu apetite é

Quando eu como

(1) Eu me sinto satisfeito apds ter comido apenas alguns bocados

(2) Eu me sinto satisfeito apds ter comido cerca de 1/3 da refeigéo

(3) Eu me sinto satisfeito apds ter comido cerca de metade da refeigéo
(4) Eu me sinto satisfeito apds comido a maior parte da refeicéo

(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 refei¢gao por dia
(2) Uma refeigéo por dia

(3) Duas refei¢des por dia

(4) Trés refeicbes por dia

(5) Mais de trés refeicbes por dia

Pontos: (<14 = em risco para anorexia com perda de peso significativa)
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ANEXO 3 - Escala Visual Analdgica

Vocé esta com falta de ar?

a) Como vocé classifica sua falta de ar? (deixe o paciente falar livremente). Se

nao tiver com falta de ar, a classificagao é zero.

b) Se a falta de ar for moderada, seu nivel de referéncia é cinco.

c) Se for intensa, seu nivel de referéncia € dez.

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
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APENDICE 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: Caquexia cardiaca na insuficiéncia cardiaca: prevaléncia, impacto
clinico e associagao com compensac¢ao, biomarcadores e prognéstico

O(a) Sr(a). esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cientifica que
tem por objetivo avaliar a presenga de uma complicagdo de sua doenga cardiaca (a
Insuficiéncia Cardiaca) chamada de Caquexia. Para entendermos melhor como e
quem sido 0s pacientes com caquexia, iremos executar os procedimentos para o
diagndstico da sindrome e vamos relacionar os resultados com alguns marcadores
biolégicos que podem auxiliar no diagndéstico precoce e mais simplificado dessa

condicgao.

Ao aceitar participar da pesquisa, o(a) Sr(a). respondera algumas questdes
importantes para a sua inclusdo no estudo. O(a) Sr(a). sera pesado(a) pela manha
depois de urinar e antes do café da manh3, onde sua altura e circunferéncias também
serdao medidos. Ainda em jejum sera realizado um exame de sangue e outro que avalia
a composigao corporal (massa gorda e magra) por meio de 4 eletrodos que serao
colocados no seu pé e na sua méao (bioimpedancia). Apés, o(a) Sr(a). respondera
algumas perguntas sobre seu apetite, sua capacidade de realizar esforgos e como
esta o seu estado de saude atual. O(a) Sr(a). fara um teste para avaliar como esta a
sua forgca muscular, pressionando um aparelho com a palma da méo.

Todos os procedimentos serdo realizados durante a sua internacédo e em 6
meses apos sua alta hospitalar. Apdés 1 ano de sua internacéo o(a) Sr(a) sera
contatado para responder questdes referentes ao seu estado de saude no momento.
Todas as informagdes serao sigilosas e codificadas com um numero, os quais s6 0s
pesquisadores terdo acesso. Em nenhum momento seu nome ou qualquer informacao
sobre a sua saude sera fornecida para qualquer outra pessoa que nao seja um dos
pesquisadores. As informagdes serao utilizadas somente para fins de pesquisa.

O(a) Sr(a). tem direito de recusar-se a participar deste estudo e sua decisao
nao influenciara em nada no seu atendimento no Hospital de Clinicas. Além disso,
para participar dessa pesquisa, nao sera necessario receber nenhum tipo de

medicacao e nao havera despesas pessoais, incluindo exames e consultas.
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Pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu

declaro que autorizo minha participagao neste projeto de pesquisa. Fui informado(a),
de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coergao,

sobre os objetivos desse estudo.

Pesquisadores responsaveis por este projeto de pesquisa: Dra. Nadine
Clausell, Dra. Andréia Biolo e Nutricionista Fernanda D. Alves - telefones (51) 3359-
8843 ou 9651-1153. Endereco: Rua Ramiro Barcelos, 2350, 2° andar. Este documento
foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa desta instituicéo (telefone
3359-8000).

Nome do paciente Assinatura Data

Nome do pesquisador Assinatura Data

Na impossibilidade do préprio paciente autorizar, este TCLE podera ser assinado

pelo seu responsavel legal.

Nome:

Grau de parentesco:

/ /
Assinatura do responsavel legal do paciente Data

/ /
Assinatura do Pesquisador Data

*Documento fornecido em duas vias, ficando uma com o participante e outra
com o pesquisador.
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