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Resumo

Pacientes com insuficiéncia cardiaca frequentemente
desenvolvem estado de caquexia, que constitui fator
independente de reducao da sobrevida. Caquexia pode ser
diagnosticada quando ocorre perda de peso corporal maior
que 6% do peso habitual, na auséncia de outras doengas.
Embora sua fisiopatologia ndo esteja completamente
esclarecida, varios fatores parecem estar envolvidos, como
diminuicdo da ingestao alimentar, anormalidades do trato
gastrointestinal, ativagdo imunolégica e neuro-hormonal,
e alteracao da relagao entre processos anabdlicos e
catabélicos. Como nao hd terapia especifica para a caquexia
associada a insuficiéncia cardiaca, o tratamento baseia-se
no suporte nutricional, bloqueio neuro-hormonal, controle
do edema e anemia e exercicios fisicos. Farmacos com
propriedades imunomodulatérias e anabélicas encontram-se
em investigacdo clinica e experimental.

Introducao

A insuficiéncia cardfaca é causada por anormalidades
cardiacas estruturais e/ou funcionais, adquiridas ou hereditérias,
que levam a piora da capacidade de enchimento e ejegao
ventricular. Nas Gltimas décadas, com o melhor entendimento
sobre sua fisiopatogenia, tornou-se claro que as alteragoes
patolégicas envolvem nao somente o sistema cardiovascular, mas
também os sistemas renal, neuroendocrinolégico, imunoldgico,
musculoesquelético, hematoldgico e gastrointestinal, assim
como o estado nutricional. Atualmente, desenvolvem-se
estudos para elucidar a fisiopatologia de complicagoes
sistémicas decorrentes da insuficiéncia cardiaca e propor
tratamento que promova melhora da qualidade de vida e
aumento da sobrevida. Entre estes, destacam-se as pesquisas
sobre a caquexia associada a insuficiéncia cardiaca. Nesta
revisao, apresentaremos definigao, prevaléncia, fatores causais,
repercussoes clinicas e possibilidades terapéuticas para a
caquexia associada a insuficiéncia cardfaca.
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A caquexia constitui importante fator preditivo de redugao
da sobrevida na insuficiéncia cardiaca, independentemente
de variaveis importantes como idade, classe funcional, fragao
de ejecao e capacidade para realizar exercicios fisicos'=.
Aimportancia do desenvolvimento da caquexia no prognéstico
da insuficiéncia cardiaca ficou mais evidente com a descri¢ao
da epidemiologia reversa da obesidade nessa doenca. Em
individuos normais, o aumento do indice de massa do corpo
(IMC) esta associado a aumento no risco para desenvolver
doencas cardiovasculares. Entretanto, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, o IMC correlaciona-se positivamente
com a sobrevida*®. O fator protetor do aumento do IMC
nesses pacientes foi bem documentado em andlise post hoc
do estudo multicéntrico DIG (Digitalis Investigation Group),
no qual a mortalidade foi maior nos pacientes com menores
valores de IMC e menor naqueles com maiores valores®.

Definicao de caquexia associada a insuficiéncia cardiaca

O termo caquexia tem origem grega e é formado pela
jungao de kakéds, que significa md, e hexis, que significa
condigdo. Alguns pacientes tém emagrecimento tao
acentuado, que esse diagnéstico se torna evidente. Porém,
muitas vezes pode ser dificil diagnosticar a caquexia em
portadores de insuficiéncia cardiaca, uma vez que o edema
prejudica a avaliagao do peso corporal e de outras medidas
antropométricas. Além disso, hé dificuldades na interpretagao
de métodos laboratoriais para avaliagao do estado nutricional
como, por exemplo, a dosagem de marcadores nutricionais
ou a determinagdo da composicao do corpo por meio de
impedancia bioelétrica, que pode superestimar a massa sem
gordura por efeitos do excesso de fluido extracelular®.

Para facilitar o diagnéstico da caquexia, Anker e cols.”
propuseram, em 1997, uma definigao de simples aplicabilidade
na avaliacao dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Segundo
os autores, caquexia deveria ser diagnosticada quando houvesse
perda de peso corporal acima de 7,5% do peso habitual, nao
intencional e ndo edematosa, na auséncia de sinais de outras
doengas que possam causar desnutricao, como, por exemplo,
neoplasias, infeccao ou hipertireoidismo. A perda de peso
deve ter ocorrido em periodo maior que seis meses. Perdas
acentuadas em menores periodos de tempo também podem
ser decorrentes da prépria insuficiéncia cardiaca, mas outras
doencas graves devem ser investigadas. O peso considerado
deve ser aquele que prevalecia antes do desenvolvimento
da doenca cardiaca. Posteriormente, os mesmos autores
mostraram que redugao de apenas 6% do peso corporal ja esta
associada a piora do prognéstico®. Portanto, caquexia cardiaca
passou a ser definida como a perda de 6% do peso do corpo.
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Deve-se ressaltar, entretanto, que essa definicdo nao é
universalmente utilizada em estudos gerais sobre caquexia.
Em 2006, na Conferéncia para Consenso em Caquexia®'’, a
condicao foi definida como a presenga de doenga cronica
e perda de peso > a 5% em periodo menor < 12 meses
ou IMC < 20 kg/m?, associadas a pelo menos trés dos
seguintes critérios: 1) diminuicao da forga muscular, 2) fadiga,
3) anorexia, 4) reducao do indice de massa livre de gordura e
5) anormalidades bioquimicas como inflamacao, anemia ou
redugdo da concentragao sérica de albumina. Outro ponto
a ser salientado é a diferenca entre caquexia e estados de
desnutricdo ou anorexia, que sao condigdes reversiveis com
adequada ingestao alimentar, o que dificilmente pode ocorrer
na caquexia®’®.

Epidemiologia

Usando a definicao de caquexia como estado de perda
de peso equivalente a 6% do peso corporal, Anker e cols.?
observaram que 34% dos pacientes em tratamento ambulatorial
da insuficiéncia cardiaca apresentaram caquexia durante
periodo de acompanhamento de 48 meses. Outros estudos
mostraram incidéncia de caquexia de aproximadamente 10%
ao ano em pacientes em classes funcionais Il e IV da New
York Heart Association, e prevaléncia entre 12 a 15 % em
classes funcionais Il a IV'"2,

Fisiopatologia da caquexia associada a insuficiéncia
cardiaca

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na caquexia
associada a insuficiéncia cardiaca ainda ndo estdo
completamente esclarecidos. A seguir, apresentaremos os
diversos fatores que tém sido responsabilizados pelo seu
desenvolvimento.

1) Reducao da ingestao alimentar

A redugao da ingestao alimentar pode ser secundaria a
anorexia, e seus mecanismos responsaveis ndo estao ainda
completamente esclarecidos. Vdrios fatores podem estar
envolvidos, como dietas pouco saborosas, principalmente por
causa do baixo contetido de s6dio, estado de depressao grave
e congestao passiva visceral. Drogas frequentemente prescritas
para o tratamento da doenga podem, inadvertidamente,
contribuir para a redugao da ingestao alimentar. A intoxicagao
digitalica pode provocar anorexia, nduseas e vomitos.
Alguns inibidores da enzima conversora de angiotensina,
particularmente o captopril, podem alterar o paladar e
exacerbar a anorexia'®. O uso crénico e vigoroso de diuréticos
pode acarretar deplecao dos estoques corporais de zinco,
levando a alteracao do paladar, e de potéssio, promovendo
hipomotilidade intestinal. As citocinas inflamatérias, como
veremos posteriormente, e concentragdes inadequadas de
leptina também levam a anorexia'* .

Além desses fatores, parece haver distdrbio intrinseco na
regulacao do apetite. O hipotdlamo é o principal sitio regulador
do apetite. Duas areas foram identificadas no hipotalamo: uma
area lateral, que quando estimulada induz o apetite, e uma
area medial, que leva a saciedade. Vdrios neuropeptideos
estao envolvidos no controle da ingestao alimentar. Acredita-se

que, na insuficiéncia cardiaca, ocorra desequilibrio entre a
acao dos neuropeptideos, com predominio dos anorexigenos,
que atuam no centro de saciedade sobre os orexigenos'®.

Além da anorexia, outros fatores podem levar a redugao da
ingestao alimentar como plenitude precoce por hepatomegalia
importante e diminuicao da ingestao energética por baixa
ingestao de lipideos. A reducdo desse nutriente, com
alta densidade energética, pode nao ser compensada
com aumento proporcional da ingestao de carboidratos.
Finalmente, é importante ressaltar que, nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca em classe funcional 1V, a presenca de
dispneia em repouso também passa a ser fator limitante para
a ingestao alimentar.

2) Anormalidades do trato gastrointestinal

O papel do trato gastrointestinal na génese da caquexia
tem sido detalhadamente estudado nos Gltimos anos'*'7-1%.
Diversas alteragdes estruturais foram detectadas no trato
gastrointestinal de pacientes com insuficiéncia cardiaca,
como espessamento da parede intestinal, sugerindo
edema de mucosa, e aumento do contetdo de coldgeno
da parede intestinal e da distancia entre a parede do
capilar e a do enterécito® 2. Atualmente, acredita-se que
essas alteragdes levem a piora da nutricio do enterdcito
e facilitem o desenvolvimento de ma-absorgao intestinal.
Alteragoes funcionais também foram descritas como
diminuicao da absorgdo de proteinas e gorduras e aumento
da permeabilidade paracelular®®?'23. Adicionalmente,
observou-se aumento da concentracao de bactérias no
biofilme mucoso e da extensdo de sua aderéncia a parede
intestinal?*. O aumento da permeabilidade intestinal
paracelular e da colonizagao bacteriana intestinal sao os
responsaveis pela absorgdo inadequada de constituintes
bacterianos como, por exemplo, as endotoxinas bacterianas.
O processo é conhecido como translocagao bacteriana.
As endotoxinas bacterianas, também conhecidas como
lipopolissacarides, sio consideradas um dos mais potentes
indutores do fator de necrose tumoral-a, o TNF-a, e
de outras substancias pré-inflamatérias?**. Esses dados
fortemente sugerem que, na insuficiéncia cardfaca,
anormalidades do trato gastrointestinal estao envolvidas nao
somente no desenvolvimento de caquexia, mas também na
ativagao inflamatéria sistémica.

3) Ativacao imunolégica e neuro-hormonal

Alteragoes imunolégicas e neuroendocrinolégicas
tém importante papel no desenvolvimento da caquexia.
O estudo das alteragoes imunolégicas na insuficiéncia cardiaca
teve seu marco no estudo de Levine e cols.?°, em 1990.
Os autores observaram que os pacientes apresentavam elevadas
concentragbes séricas de TNF-a, que era particularmente
evidente nos doentes com caquexia. Esses achados foram
marcantes no entendimento da fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca e suas complicagbes sistémicas. Logo se tornou claro,
em grandes ensaios clinicos, como SOLVD?” e VEST*, que o
TNF-o é bom marcador prognéstico, correlacionando-se com
a classe funcional, a performance cardiaca e a sobrevida. Em
estudos experimentais, o aumento de TNF-a. leva ao fenétipo
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da insuficiéncia cardiaca, com caquexia e alteragoes da
musculatura esquelética?**. Posteriormente, foi verificado
que outras citocinas também estao alteradas na insuficiéncia
cardiaca. Entre as citocinas pré-inflamatérias, destacam-se
a interleucina (IL)-6 e a familia das IL-1. Entre aquelas com
atividade anti-inflamatéria, destacam-se a familia das [L-10 e
o fator transformador do crescimento-$*'.

No organismo, ha diversas fontes produtoras de citocinas®'.
O proprio miocardio, estruturalmente lesado, pode expressar
e produzir niveis aumentados de mediadores inflamatérios.
Leucdcitos circulantes, plaquetas, células endoteliais e células
do pulmao e do figado também parecem estar envolvidos na
producao de citocinas. Entre os estimulos para a produgao de
citocinas, destacam-se: sobrecarga hemodinamica, ativagao
neuro-hormonal, presenga de hipoxemia e hipoperfusao
tecidual, oxidagao de lipoproteinas de baixa densidade,
presenca de autoanticorpos e estimulagdo imunolégica
causada, principalmente, pela absorcao de endotoxinas
intestinais, como ja referido®'.

Além das alteragoes cardiacas, amplamente conhecidas,
as citocinas induzem ainda a caquexia, disfuncao endotelial,
inibicao da eritropoese, alteragao da permeabilidade intestinal,
reducdo da atividade de enzimas removedoras de radicais
livres, diminuicdo do fluxo sanguineo para musculatura
esquelética, alteragao funcional de proteinas musculares
contréteis, apoptose de células musculares esqueléticas,
e protedlise e atrofia muscular®®. Os efeitos relacionados
as alteragoes da musculatura esquelética tém importante
consequéncia no desenvolvimento da caquexia, uma vez que
resultam em protedlise e perda da massa muscular.

Em relagdo a ativagao neuro-hormonal, suas repercussoes
relacionam-se, principalmente, a aumento do gasto energético
basal e ativacdo adicional de mediadores inflamatérios.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca e caquexia apresentam
aumento da concentragao plasmaética de noradrenalina,
adrenalina, cortisol e aldosterona, quando comparados
com doentes com insuficiéncia cardiaca sem caquexia
ou voluntarios sauddveis, o que sugere que a ativagao
neuro-hormonal sistémica participe na génese da caquexia'?.
De fato, ensaios clinicos mostram que o uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina® ou betabloqueadores*?
pode reduzir a chance de perder peso. Em estudos
in vitro, foi observado que angiotensina I, aldosterona e
catecolaminas podem induzir ativagao de células inflamatérias
e aumento da produgdo de citocinas®*-*. Adicionalmente, o
estimulo adrenérgico promove vasoconstricdo com piora da
perfusdo intestinal*®, podendo intensificar a translocagao de
endotoxinas bacterianas.

Alteracao da relacao entre processos anabdlicos e
catabdlicos

Alteragao no equilibrio entre processos anabélicos
e catabdlicos tem importancia na génese da caquexia,
particularmente em relagdo a proteédlise da musculatura
esquelética’’?%. O fator de transcricdo nuclear-kappaB
(NF-kB) participa de uma das principais vias indutoras de
catabolismo e proteélise muscular. Na insuficiéncia cardiaca,
a ativagao imunolégica e neuro-hormonal, bem como o
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aumento das espécies reativas de oxigénio, estimulam o
NF-kB muscular, que ativa a via da ubiquitina-proteassoma,
levando a protedlise muscular. O sistema das ubiquitinas
pode ser ativado pela miostatina e inibido por antagonistas
da miostatina, como a folistatina, e pela insulina ou IGF-1"°.
Em ratos com insuficiéncia cardiaca, observamos que atrofia
muscular foi acompanhada por alteracoes na expressao de
proteinas da via miostatina/folistatina®“°.

Consequéncias clinicas da caquexia

As manifestagoes clinicas da caquexia sao decorrentes tanto
da perda de peso como do processo inflamatério sistémico.
Redugbes acentuadas do peso corporal, mesmo na auséncia
de inflamacao sistémica, acarretam efeitos deletérios em
praticamente todos os érgaos e sistemas. Entre as repercussoes
da caquexia, destacam-se alteragbes cardiacas, anormalidades
da funcado respiratéria, diminuicdo da massa muscular e
6ssea, reducao da capacidade de concentragao e acidificagao
urindria, diminuicao da cicatrizagao, predisposigao a Ulceras
de pressao em pacientes acamados, alteragdes do trato
gastrointestinal, anemia, e reducdo da imunidade com
aumento no risco de infecgoes.

Em relagdo ao comprometimento cardiaco, ha
dificuldades no estudo dos efeitos da caquexia sobre
o préprio coragdo, uma vez que ja ocorrem alteragoes
estruturais e funcionais pela cardiopatia de base. Estudos
experimentais avaliam os efeitos cardiacos da caquexia
de origem nao cardiaca causada por neoplasias. Nesses
trabalhos, foram observadas alteragbes moleculares
caracteristicas do processo de remodelagao cardiaca
e piora da fungao ventricular*’. Em nosso laboratério,
avaliamos o comprometimento cardiaco em situagbes
de restricdo importante da ingestao alimentar, tanto
em ratos normais como hipertensos. Verificamos que
a redugao do peso do corpo foi acompanhada por
diminuicdo da massa muscular cardiaca. Nos animais
normotensos, observamos anormalidades miocardicas
morfoldgicas e ultraestruturais e alteragdes funcionais
discretas*>*. Entretanto, no coragdo hipertrofiado
de ratos hipertensos, as alteragdes ultraestruturais
foram mais evidentes e intensamente distribuidas pelo
miocardio, caracterizando-se por desorganizagao e
perda de miofilamentos e miofibrilas, degeneracdo de
mitocondrias e presenga de numerosas invaginagbes da
membrana plasmatica**. Provavelmente em decorréncia
de alteragoes ultraestruturais mais intensas, observamos
evidente disfuncao sistélica ventricular e miocardicas-#8. A
estimulacdo inotrépica do miocardio, Sugizaki e cols.* e
Gut e cols.*%>" observaram que as alteragdes funcionais sao
compativeis com anormalidades em proteinas envolvidas
no transito intracelular de célcio. Portanto, a restricao
alimentar acarreta alteragbes morfoldgicas e funcionais
em coragdes normais, que sao agravadas em condigoes
de sobrecarga mecanica do coragao.

Como ja referido, a insuficiéncia cardiaca induz alteragoes
no trato gastrointestinal. A perda de peso corporal leva
a efeitos deletérios adicionais promovendo atrofia de
enterdécitos, diminuicao das vilosidades e aumento no risco
de translocagao bacteriana'.
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Outro sistema frequentemente acometido na insuficiéncia
cardiaca e exacerbado com a caquexia é o muscular
esquelético. Diminuicao da massa muscular é frequentemente
mencionada, sendo mais evidente nos doentes com
caquexia®*>. A redugao da massa muscular pode ser decorrente
de atrofia, apoptose ou necrose®*#%>*55. Qutras alterages
musculares incluem diminuigdo da densidade capilar e do
nimero de mitocondrias, modificacdo na composicdo das
miofibrilas e metaloproteases, aumento do estresse oxidativo,
e anormalidades do metabolismo e do transito intracelular
de célcio®**. Ha fortes evidéncias que as anormalidades
metabdlicas sejam intrinsecas e nao dependentes de ma
perfusdo tecidual, como se imaginava previamente®®'. Como
consequéncia das anormalidades, observa-se redugao da
capacidade para desenvolver forca muscular, mesmo quando
a forga é corrigida pela massa muscular®?.

Finalmente, a anemia, complicagao frequente da
insuficiéncia cardiaca, pode ser exacerbada pela caquexia®.
Embora sua etiologia seja multifatorial, fatores relacionados
a caquexia — como diminuicdo da ingestao alimentar e da
absorcao intestinal, e estado de inflamagao crénica — tém
papel importante em sua génese®. Apesar de nao ter sido
sistematicamente avaliada em grandes estudos, deficiéncia
de ferro tem sido relatada em frequéncia varidvel entre 1 e
44 % dos casos, dependendo da gravidade da insuficiéncia
cardiaca e da amostra estudada®®®. Essa deficiéncia,
além de alterar a eritropoese, pode também prejudicar a
funcdo cardiaca, induzindo ativagao do sistema nervoso
simpatico, dilatagdo ventricular, alteragbes ultraestruturais
e mitocondriais cardiacas e trombocitose®’.

Tratamento da caquexia associada a insuficiéncia cardiaca

Como nao ha tratamento especifico, diversas possibilidades
tém sido aventadas para a prevencdo e tratamento da
caquexia: terapia nutricional, bloqueio neuro-hormonal,
reducdo do edema, diminuicdo da translocacgao intestinal,
estimulantes do apetite, imunomodulagdo, correcdo da
anemia, esteroides anabolizantes e exercicios fisicos.

Atualmente, a terapia nutricional constitui um dos pilares
para a prevencado e tratamento da caquexia''®®®. Com a
terapia, procura-se obter e manter, sem edema, o peso
corporal dentro da faixa de peso ideal ou, de acordo com
alguns autores, pouco abaixo do peso ideal. Nesse objetivo,
estao incluidas a recuperagdo das reservas de energia, como
o tecido gorduroso e, o que é mais dificil de ser obtido, a
recuperagao da massa magra e da massa 6ssea. Nao existem
recomendagbes especificas para a oferta calérica e proteica
na caquexia associada a insuficiéncia cardiaca. Segundo
Heymsfield e Casper®, a administragdo de 35 kcal/kg/dia,
via enteral, é segura e efetiva em aumentar a massa magra.
Entretanto, recomenda-se que a oferta calérica nao ultrapasse
28 kcal/kg/dia™. O suporte deve ser iniciado em pequena
quantidade, seguido, se possivel, de aumento gradual para
a obtencao e manutengao do peso desejado. Deve-se evitar
excesso de energia, que esta associado a aumento do estresse
fisiolégico com elevacao das concentragoes plasmdticas de
catecolaminas e insulina e disfuncao hepética. O aumento
dos niveis circulantes de insulina pode causar maior
reabsorcao renal de sédio e agua, piorando a insuficiéncia

cardiaca. As proteinas devem ser prescritas de acordo com
as recomendacbes para adultos normais, que variam entre
1,0e 1,2 g/kg/dia. A necessidade de proteinas pode ser maior
se existirem perdas por nefropatia ou ma absorcao intestinal.

Alguns eletrélitos devem receber especial atengao.
A quantidade de sédio que pode ser consumida depende
da classe funcional da insuficiéncia cardiaca. Em casos
moderados, recomenda-se entre 3 a 4 gramas ao dia.
Nos casos graves, deve variar entre 0,5 a 2 gramas ao dia;
nesta situagao, é importante orientar os pacientes sobre o
conteldo de sédio nos alimentos. Em virtude do uso crénico
e, frequentemente, em doses elevadas de diuréticos, pode
ocorrer deplegao de potassio e magnésio com sintomas
associados. Com o aumento da oferta de carboidratos
e aminodcidos, e a elevacdo da concentracdo sérica de
insulina, ocorre a passagem de potassio, fésforo e magnésio
do espago extracelular para o intracelular, podendo acarretar
manifestagoes clinicas graves, como arritmias e morte stbita.
Restrigdo hidrica nem sempre é necesséria, dependendo da
gravidade da doenga. Se os pacientes ingerem menos sédio,
tém menos sede, nao sendo, portanto, necessario restringir a
ingestao de liquidos. Em casos mais avangados, com intensa
ativagdo neuro-hormonal, que estimula o centro da sede e a
retencao renal de sédio e dgua, a restricao hidrica pode ser
necessaria. Se houver hiponatremia, a restrigao hidrica passa
a ser mandatéria. E importante salientar que, com o aumento
da ingestdao de sédio e carboidratos, pode ocorrer maior
retengdo renal de agua e sédio com piora da insuficiéncia
cardiaca. Portanto, é importante obter o peso corporal diario
para ajuste individualizado da terapia diurética.

Como as necessidades de micronutrientes na insuficiéncia
cardiaca ndo estao estabelecidas, deve-se seguir as
recomendacoes habituais. Pode haver déficit de vitaminas
hidrossoltveis por causa da reducdo de sua ingesta e do
uso cronico de diuréticos. Atencgao particular deve ser dada
a tiamina, cuja deficiéncia pode agravar o quadro basal
da doencga cardiaca. Em casos de alteracdo da absorgao
intestinal, pode haver necessidade de reposicao das
vitaminas lipossolaveis A, D, E e K.

Para a administracao do suporte nutricional, muitas vezes
a via oral é eficaz, e a ingestdao voluntaria de alimentos
pode reverter o balanco negativo energético e proteico.
Entretanto, nem sempre é possivel fornecer a quantidade
desejada de alimentos apenas por via oral, sendo necessério
iniciar suporte dietético por sonda nasoenteral que, em
geral, é bem aceita pelos pacientes. As refeigdes, sejam por
via oral ou enteral, devem ser frequentes e em pequena
quantidade. Fatores como congestdo hepdtica, distensao
gastrica e ascite causam intolerancia a ingestao de grande
quantidade de alimentos. Quando nao é possivel utilizar
o trato gastrointestinal, ou em condigdes perioperatérias,
a via intravenosa pode ser usada para nutricao parenteral
total ou complementar a dieta administrada pelo trato
gastrointestinal. Como os pacientes com insuficiéncia
cardiaca tém pouca tolerancia a administragdo de
grandes quantidades de volume, a nutricao parenteral
por acesso venoso central é mais utilizada que por acesso
periférico, pois permite infusdo de solugoes concentradas,
hiperosmolares, em menor volume.
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E importante salientar que, apesar da importancia do
suporte nutricional na insuficiéncia cardiaca, ainda ha davidas
se a caquexia pode ser revertida com a implementagao
adequada dessa medida.

Outro pilar importante no tratamento da caquexia
associada é o bloqueio neuro-hormonal, que deve ser feito
de acordo com as diretrizes atuais. Devido a importancia da
ativacdo neuro-hormonal em estados caquéticos, o bloqueio
do sistema renina angiotensina esta sendo investigado em
estudo multicéntrico, que avalia os efeitos do imidapril sobre
a caquexia de origem nao cardiogénica, em pacientes com
cancer gastrointestinal'®.

Como congestdo venosa sistémica esta associada a
alteragoes do trato gastrointestinal, deve-se manter os
pacientes com o menor grau de edema possivel. Apesar
de estudos experimentais terem mostrado redugao de
translocagao intestinal com antibioticoterapia’®?®, ainda nao
esta definido se modulacao da microflora intestinal pode ser
atil no controle do processo inflamatério sistémico. Portanto,
descontaminacao intestinal seletiva ndo estd indicada na
insuficiéncia cardiaca.

Estimulantes do apetite, como megestrol ou
medroxiprogesterona, tém sido utilizados na caquexia
associada a outras doencgas. Em virtude de resultados
controversos, nenhum deles esta aprovado para uso na
insuficiéncia cardiaca'®.

Na ultima década, diversos estudos avaliaram efeitos
cardiacos e sistétmicos de agentes imunomoduladores”.
Considerando os efeitos maléficos do TNF-a, foi natural o
desenvolvimento de farmacos que pudessem antagoniza-los.
Dois grandes estudos, o Renaissance e o Recover, avaliaram
os efeitos do etanercept, receptor soltvel do TNF-a, na
insuficiéncia cardiaca’>. Como nao houve beneficios
clinicos, os estudos foram interrompidos precocemente.
Ja o infliximab, anticorpo monoclonal anti-TNF-a, foi
associado a aumento da mortalidade e hospitalizagoes
por insuficiéncia cardiaca’”"’2. Esses resultados foram
desanimadores para os entusiastas da hipdtese de que seria
possivel melhorar a sobrevida na insuficiéncia cardiaca
por meio de modulagao da atividade inflamatéria. Outro
medicamento avaliado foi a pentoxifilina, que pode inibir a
sintese de citocinas, particularmente do TNF-a.. O farmaco
foi testado apenas em estudos pequenos, que tiveram
resultados favoraveis ou nulos”. Também a talidomida,
potencialmente imunomodulatéria, apresentou resultados
favoraveis ou nulos”. Entre as perspectivas para o futuro,
ha diversos agentes imunomodulatérios em investigacao
experimental como inibidores da ativagao de células T,
antagonistas de quimiocinas, IL-10, antagonistas de
receptores da IL-1, imunoglobulinas, estatinas, metotrexate
e n-acetilcistefna'®*" 74,

Visando, principalmente, preservar a massa muscular,
diversos farmacos tém sido investigados como o esteroide
anabolizante testosterona, hormoénio do crescimento,
inibidores e antagonistas da miostatina, inibidores da
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via ubiquitina-proteassoma (bortezomide), inibidores da
bioatividade dos lipopolissacédrides e bloqueadores de
melanocortina. A testosterona foi recentemente avaliada
em estudo randomizado, duplo cego, que incluiu homens
idosos com insuficiéncia cardiaca. Sua administracdo
resultou em efeitos benéficos na capacidade funcional,
forca muscular e metabolismo da glicose, permitindo
levantar a hipétese de que possa ser Gtil na insuficiéncia
cardiaca”. Como a anemia esta associada a menor
disponibilidade de oxigénio para os tecidos, acredita-se
que sua correcao melhore a tolerancia aos esforgos fisicos
e ajude a preservar a massa muscular. Embora controverso,
o tratamento especifico da anemia envolve a corregao de
deficiéncias nutricionais e o uso de agentes estimuladores
da eritropoese®.

Finalmente, os exercicios fisicos sdo importantes para
a manutencao e recuperagao das condicoes fisicas e dos
musculos esqueléticos®®7¢. A realizagdo esporadica de
exercicios pode levar & hipoxemia periférica com ativagao
de citocinas inflamatérias’”’®. Por outro lado, a pratica
regular de exercicios ndo induz ativacdo de citocinas
pré-inflamatérias ou de marcadores de dano endotelial,
podendo ainda reduzir as concentragdes séricas de
TNF-a e de IL-67%798% Portanto, os pacientes devem ser
estimulados a realizarem exercicios fisicos sob orientagao
especializada.

As metas para o futuro, em termos de caquexia associada
a insuficiéncia cardiaca, envolvem o desenvolvimento
de tratamento efetivo e a capacidade para prever o
processo e deté-lo antes que ocorra significante redugao do
peso corporal.
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