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RESUMO

O aumento da prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) associa-se ao
envelhecimento, que, por sua vez, associa-se as alteragcbes da composigcao corporal,
da densidade mineral 6ssea (DMO) e sarcopenia. Essas entidades apresentam
semelhantes mecanismos fisiopatoldgicos ligados a acdo de neuro-hormoénios e
citocinas inflamatorias, podendo haver um elo de ligagdo entre elas. Os objetivos
deste trabalho foram: avaliar a prevaléncia de pré-sarcopenia e de sarcopenia nos
pacientes com disfuncdo sistdlica ventricular esquerda e compara-las a um grupo
controle (GC). Também, avaliaram-se: qualidade de vida, niveis de atividade fisica,
adequacao nutricional, prevaléncia de quedas e fraturas e verificou-se a possibilidade
de associacdo entre as caracteristicas clinico-laboratério-ecocardiograficas da
cardiopatia com a presenca de pré-sarcopenia e de sarcopenia. Por fim, avaliaram-se
a composicao corporal e a DMO dos cardiopatas e controles. As Informagdes clinico-
demograficas, laboratoriais e ecocardiograficas foram relatadas pelos pacientes e/ou
revisadas do prontuario. Avaliagdo antropométrica, densitometria do corpo total, além
de avaliagdo da forca de preensdo palmar e da velocidade da marcha foram
realizadas. Questionarios avaliaram os niveis de atividade fisica, qualidade de vida e
da dieta. Pré-sarcopenia e sarcopenia foram diagnosticadas conforme os critérios da
FNIH. O GC foi pareado por idade, sexo e IMC. Foram incluidos 79 cardiopatas (GIC)
e 143 controles. Nao houve diferenga na prevaléncia de pré-sarcopenia (30,4% GIC
vs 35,4% GC, p=0.52) e de sarcopenia (10,1% GIC vs 3,5% GC, p=0.09) entre
pacientes e controles. Comparativamente aos néo pré-sarcopénicos, os cardiopatas
pré-sarcopénicos apresentaram maior idade (70,2 £ 10,8 vs 63,5 + 13,4 anos, p=0,02),
menor estatura (1,58 £ 0,62 vs 1,64 £ 0,09 m, p=0,008), maior prevaléncia de fraturas
osseas (54,2 vs 29,1%, p=0,03), calcemia (9,5 £ 0,5 vs 9,2 £ 0,5 mg/dL, p=0,03) e
creatinina (1,2 = 0,23 vs 1,081 = 0,27 mg/dL, p=0,04). Os sarcopénicos eram mais
velhos (77 £ 9,9 vs 64,1 £ 12,6 anos, p=0,009) e apresentaram maiores valores de
creatinina (1,37 £ 0,21 vs 1,08 + 0,25 mg/dL, p=0,005) e TSH (2,17 + 0,26 vs 1,89 *
0,99 pUl/mL, p=0,031) comparativamente aos cardiopatas nao-sarcopénicos. Ambos
(pré-sarcopénicos e sarcopénicos) eram predominantemente homens (70,8% e 89%,
respectivamente) e ndo houve associagdo entre a presenca de pré-sarcopenia ou
sarcopenia com a gravidade dos sintomas, variaveis ecocardiograficas,
densitométricas, nutricionais ou qualidade de vida. Apesar das mulheres cardiopatas
apresentarem maior quantidade de massa magra que seus controles (p<0.001), eram
mais fracas (p<0.001) e apresentaram menor percentual de gordura corporal
(p<0.001). Nao houve diferenca na avaliagdo de forca nos homens nem na analise
quantitativa da DMO. Baixo desempenho fisico associou-se a disfuncéo ventricular
direita (p=0.016) e a menores valores da fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(p=0.037). CONCLUSOES: Nao houve diferenca na prevaléncia de pré-sarcopenia e
sarcopenia entre cardiopatas e controles. Pré-sarcopenia foi associada ao género
masculino, maior prevaléncia de fraturas, maior idade, menor estatura, maior calcemia
e creatinina. A presenca de sarcopenia associou-se a maior idade, género masculino
e maiores valores de TSH e creatinina. Baixo desempenho fisico associou-se a pior
funcdo sistdlica biventricular e as mulheres cardiopatas apresentaram menores
percentuais de gordura corporal e menores valores de forga.

Palavras-chave: sarcopenia; perda muscular, miopatia esquelética; insuficiéncia
cardiaca.



ABSTRACT

The increasing prevalence of heart failure is associated with aging, which in
turn is associated with changes in body composition, bone mineral density (BMD)
abnormalities and sarcopenia. All these entities have similar pathophysiological
mechanisms that are connected to neurohormones and inflammatory cytokines, with
a possible link between them. The objectives of this study were: to evaluate the
prevalence of pre-sarcopenia and sarcopenia in patients with left ventricular systolic
dysfunction and to compare them to a control group (CG). Quallity of life, physical
activities levels, nutricional adequacy, prevalence of falls and fractures were evaluated
and the possibility of association between clinical, laboratory or echocardiography
characteristics of the heart disease with the presence of pre-sarcopenia and
sarcopenia were also assessed. Finally, the body composition and BMD of the patients
and controls were evaluated. Clinical, demographic, laboratory and echocardiographic
data were reported by the patients and/or reviewed in the medical records. Total body
densitometry (body composition), antrophometry, handgrip strength and physical
performance were performed. Questionnaires assessed the levels of physical activity,
quality of life and diet. Pre-sarcopenia and sarcopenia were diagnosed according to
FNIH criteria. GC was matched for age, sex, and BMI. 79 patients with heart disease
(GIC) and 143 controls were included. There was no difference in the prevalence of
pre-sarcopenia (30.4% GIC vs 35.4% GC, p = 0.52) and sarcopenia (10.1% GIC vs
3.5% GC, p = 0.09) among patients and controls. Compared to non-pre-sarcopenic
cardiac patients, the pre-sarcopenic GIC patients were older (70.2 + 10.8 vs 63.5 +
13.4 years, p = 0.02), shorter (1,58 £ 0,62 vs 1,64 + 0,09 m, p=0,008), had more bone
fractures (54.2 vs 29.1%, p = 0.03), and higher calcemia (9, 5+ 0.5vs 9.2+ 0.5 mg/
dL, p = 0.03) and creatinine (1.2 £ 0.23 vs. 1.081 £ 0.27 mg / dL, p = 0.04). The
sarcopenic cardiopaths were older (77 £ 9.9 vs 64.1 £ 12.6 years, p = 0.009) and had
higher values of serum creatinine (1.37 £0.21 vs 1.08 £ 0.25 mg / dL, p = 0.005) and
TSH (2.17 £ 0.26 vs 1.89 £ 0.99 yUl / mL, p = 0.031) compared to non-sarcopenic
heart disease patients. Both (pre-sarcopenic and sarcopenic) were predominantly
male (70.8% and 89%, respectively) and there was no association between the
presence of pre-sarcopenia or sarcopenia and the severity of the symptoms, neither
with echocardiographic, densitometric, nutritional or quality of life variables. Although
women with heart disease had a greater amount of lean mass than their controls (p
<0.001), they were weaker (p <0.001) and had a lower percentage of body fat (p
<0.001). There was no difference in strength assessment in men nor in quantitative
BMD analysis for anyone. Low physical performance was associated with right
ventricular dysfunction (p = 0.016) and lower values of left ventricular ejection fraction
(p = 0.037). CONCLUSIONS: There was no difference in the prevalence of pre-
sarcopenia and sarcopenia between GIC and GC. Pre-sarcopenia was associated with
male gender, higher prevalence of fractures, older age, shorter stature, higher
calcemia and creatinine. The presence of sarcopenia was associated with aging, male
gender and higher values of TSH and creatinine. Low physical performance was
associated with worse biventricular systolic function and the women with heart disease
had lower percentages of body fat and lower strength values.

Keywords: sarcopenia; pre-sarcopenia, hand grip strength muscle loss; skeletal
myopathy; heart failure.
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1 INTRODUGAO

A prevaléncia da insuficiéncia cardiaca (IC) aumenta com o envelhecimento
da populagao e sua progressao associa-se as alteragdes moleculares, mudancas na
sinalizacao intra e intercelulares, ativagdo neuro-humoral e acdo de citocinas. (1)
Substéncias secretadas inicialmente como mecanismos contra-regulatorios, quando
em excesso e por tempo prolongado, tém o potencial de provocar danos
morfofuncionais no cardiomiécito, no sistema vascular e no sistema musculo-
esquelético. (2,3). Por outro lado, 0 aumento da adiposidade corporal relacionado a
idade leva ao aumento da produg¢do de adipocinas pré-inflamatorias, reducédo da
producdo de adipocinas anti-inflamatdrias, alteracdo da quimiotaxia e migragao
ineficiente dos neutréfilos, predispondo a danos teciduais e perpetuacdo da
inflamacéo sistémica. (4-12)

Quando se analisam os aspectos em saude relacionados ao envelhecimento,
uma das frequentes preocupacbes € a fragilidade, marcador negativo de
morbimortalidade. (7) Entende-se fragilidade como uma sindrome multicausal
caracterizada por redugdo de forgca, exaustdo, baixa resisténcia ou intolerancia as
atividades cotidianas e reducdo de fungdes fisiologicas que aumentam a
vulnerabilidade, dependéncia, quedas, hospitalizacdo e morte. (8)

Sarcopenia, do grego “sarco”, carne e “penia’, escassez, vem sendo usado
para descrever uma sindrome caracterizada por perda de forca e progressivo e
generalizado decréscimo de massa muscular esquelética relacionados a idade,
associando-se a risco de eventos adversos, incapacidade fisica, baixa qualidade de
vida e morte. (9) Sarcopenia e fragilidade est&o inter-relacionadas, sendo que a
primeira pode ser considerada como um componente fisico da segunda ou, talvez,
como um precursor desta. (7)

Curiosamente, alguns dos mecanismos bioquimicos envolvidos na
fisiopatologia da IC s&o também comuns a sarcopenia e ao envelhecimento. Pelo fato
da sarcopenia ser tema de intensos e recentes estudos, por apresentar multiplos
critérios definidores (critérios diagndsticos) ainda controversos e por apresentar ampla
faixa de prevaléncia na literatura, realizamos um estudo clinico transversal para
avaliagdo da prevaléncia desta entidade no contexto de disfuncao sistdlica ventricular

esquerda, situacdo em que especificamente ha escassez de avaliacao.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de pré-sarcopenia € de sarcopenia nos pacientes que
apresentam disfungéo sistdlica ventricular esquerda (ICFeR) e compara-las a um

grupo controle.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Verificar se existe associagdo entre pré-sarcopenia e sarcopenia € as

caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas da ICFeR.

- Avaliar a qualidade de vida, a prevaléncia de quedas e de fraturas, a
adequacéao nutricional e os niveis de atividade fisica dos pacientes com ICFeR, além
de verificar se existe associagdo de cada uma delas com a presenga de pré-

sarcopenia e de sarcopenia.

- Estudar a composicéo corporal e a densidade mineral éssea dos pacientes
portadores de ICFeR, compara-las ao grupo controle e verificar se existe associagao

com a presencga de pré-sarcopenia e de sarcopenia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) pode ser entendida genericamente como uma
sindrome clinica sistémica de evolugcdo crbnica decorrente de anormalidades
estruturais ou funcionais do corac&o e que cursam com baixo débito cardiaco ou que
0 mantém as custas de elevadas pressdes cavitarias de enchimento. (13)
Acompanha-se de sintomas como dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna,
fadiga e limitacdo da execucdo de atividades fisicas, além de sinais clinicos como
turgéncia jugular, estertores pulmonares e edema periférico. (14) Pode acometer um
ou o0s dois ventriculos e, em relagc&o ao ventriculo esquerdo, pode ser classificada em
IC de fragdo de ejecdo reduzida (ICFeR) quando a fracdo de ejegcdo ventricular
encontra-se abaixo de 40%, IC de fragéo de ejecao preservada (ICFeP) quando acima
de 50% e em IC de frac&o de ejecédo limitrofe (“borderline”), quando entre 40 a 50%.
(15)

A IC inicia-se ap6s um “evento indice” que ocasiona alteracbes morfoldgicas
e funcionais do miocardio, alterando sua contratilidade normal. Este evento pode ser
agudo como no infarto agudo do miocardio ou ter evolugédo insidiosa como 0 que
ocorre nas cardiomiopatias de origem genética, doengas valvares e Hipertensao
Arterial Sistémica. (1,16)

Ha algumas décadas, a sindrome de IC era vista como um problema de
excessiva retencdo de sodio e agua devido a anormalidades do fluxo plasmatico renal
(modelo cardiorrenal) ou como faléncia da bomba cardiaca (modelo hemodinamico ou
circulatério). Porém estes modelos ndo nos explicavam adequadamente a implacavel
progressdo que acontece nesta doenca. Recentemente, alteracbes moleculares e
mudancgas na sinalizagao intra e intercelulares tém ganhado destaque, sendo que a
ativacido neuro-humoral, a acdo de citocinas e 0 remodelamento cardiaco s&o
encarados como o0s determinantes primarios da sua progresséo. (1,16)

Neste contexto, inumeras substéncias secretadas por diversos 6rgéos e
sistemas como mecanismos contra-regulatérios do processo morbido da IC tém sido
descritas, porém a sua acdo excessiva € prolongada ao longo do tempo tem o
potencial de provocar danos morfofuncionais aos cardiomiocito e ao sistema vascular.
(2) Dentre elas destacam-se: o sistema renina-angiotensina Il - aldosterona, as

catecolaminas circulantes € a acdo do sistema nervoso simpatico, os peptideos
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natriuréticos, arginina-vasopressina (AVP), endotelina, neuropeptideo Y, urotensina ll,
bradicinina, adrenomodulina, apelina, as alteragcdes na producao de radicais livres, 0
desequilibrio oxi-redox e as alteracbes na geracdo de Oxido nitrico (NO),
glucocorticoides, Grhelina, horménio do crescimento (GH), miostatina, follistatina,
leptina, adiponectina, testosterona, insulina, fator 1 semelhante a insulina (IGF-1),
fatores de crescimento, prostaciclinas (PGI2), prostaglandinas (PGE2), fator derivado
de plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador beta (TGF-B), citocinas pré-
inflamatorias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alpha) e as interleucinas (IL)
1 e 6, além da atuacdo de microRNAs e outras pequenas moléculas. (3,17-19) Os
efeitos finais da atuacdo deste complexo sistema podem alterar a biologia dos
cardiomidécitos, cujos efeitos levam a hipertrofia celular, expressdo génica fetal de
proteinas (p. ex. cadeia pesada da miosina), efeitos inotropicos negativos (alteragao
do acoplamento excitagdo-contragdo, “downregulation” de receptores e
dessensibilizacdo adrenérgica), miocitdlise, aumento do estresse oxidativo intracelular
e alteracdo da citoarquitetura, necrose, apoptose e autofagia celulares. Também,
podem predispor a conversdo de fibroblastos em miofobroblastos, “uprregulation” de
receptores da angiotensina Il e secrecdo aumentada de metaloproteinases. Observa-
se ainda, altera¢des da matriz extracelular, com degradacdo de seus componentes e
formacdo de fibrose miocardica. Na geometria do ventriculo esquerdo, cujas
alteragcdes s&o denominadas remodelamento cardiaco, percebem-se dilatacdo
cavitaria, aumento da esfericidade e afilamento das paredes do miocardio, além de
insuficiéncia valvar mitral secundaria a dilatacdo do anel atrio-ventricular. No contexto
clinico da IC, o cardiaco e 0 aumento dos niveis circulantes de citocinas e dos neuro-
horménios correlacionaram-se a pior prognostico. (16)

Com o envelhecimento da populagéo, prevé-se aumento da prevaléncia global
de insuficiéncia cardiaca. Atualmente, estima-se que 2% da populacéo seja portadora
de IC e, a partir dos 55 anos de idade, essa taxa dobra a cada década nos homens e

a cada 7 anos nas mulheres. (3)

3.2 ENVELHECIMENTO, FRAGILIDADE E SARCOPENIA

Uma das frequentes preocupagdes relacionadas ao envelhecimento é a
fragilidade, condic&o preditora de morbimortalidade. (7) Entende-se fragilidade como
uma sindrome multicausal caracterizada por reducdo de forgca, exaustdo, baixa

resisténcia ou tolerancia as atividades cotidianas e redugao de fungdes fisioldgicas
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que aumentam a vulnerabilidade do individuo, sua dependéncia e a possibilidade de
quedas, hospitalizacdo e morte. (8) Dentre as condicbes que fazem parte dessa
sindrome podemos citar: perda ndo intencional de peso, lentiddo a marcha, baixo nivel
de atividade fisica, mudan¢as no padrao de sono, alteracbes da memoria € humor,
reducao da amplitude dos pulsos, anormalidades em exames laboratoriais, presenca
de comorbidades (diabetes, cancer, parkinsonismo, etc), incapacidade e dependéncia
funcional para as atividades basicas da vida diaria. (7,20-21)

Sarcopenia, do grego “sarco”’, carne e “penia’, escassez, termo pela primeira
vez usado por Irwin Rosenberg em 1989, vem sendo utilizado para descrever uma
entidade caracterizada por perda de forca e por progressivo e generalizado
decréscimo da massa muscular esquelética relacionados a idade e que apresenta
risco de eventos adversos como incapacidade fisica, baixa qualidade de vida e morte.
(9) Sarcopenia e fragilidade est&o inter-relacionadas, sendo que a primeira pode ser
considerada como um componente fisico da segunda ou, talvez, como um precursor
desta. (7) A definicdo de sarcopenia abrange uma grande quantidade de critérios
diagnésticos com pontos de corte ainda ndo completamente estabelecidos e que
variam conforme os muitos métodos de analise, fazendo com que suas as taxas de
prevaléncia desta entidade apresentem ampla variacdo. Os trabalhos iniciais foram
realizados levando-se em consideracao somente a redugdo de massa magra e
demonstraram que, quando comparados a populagao jovem, 13 a 24% dos pacientes
abaixo dos 70 anos e mais de 50% dos octogenarios apresentaram essa condi¢do.
(22) Embora a perda de massa muscular possa estar associada a perda de forga, sua
relacdo € nao linear. O declinio funcional muscular € maior e mais precoce do que a
perda quantitative de sua massa. Em adultos comunitarios com idade entre 70 a 79
anos, a massa muscular diminuiu em média 0,5 a 2% por ano, enquanto que a reducao
de forca foi de 2-4% no mesmo periodo. (23)

As definicbes recentes de sarcopenia passaram a incorporar a analise da
forca e da performance fisica a avaliagdo da massa muscular. O “European Working
Group on Sarcopenia in Older People” (EWGSOP) define trés condigbes: pré-
sarcopenia, sarcopenia e sarcopenia grave. A primeira entidade € caracterizada por
baixa massa muscular sem alteracdo concomitante de for¢a ou de performance fisica,
enquanto que a segunda é definida por reducdo da massa muscular associada a
alteracao de for¢a ou de performance e a terceira como concomitante associacéo das

trés situacdes. (9) Para analise da composicéo corporal, aceitam-se trés métodos de
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imagem: ressonancia nuclear magnética, tomografia computadorizada ou
absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA). Os dois primeiros séo
considerados muito precisos e podem separar a gordura de outras partes dos tecidos
moles, tornando-os padrdo-ouro para estimativa de massa muscular, porém o alto
custo, a limitagdo de acesso, além do uso de radiagdo para realizagdo do método
tomografico limitam seu uso pratico rotineiro e para avaliagédo corporal total. A DXA é
considerada um método alternativo muito atrativo para o uso clinico e em pesquisa,
sendo que também distingue com precisdo gordura, massa magra € 0Sso. Seu uso
para avaliacdo de todo o corpo expde 0 paciente a minima quantidade de radiacao,
tornando possivel seu uso clinico em larga escala e em pesquisa epidemioldgica.
(9,24) Os pontos de corte densitométricos do EWGSOP para a quantificagédo da
massa magra indexada pelo quadrado da altura levam em consideragdo os limites do
segundo desvio padréo do estudo Rosetta, ou seja, abaixo de 7,26 kg/m? nos homens
e de 5,5 kg/m? nas mulheres. Para analise de forca podem ser utilizados testes que
avaliam preensao palmar, for¢a de extenséo dos joelhos ou o pico de fluxo expiratério
pulmonar. Para analise de performance fisica, podem ser utilizados a velocidade da
marcha em passo usual a uma distancia de 6 ou 4 metros (“gait speed”), a bateria
curta de performance fisica (SPPB), o “timed get-up and go test” ou o teste de poténcia
ao subir escadas (“stair climb power test’). Os pontos de corte para a forca de
preensdo palmar avaliada por meio de dinamdmetro portatil de mao sdo 30 Kg para
homens e 20 Kg para mulheres, podendo ser corrigido para o IMC. Os pontos de corte
para alteracido da velocidade da marcha s&o 1 m/s a uma distancia de 6 m ou 0,8 m/s
a 4 metros para ambos os sexos. (9)

Apbs analise de dados de 26.625 idosos, o projeto sarcopenia da” Foundation
for the National Institutes of Health” (FNIH) propés em 2012 novos critérios e pontos
de corte para definicdo de fraqueza muscular e baixa massa magra. Este projeto
recomendou que se avalie densitométricamente a razdo da massa magra apendicular
total (somatoria da massa magra dos membros superiores e inferiores) pelo indice de
massa corporal (IMC) do paciente. Seus pontos de corte s&o 0,789 nos homens e
0,512 nas mulheres. Como critério alternativo, propdem-se 0s valores de massa
magra apendicular total (ndo indexada) abaixo de 19,75 Kg nos homens e 15,02 Kg
nas mulheres. Em relacdo a avaliagdo de forgca, o critério recomendado € o valor
absoluto da maior forga avaliada pela preensdo palmar em dinamémetro de mao,

cujos pontos de corte sdo 26 Kg nos homens e 16 Kg nas mulheres. Como critério
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alternativo, o valor da forga de preensdo palmar indexado para o IMC pode ser
considerado e os pontos de corte sao 1,0 nos homens e 0,56 nas mulheres. (25)

Percebe-se que ha grande diversidade de critérios, inclusive relacionada a
mesma metodologia (densitométrica) de avaliacdo da massa magra €, também, para
avaliagdo de forca, fazendo com que as taxas de prevaléncia da sarcopenia ndo
estejam ainda completamente estabelecidas. Tomando-se como base os critérios do
EWGSOP, sua prevaléncia variou de 4,6% nos homens da comunidade com idade
entre 68 a 76 anos até 68% nos homens residentes em casas de repouso e que tinham
idade acima de 70 anos. (26, 27) Quando se avaliam os dados da FNIH, observam-
se prevaléncia de baixa massa magra apendicular em 38% das mulheres e em 9%
dos homens. Quando o critério avaliado € a baixa massa magra apendicular indexada
para o IMC, esses valores foram de 15% nas mulheres e de 18% nos homens.
Fraqueza muscular esteve presente em 11% das mulheres e 3% dos homens
conforme o critério de forca muscular absoluta e em 6% de ambos 0s sexos pelo
critério de forga indexada pelo IMC. Quando se associam fraqueza e baixa massa
muscular, observamos prevaléncias entre 1 € 4% nos homens e de 2 a 7% nas
mulheres, conforme a combinacdo dos diferentes critérios. Em relacdo a limitagdo da
mobilidade (baixo desempenho fisico), 23% das mulheres e 7% dos homens
apresentaram “gait speed” abaixo de 0,8 m/s. (28)

Comparativamente, as taxas de prevaléncia de fragilidade giram em torno de
9,9 a 13,6% dos residentes da comunidade e pode alcancar taxas de até 59,1% em
idosos acima de 70 anos, dependendo do método de avaliagdo (29). As alteracdes
mais comuns em idosos frageis da comunidade s&o a baixa velocidade da marcha
(43%) e fraqueza muscular (54%). (30)

Como anteriormente salientado, sarcopenia € uma entidade relacionada ao
envelhecimento, entretanto, podemos observa-la em adultos jovens. Considera-se
sarcopenia primaria ou idade-relacionada quando n&o ha outra causa evidente, além
da idade per se. J&, sarcopenia secundaria é considerada quando ha outras causas
que possam contribuir para a perda de massa magra, tais como cancer, diabetes,

doencga renal, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou insuficiéncia cardiaca. (10)
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3.3 MASSA MAGRA APENDICULAR E INSUFICIENCIA CARDIACA

No contexto da IC, a prevaléncia da redugéo da massa magra apendicular
pelo quadrado da altura abaixo do segundo desvio padrdo em relacdo a populagéo
jovem foi avaliada em 19,5%, (31) sendo que os pacientes com essa condi¢cao
apresentaram menor forca de preens&o manual (“handgrip strength”), menor for¢a de
extensdo do quadriceps, menor distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos, menor velocidade da marcha (“‘gait speed’), menor fracdo de ejecdo
ventricular esquerda e aumento dos niveis plasmaticos de interleucina-6, sendo que
a reducéo da massa magra foi preditora de menor VO2, independente do sexo, idade,
NYHA, valor de hemoglobina, fragdo de ejecio ventricular esquerda, distancia no teste
de caminhada de seis minutos € numero de comorbidades. (32) Hajahmadi et al.
(2017) demonstraram prevaléncia de perda muscular em 47,3% dos portadores de
cardiomiopatia dilatada com idade inferior a 55 anos de idade e os pacientes que a
apresentaram, demonstratam menor fragdo de ejecao ventricular esquerda, menor
distancia percorrida em seis minutos, pior capacidade funcional conforme a NYHA e

maior taxa de hospitalizacdo. (33)

3.4 AMUSCULATURA ESQUELETICA NA SARCOPENIA

A musculatura esquelética € heterogénea quando se consideram as
diferencas anatdmicas e fisioldgicas entre os diversos grupamentos musculares. Os
musculos esqueléticos diferem na geometria de seus ventres, insercao déssea de seus
tendbes e na conformacdo do angulo, numero e disposicdo de suas fibras,
caracteristicas que se correlacionam ao tipo de movimento corporal que 0 musculo é
capaz de executar. Ha, também, diferencas relacionadas ao tamanho das unidades
motoras (numero de fibras inervadas por um neurénio motor) e a origem embrioldgica
das miofibrilas. Funcionalmente, existem tipos diferentes de unidades motoras nos
mamiferos: as fibras lentas, as fibras rapidas fadigaveis e as fibras rapidas resistentes
a fadiga, compostas pelas fibras musculares do tipo 1, 2A e 2B, respectivamente,
sendo que o ultimo tipo n&o € encontrado nos humanos. As miofibrilas esqueléticas
também apresentam diferencas relacionadas a origem e composicdo da cadeia
pesada da miosina (MyHC). O gene MYHC 7 produz a MyHC na fibra tipo 1 (fibra
lenta), o MYHC 2 no tipo 2A e o MYHC 4 no tipo 2B. Ha ainda, diferencas em relagéo
ao tipo de metabolismo: predominantemente oxidativo nos tipos 1 e 2A e

predominantemente glicolitico no tipo 2B. Existem populac¢des hibridas de fibras nos
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diversos musculos e a composicao muscular relacionada a populagéo de fibras n&o é
estatica, podendo variar conforme a condi¢do clinica do individuo ou conforme o
estresse a que o musculo € submetido. Células satélites com potencial mitogénico
estdo localizadas sob a membrana basal das fibras musculares e tém um papel na
regeneracdo muscular apds injuria e na resposta a hipertrofia muscular, sendo
heterogéneas em relacdo a sua origem embriologica, idade celular e tipo de musculo.
(34)

A maioria dos estudos que avaliaram os mecanismos fisiopatoldgicos da
sarcopenia na musculatura esquelética foram realizados em animais,
predominantemente em modelos murinos. Observou-se que mudangas relacionadas
a idade incluem perda de organelas, componentes citoplasmaticos e proteinas
musculares. A perda destes componentes do midcito resulta em perda das fibras e
atrofia muscular. Entre os mecanismos envolvidos podemos destacar: aumento do
estresse oxidativo, producéo de citocinas pré-inflamatérias e decréscimo na produg¢éo
de hormoénios anabolizantes, o que leva a um desbalango entre catabolismo e
anabolismo. Modulagdo da sinalizacdo de apoptose, alteragdes da sintese e
renovacao protéicas (‘turnover”), além de alteragcdo funcional das células satélites
também foram observados. (35) A sintese muscular esta correlacionada a reducéo
dos niveis séricos ou a resisténcia aos mecanismos de acdo de agentes anabdlicos
como a testosterona, GH, Grhelina, insulina e fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF-1), que ativam a cascata intracelular do fosfatidil inositol 3-fosfato
(PI13k). (19) Existem muitos moduladores desta via de sinalizagéo, dentre as quais
destacam-se 0s agentes betadrenérgicos. A atuacdo de glucocorticoides,
catecolaminas, citocinas pré-inflamatérias, angiotensina |l e miostatina estdo
associadas ao aumento do catabolismo. (19) Sabe-se que a angiotensina Il pode
atuar induzindo o sistema ubiquitina-proteossomo, predispondo a apoptose dos
miécitos. Pode, também, atenuar a sintese protéica em 40 a 50%, reduzir 0 apetite e
aumentar a perda de peso, predominantemente devido a perda de massa adiposa e
por desacoplamento oxidativo mitocondrial. (36) A atrofia muscular via ubiquitina-
proteossomo e a autofagia lisossomal sdo reguladas por proteinas denominadas
“forkhead box proteins” (FoxQO), que causam degradacdo de miofibrilas e das
mitocondrias. (12) A miostatina suprarregula proteinas FoxO e o desuso muscular
aumenta a sintase neuronal de 6xido nitrico (nNOS), que aumenta a transcricéo de

FoxQ3. (37) Sugere-se, também, que haja um componente de resisténcia anabdlica a
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alimentacdo e ao exercicio, o que pode contribuir para a perda muscular por
diminuicdo do potencial de sintese protéica. (11) Hipovitaminose D também pode ter
um papel importante nas alteragdes funcional e quantitativa da musculatura

esquelética. (38-39)

3.5 SISTEMA IMUNOLOGICO E ENVELHECIMENTO

Com o envelhecimento, ha um declinio no funcionamento do sistema imune
denominado imunosenescéncia € que pode ser responsavel pela susceptibilidade a
infec¢des, reducdo da resposta a vacinacdo € aumento do risco de doencas
inflamatodrias. (4) Um dos aspectos associados a imunosenescéncia € o crénico
estado sistémico pro-inflamatorio de baixo grau denominado “inflammaging”. (40) Este
estado inflamatorio € caracterizado pelo aumento dos niveis séricos de citocinas pré-
inflamatdrias como a interleucina beta 1 (IL-1B), a interleucina 6 (IL-6) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), além de elevacéo da proteina C reativa (PCR) e
reduzidos niveis de citocinas anti-inflamatérias como a interleucina 10 (IL-10). (41) O
aumento da adiposidade corporal relacionado a idade leva ao aumento da produgéo
de adipocinas pro-inflamatorias como a leptina e reduz a produgao de adipocinas anti-
inflamatdérias como a adiponectina. (5) A alteragdo da quimiotaxia € a migragao
ineficiente dos neutrofilos nos idosos também predispdem a danos teciduais e
perpetuam secundariamente a inflamacdo sistémica. (42) Outro efeito pro-
sarcopenico relacionado a inflamacgao sistémica, miopatia, aumento da adiposidade
tecidual e resisténcia insulinica € o aumento de horménios catabdlicos como o cortisol,
que pode ser sintetizado a nivel tecidual muscular pela enzima 11 hidroxiesteroide

deidrogenase tipo 1. (6)

3.6 INSUFICIENCIA CARDIACA, ENVELHECIMENTO E SARCOPENIA
Curiosamente, os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da IC, do
envelhecimento e da sarcopenia sao semelhantes. Entretanto, existem algumas
pequenas diferencas entre os aspectos relacionados a sarcopenia do envelhecimento
e os relacionados a perda muscular das doengas sistémicas, como na IC. Em relagéo
as primeiras, a via final de todos os mecanismos fisiopatolégicos leva a um estado de
decréscimo no tamanho e comprimento das fibras musculares, reducéo de sua massa
mitocondrial, perda de fibras tipo 2A e aumento desproporcional das fibras do tipo 1

(“fast to slow shift’), resisténcia aos sinais anabdlicos oriundos do estimulo do



26

exercicio e do consumo proteico, alteracdo do angulo de insercdo das fibras, co-
expressao de diferentes formas da cadeia pesada da miosina na mesma fibra,
reducdo do numero de pontes actina-miosina com consequente perda da geragao de
forca e velocidade de encurtamento, além de reducdo do numero de jungdes
neuromusculares, menor energia livre liberada durante a hidrélise do ATP e aumento
adjacente de massa adiposa, do tecido de reparacéo e de fibrose. (7) Por outro lado,
as alteragbes histopatoldgicas musculares esqueléticas da IC sdo denominadas
miopatia esquelética cardiaca, sendo que 68% dos pacientes portadores da forma
grave da doenca cardiaca apresentam atrofia das fibras musculares. Neste contexto,
percebe-se inversdo da populacdo de fibras musculares, sendo que ha reduzida
populagcéo de fibras lentas do tipo 1 e aumento das fibras do tipo 2A, 0 que pode
explicar, em parte, a intolerancia ao exercicio e a perda de forca muscular desses
pacientes. Alteracbes moderadas da funcdo ventricular produzem alteracbes
esqueléticas modestas, enquanto que casos graves de disfungdo ventricular causam
atrofia de todos os tipos de fibras musculares. Edema intrafibrilar € descrito e se
associa ao aumento de secrecdo de peptideos natriuréticos atriais. Alteragcbes do
fluxo sanguineo muscular, diminuicdo da densidade de capilares sanguineos e da
relacido capilarffibra também foram descritos e se associaram a reducdo de
desempenho fisico. Reducdo da densidade, area de superficie mitocondrial e da
atividade de enzimas como a citocromo oxidadase também se correlacionaram a
redugdo do consumo de oxigénio (VO2 maximo). Fibrose e deposicdo de matriz
extracelular no intersticio muscular também foram observados e podem contribuir para
a alteragdo funcional do musculo esquelético envolvida na sarcopenia. (10) Os
portadores de IC apresentam menor area de secc¢do transversa muscular no tergo
médio do quadriceps, menor area muscular total das pernas e menor forga de
contragdo isométrica do quadriceps, quando comparados a controles pareados para
idade e sexo, sendo que menor area de sec¢do transversa do quadriceps se
correlacionou a menor pico de consumo de oxigénio (pVO2). (43) A analise da massa
muscular magra pelo método densitométrico (DXA) também foi preditora de menor
V02, independentemente da classe funcional conforme a NYHA, sexo, idade, ativagao

neuro-humoral, fracdo de ejecio ou do estado hemodindmico de repouso. (44)
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3.7 CAQUEXIA CARDIACA

O termo caquexia, do grego “kakos”, mau, e “héxis”, condicdo, é entendido
como uma condigdo multifatorial associada a doenc¢a subjacente e se caracteriza por
perda involuntaria de massa muscular e adiposa consequentes ao aumento do estado
catabdlico, de modo que a perda do estoque proteico e da energia corporal mediada
por citocinas pro-inflamatorias € maior do que o que ocorre na sarcopenia. Em
estagios avancados de caquexia pode ocorrer, inclusive, hipoalbuminemia. A
sociedade europeia de nutricdo clinica e metabolismo propde que caquexia seja
definida por presenca de doenca cronica subjacente, perda de pelo menos 5% do
peso corporal do ano anterior ou IMC < 20 Kg/m? e por pelo menos uma das seguintes
condi¢cdes: decréscimo de massa muscular e de forga, fadiga, anorexia, baixa massa
livre de gordura ou exames laboratoriais anormais como presenca de anemia,
hipoalbuminemia e elevacé&o dos marcadores de inflamacéo. (10)

Existe uma sobreposicao entre as definicbes de sarcopenia e caquexia € as
duas entidades ndo é facil separa-las. Considera-se caquexia como um estado
catabdlico, com inflamac¢do mais exacerbada, maior taxa metabdlica basal e maior
resisténcia a dieta hipercaldrica comparativamente a sarcopenia. Assim, os pacientes
caquéticos sao obrigatoriamente sarcopénicos, porém os individuos sarcopénicos e
que nao apresentem perda de peso, anorexia, elevacdo da resposta inflamatoria
sistémica ou anormalidades laboratoriais ndo s&o obrigatoriamente caquéticos. Por
outro lado, a sarcopenia ndo € usualmente associada a perda global de peso, mas se
associa a perda da massa e da fungdo musculares, que s&do compensadas por
acumulo de tecido adiposo ou outras substancias no interior do tecido muscular
esquelético, fazendo com que o diagndstico clinico dessa entidade na pratica diaria
seja dificil. (18,10)

Caquexia € um fator preditor de mortalidade extremamente importante na IC.
Observou-se que 18% dos pacientes com esta condi¢do morreram em 3 meses, 29%
em 6 meses, 39% em 01 ano e 50% em 18 meses de seguimento. (45, 46) Estima-se
sua prevaléncia em 8 a 42%, porém com a recente melhoria dos tratamentos
farmacoldgicos e redugdo da morbimortalidade na IC, a prevaléncia de caquexia
cardiaca foi avaliada em 10,5%. (47) Entretanto, essas taxas nao estdo bem
estabelecidas pela falta de critérios bem definidos, diversidade de métodos de

avaliagdo e numero limitado de estudos que a avaliaram.



28

3.8 DENSIDADE MINERAL OSSEA E SARCOPENIA

Osteopenia (OPN) e osteoporose (OP) sdo doencas Osseas sistémicas
também relacionadas ao envelhecimento. Apresentam-se com reducéo da densidade
mineral 6ssea (DMO) e se relacionam a fragilidade da microarquitetura dos 0sso0s,
condi¢cbes que predispdem a fraturas e aumentam o risco de hospitalizacbes e a
morbimortalidade. (48) A diferenciacé&o entre OP e OPN é densitométrica. A primeira
é definida conforme os critérios da Organizac&do Mundial da Saude (OMS) quando a
DMO se encontra abaixo de -2,5 desvios-padrao (DP) dos valores da populagéo
branca, jovem e saudavel (escore T). A segunda é definida quando a DMO esta entre
-1 e -2,5 DP comparativamente a mesma populacdo. Nos individuos que possuem
menos de 50 anos de idade ou estdo no periodo pré-menopausa, o ponto de corte é
o segundo DP (escore Z), definindo-se baixa massa 6ssea para idade. (49) Existe uma
estreita correlagdo entre 0 0sso e 0 musculo que vai além da sua localizac&o
anatbmica adjacente, fungdes mecanicas comuns e estimulo de desenvolvimento
relacionado ao estresse. O sistema 0sseo e 0 muscular também interagem metabdlica
e quimicamente. Quando ha concomitante reducgéo da fungéo e da massa magra além
de alteracdo na DMO, pode-se utilizar o termo osteosarcopenia, condicdo que
exacerba os efeitos negativos de ambos os processos morbidos, uma vez que junta o
risco de quedas da sarcopenia em um ambiente de vulnerabilidade Ossea da
osteoporose. (50) Além da idade como fator de risco para essas condicdes, existem
muitos outros fatores comuns como os polimorfismos dos genes GLYAT (glicina-N-
acetil transferase), METTL21C (metiltransferase-like 21 C), da miostatina, alfa-actina
3, PGC-1a (proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha), MEF-2C
(myocyte enhancer fator 2C), desordens nutricionais, obesidade, uso de
corticoesterdides, além de condi¢cdes enddcrinas como diabete, alteracdes da fungao
tireodiana, baixos niveis de vitamina D, dos hormdnios sexuais, GH e IGF-1. Infiltrac&o
de gordura no musculo € no 0sso contribui para a osteossarcopenia pelo efeito
negativo da secrecdo local e sistémica de citocinas proé-inflamatérias como a

interleucina-6 e o fator de necrose tumoral em um ambiente de lipotoxicidade. (50)

3.9 DENSIDADE MINERAL OSSEA E INSUFICIENCIA CARDIACA
No que tange as alteragbes da DMO na IC, sabemos que ambas partilham de
fatores de risco comuns como idade, historia de tabagismo, diabete melito, inatividade

ou restricdo de atividade fisica, baixos niveis séricos de vitamina D, acdo dos
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mediadores neuro-endo-imunoldgicos e 0 uso de medicagbes como os diuréticos de
alca. (51) Os portadores de IC apresentam menores valores de DMO
comparativamente as pessoas saudaveis de mesma idade (52) e a prevaléncia de
osteopenia nesta doenca situa-se entre 12 a 18% e a de osteoporose entre 3 e 20,5%.
(53,54) A reducéo da DMO associou-se a pior capacidade funcional conforme a
NYHA, menores valores de fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo € a presenca de
hiperparatiroidismo secundario correlacionou-se com a gravidade da doenca
cardiaca. (55,56)

3.10 QUEDAS E FRATURAS

No contexto de sarcopenia e fragilidade, preocupacgdes de grande importancia
s80 as quedas e as fraturas, situa¢des de elevada incidéncia. No estudo de Bergland,
2003, a incidéncia de quedas foi 50,5% em um ano nas mulheres acima de 75 anos.
(57) De fundamental importancia € o fato de que a IC, também, se associa a maior
risco de fraturas ortopédicas. (52) Von Diepel et al., 2008, observaram 4,6% de
fraturas em portadores de IC comparativamente a 1% dos controles com idade acima

de 65 anos em um ano de seguimento. (51)

3.11 VITAMINA D

A deficiéncia de vitamina D, cujas maiores fontes de producdo sdo a
exposicao a luz solar e os alimentos ricos em 06leo de peixe como 0 salmao, atum,
figado de bacalhau e a gema do ovo, resulta em anormalidades do metabolismo
0sseo, do calcio e do fésforo, os dois ultimos de grande importancia para a
mineralizagdo do osso. Estima-se que 30 a 50% da populacdo apresente deficiéncia
de seus niveis séricos. (38) Em adultos, a hipovitaminose D leva a osteomalacia, ao
hiperparatiroidismo secundario €, consequentemente, ao aumento da reabsorgao
Ossea pela acdo do paratorménio (PTH) nos osteoclastos, mobilizagdo do calcio do
esqueleto e aumento da fosfaturia, situacdes que favorecem a perda da massa éssea
e o desenvolvimento de osteopenia € osteoporose. Fraqueza muscular também pode
ocorrer, o que contribui para elevar ainda mais o risco de quedas e de fraturas ésseas,
principalmente nos pacientes com reduzida DMO. (58) Sem a vitamina D, somente 10
a 15% do calcio e 60% do fésforo sdo absorvidos do intestino. Entre as outras agbes
da vitamina D destacam-se: a inibicdo da proliferacdo celular, inducdo da

diferenciagdo celular terminal, inibicdo da angiogénese, aumento da producéo de
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insulina e inibicdo da producéo de renina. (39) Atengdo aos seus niveis plasmaticos é
importante, uma vez que, além do aspecto Osteo-muscular, multiplos estudos
correlacionaram sua deficiéncia a presenca de doengas cardiovasculares ou
relacionadas a esta como IC, Hipertensdo Arterial, doenga coronariana
aterosclerdtica, doencga vascular arterial periférica, aneurisma de Aorta, fibrilagdo atrial
nao valvar, obesidade, doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica, resisténcia

insulinica, dislipidemia e Diabete Melito. (38)
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4 MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional transversal, analitico, unicéntrico e controlado,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP-HC/UFPR) -
CAAE: 48506015.2.0000.0096.

4.1 SELECAO E AVALIACAO DA AMOSTRA

A amostra do estudo foi selecionada a partir do banco de dados do servigo de
ecocardiografia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR). Selecionaram-se os portadores de ICFeR que se encontravam em

atendimento clinico ambulatorial na instituicdo, independentemente do género.

4.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos os portadores de qualquer etiologia da IC, homens ou
mulheres maiores de 18 anos e que apresentassem fracdo de ejecdo ventricular
esquerda ao ecocardiograma (FEVE) = 40% em dois ou mais exames

ecocardiograficos realizados com intervalo de pelo menos 6 meses entre si.

4.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os pacientes que tiveram intercorréncias clinicas com
necessidade de internacdo hospitalar ou em unidade de emergéncia nos 90 dias que
precederam as avaliagcbes do protocolo do estudo e os pacientes com as seguintes
condigdes: doencgas valvares cardiacas estenoticas moderadas ou importantes,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) com VEF1 < 50% previamente
diagnosticada ou outras pneumopatias, (59,60) hipotireocidismo que apresentasse
niveis do horménio tireostimulante (TSH) ou do T4 livre alterados, uso de medicac¢des
que pudessem influenciar negativamente a fungdo osteomuscular, exceto as
necessarias para o tratamento da IC (ANEXO 1), gestagcdo, obesos com indice de
massa corporal (IMC) > 39.9 Kg/m?, ingesta etilica diaria atual ou no Ultimo ano acima
de 25 g/dia, (61) pessoas que possuissem limitagdes neuromusculares ou
ortopédicas, hipo ou hipercortisolismo conhecidos, doenga renal crénica com taxa de
filtracdo glomerular estimada abaixo de 30ml/min.1,73m? conforme a equacgédo da
“CKD-Epidemiology Collaboration” (CKD-EPI), (62) quaisquer outras doengas crénico-

degenerativas ou infecto-contagiosas (HIV, hepatites, doencas reumatoldgicas, etc.)
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e Diabete Melito de dificil controle clinico, em uso duas ou mais drogas

hipoglicemiantes, insulinoterapia ou com HbA1C = 8.5%.

4.1.3 Etapas da selecdo amostral

A primeira etapa do processo de selecao amostral dos pacientes se deu
através da revisdo dos laudos de ecocardiografia (amostra ndo probabilistica).
Posteriormente, os dados clinicos, laboratoriais e de exames complementares de
cada paciente foram verificados e analisados conforme os critérios de inclusdo e
exclus&o por meio do sistema de informatica do hospital (SIH). Por fim, foi realizada
uma ligagao telefénica para os pacientes pré-selecionados para a confirmacao desses
dados, reavaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, consentimento de
participacao no estudo e agendamento de data para realizagéo das outras etapas do
protocolo de pesquisa. O diagnostico de IC ja havia sido definido previamente pelos
médicos assistentes dos ambulatérios, conforme os critérios de Framingham (ANEXO
2).

Na data estabelecida, os pacientes compareceram a avaliagado clinica com o
meédico cardiologista responsavel pelo estudo, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE), coletaram sangue e, em seguida, submeteram-se a
inquérito de avaliacdo clinico-demografica, que envolveu a coleta de dados sobre
tabagismo, etilismo, histérico de quedas, fraturas 0sseas e uso de medicacgdes, sendo
que todas esses dados foram coletados pelo mesmo avaliador. Em seguida, foi
realizada entrevista para aplicagcdo dos questionarios de qualidade de vida e de
atividade fisica, além de avaliacdo antropométrica, exame clinico, teste de forca e de
desempenho fisico. Os dados clinicos e da classe funcional conforme a classificacéo
da “New York Heart Association” (NYHA, ANEXQO 3) foram coletados diretamente com
0 paciente e revisados no prontuario médico. O laudo do ecocardiograma mais
recente, as informacgdes clinicas mais atualizadas e os exames laboratoriais dos 90
dias pré-avaliacdo foram utilizados para a analise de dados. Apds essas etapas, 0s
pacientes foram encaminhados para avaliagdo nutricional e para realizagdo de
densitometria. O instrumento utilizado para coleta e extracdo dos dados clinico-
demograficos, laboratoriais, ecocardiograficos e dos testes de for¢ca e desempenho

esta demonstrado no APENDICE. A metodologia das avaliagdes esta descrita abaixo.
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4.1.4 Avaliagdo antropométrica e exame fisico

A massa corporal foi aferida em balanca mecénica antropométrica calibrada,
estando o paciente descalgo e vestindo suas roupas intimas. Altura foi medida em um
antropdmetro vertical, sendo que 0 paciente encontrava-se com 0s calcaneos € 0
dorso paralelos e encostados em uma superficie rigida perpendicular ao chdo. O
indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela razdo do peso corporal em
quilogramas (Kg) pela altura (em metros) elevada ao quadrado (IMC = Peso/altura?).
O IMC também foi estratificado em trés categorias: entre 18,5 e 24,9 Kg/m?2, 25 e 29,9
Kg/m? e a partir de 30 Kg/m?. Trés afericdes n&o invasivas da pressao arterial (PA)
foram realizadas em cada membro superior com esfigmandmetro anerdéide calibrado
conforme as recomendacbes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). (63) A
meédia das afericées da PA foi utilizada. A presenca ou auséncia de edema periférico
foi avaliada e graduada em cinco categorias progressivas (0 a 4) apds inspecéo e
palpacdo dos membros inferiores, sendo: 0 para auséncia; 1+. para edema até o
tornozelo; 2+: para edema até os joelhos; 3+: para edema até a raiz da coxa; 4+: para

edema generalizado ou anasarca. (64)

4.1.5 Questionarios de qualidade de vida e de atividade fisica

Devido ao baixo nivel sécio-educacional da maioria dos pacientes
acompanhados em nossa instituicdo, a aplicacdo do “Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire” (MLHFQ) e do “International Physical Activity Questionnaire -
short version” (IPAQ-curto), ambos validados para o portugés, foram realizadas por
meio de entrevistas estruturadas (ANEXOS 4 E 5). O MLHFQ é um instrumento que
mede a influéncia da IC na qualidade de vida de seu portador e se compde de 21
circunstancias acerca dos sintomas, limitacdo funcional e estresse psicolégico
impostos pela doenga cardiaca. Cada uma dessas circunstancias deve ser avaliada,
ponderada e pontuada em uma escala progressiva de 6 pontos (0 a 5). O escore do
MLHFQ vai de 0 a 105, sendo que os maiores escores refletem pior qualidade de vida.
A analise das informac¢des do IPAQ-curto foi realizada de forma categdrica e
classificada de dois modos: graduando-se 0s niveis de atividade fisica em alto,
moderado ou baixo e classificando-se o0s pacientes e controles como sedentarios,
insuficientemente ativos ou ativos. Alto nivel de atividade fisica foi considerado
quando o paciente realizou pelo menos 3 dias de atividades fisicas vigorosas que

atingiram o minimo de 1.500 equivalentes metabdlicos (METs).minuto/semana ou,
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quando o paciente realizou 7 ou mais dias da combinagdo de atividades (vigorosas,
moderadas e caminhada) que atingiram o0 minimo de 3.000 METs.minuto/semana;
moderado nivel de atividade fisica foi considerado quando o paciente realizou 3 ou
mais dias de atividades vigorosas com duracdo de pelo menos 20 minutos/dia, 5 ou
mais dias de atividades moderadas e/ou caminhadas de pelo menos 30 minutos/dia
ou, 5 ou mais dias da combinagcdo de atividades que atingiram 0 minimo de 600
METs.minuto/semana; baixo nivel de atividade fisica foi considerado quando o
paciente ndo se enquadrou nos critérios anteriores. A pontuagado (escore) para cada
dominio de atividade fisica e estimativa dos seus equivalentes metabdlicos seguiu as
recomendac¢des para processamento de dados e analise do IPAQ (“Guidelines for
Data Processing and Analysis of the International Physical Activity Questionnaire”).
(65) A classificacao dos pacientes e controles foi realizada conforme o descrito a
seguir: sedentarios ndo realizaram nenhuma atividade fisica por pelo menos 10
minutos continuos durante a semana; insuficientemente ativos praticaram atividades
fisicas por pelo menos 10 minutos continuos na semana, porém de maneira
insuficiente para serem classificados como ativos; ativos cumpriram pelo uma das
seguintes recomendacdes - atividade fisica vigorosa pelo menos 3 dias/semana e
durando de pelo menos 20 minutos/sessdo; atividades moderadas ou caminhadas
pelo menos 5 dias/semana e com duracdo de pelo menos 30 minutos/sesséo;
qualquer atividade combinada pelo menos 5 dias/semana e com duracéo total de pelo

menos 150 minutos/semana. (66)

4.1.6 Avaliagdo de for¢ca e desempenho

Avaliagao de forca e desempenho: a forca de preensao palmar foi aferida trés
vezes em cada membro superior com o dinamdmetro hidraulico digital de mé&o
Charder® MG 4800 “Medical Handgrip dynamometer’, FDA n°: D072477/3007074192,
sendo que a media das seis avaliagcbes foi considerada. Quando houve divergéncia
de valores, a afericdo foi excluida e nova avaliacao foi realizada para substituicao do
seu resultado. Os pontos de corte da “Foundation for the National Institutes of Health”
(FNIH) foram usados e fraqueza foi definida quando a forga muscular ou a forca
indexada para o indice de massa corporal (IMC) foram, respectivamente, menores
que 26 kg ou 1 nos homens e menor que 16 kg ou 0,56 nas mulheres. O desempenho
fisico foi avaliado por seis testes de velocidade da marcha em passo usual (“gait

speed”) utilizando-se um corredor plano, medindo 4 metros de comprimento. Trés
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desses testes foram realizados a partir da acdo da inércia de repouso no ponto de
partida do corredor e outros trés testes foram realizados usando-se faixas ou zonas
extras de aceleracdo e desaceleracdo em cada extremidade do corredor, cada uma
medindo 1 metro de comprimento (corredor total medindo 6 m). A analise da
velocidade neste ultimo modelo do teste se deu com o paciente ja em movimento
(apbs ter deambulado pela zona de aceleracéo) e a avaliagdo do percurso se iniciou
apds o cruzamento da linha do corredor central (4 metros). O tempo em milissegundos
necessario para completar cada trajeto foi a média aritmética das trés avaliagbes
durante a deambulagéo no percurso do corredor central para cada modelo do teste.
O ponto de corte para baixo desempenho fisico foi a velocidade da marcha < 0,8 m/s
(67).

4.1.7 Dados ecocardiograficos

Os dados foram coletados de forma retrospectiva. As avaliagbes
ecocardiograficas foram realizadas pelo método bidimensional (2D) conforme as
ultimas diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagéo
Europeia de Imagem Cardiovascular. (68) Para a avaliagdo da FEVE utilizou-se
preferencialmente o método dos discos, avaliado pela regra modificada de Simpson.
Os outros dados avaliados foram: tamanho do atrio esquerdo (AE) em milimitros (valor
normal: <40 mm); presenca de aumento (valor normal da dimensé&o basal: <41 mm)
ou disfungdo do ventriculo direito (excursao sistélica do plano anular tricuspideo,
TAPSE, valor normal = 17 mm ou onda S” ao Doppler tecidual no mesmo local, valor
normal = 9.5 cm/s), tamanho do ventriculo esquerdo (VE) em milimetros (valor normal:
<58 mm em homens e < 52 mm em mulheres); massa ventricular esquerda avaliada
pela formula do cubo modificada por Devereaux (69) (valor normal: < 102 g/m? nos
homens e < 88 g/m? nas mulheres) e Pressdo Sistolica da Artéria Pulmonar (PSAP),
avaliada por meio da velocidade maxima de regurgitacdo tricuspidea conforme a
equacao de Bernoulli modificada (69) (valor normal: < 36 mmHg, considerando-se a
velocidade de regurgitacdo tricuspide < 2.8 m/s e a pressao atrial direita minima

estimada em 05 mmHg).
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4.1.8 Avaliagado bioquimica
Coleta de sangue foi realizada por pungéo da veia antecubital como primeira
etapa do protocolo de avaliagcbes, estando os pacientes em jejum de 8 a 12h. As

seguintes analises séricas foram realizadas em nossa instituicdo com o analisador

ARCHITECT C8000, Abbott®: TSH [valor de referéncia (VR): 0,35 u Ul/mL a 4,94 u

Ul/mL] e T4 livre (VR: 0,70 ng/dL a 1,48 ng/dL), avaliados por
imunoquimioluminescéncia; sodio (VR: 136 a 145 mEqg/L) e potassio (VR: 3,5 a 5,1
mEg/L), analisados por eletrodos ion-seletivos diluidos; albumina (roxo de
Bromocresol - VR: 3,4 a 5 g/dL); proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade
(imunoturbidimetria - VR: 0,1 a 160 mg/L); creatinina (picrato alcalino cinético - VR:
0,57 a 1,25 mg/DI); ureia (urease - VR: 7 a 25,7 mg/dL); calcio total (Arsenazo Il - VR:
8,4 a 10,2); fosforo inorganico (molibdato de amoénio - VR: 2,3 a4 ,7 mg/dL). A analise
dos niveis plasmaticos da 25-hidroxivitamina D (imunoquimioluminescéncia) utilizou o
analisador LIAISON® e a classificagdo dos seus niveis seguiu o recomendado pela
ultima diretriz para avaliagéo, tratamento e prevencéo da deficiéncia de vitamina D da
“Endocrine Society” (deficiéncia < 20 ng/ml; insuficiéncia: 21 a 29 ng/ml, normal: acima
de 30 ng/mL). (39) Analise plasmatica do fragmento N-terminal do peptideo
natriurético atrial do tipo B (NT-pro-BNP) foi realizada em laboratério externo por
imunoquimioluminescéncia (VR: <125 pg/mL abaixo de 75 anos e <450 pg/mL acima
de 75 anos de idade). As amostras de sangue foram coletadas nos tubos apropriados
para cada ensaio e foram executadas por enfermeira devidamente treinada e
capacitada. Apos 30 minutos da coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.220 g
por 10 minutos a 18° C e logo encaminhadas para analise bioquimica, exceto as
amostras do NT-pro-BNP, que foram congeladas a - 20° C e armazenadas até o
encaminhamento para analise. Os resultados dos exames de hemoglobina glicada
(HbA1c — VR: < 6%), colesterol total (VR: <200 mg/dL), HDL (VR: 40 a 80 mg/dL) e
triglicerideos (VR: < 150 mg/dL), que foram analisados por colorimetria nos 90 dias
prévios ao inicio do protocolo de pesquisa foram extraidos de forma retrospectiva pelo
SIH. Registraram-se de forma retrospectiva, também, os valores do RNI (razéo
normalizada internacional), hemoglobina (g/dL), volume globular (%) e do numero de
leucécitos/microlitro de sangue, sendo que estes foram analisados pelo equipamento

XN-3000, Sysmex®. O resultado do LDL foi calculado pela equacgédo de Friedewald
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quando os triglicerideos encontravam-se abaixo de 400 mg/dL. Caso contrario, 0s

resultados do LDL calculado foram excluidos.

4.1.9 Avaliagdo densitométrica

Todos os participantes realizaram exame de densitometria por absorciometria
por dupla emisséo de raio X (DXA) em aparelho Lunar Prodigy (GE Medical Systems,
Madison, WI, USA) equipado com o programa Encore no Servigo de Endocrinologia e
Metabologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR). O
programa fornece dados sobre massa magra, massa gorda e densidade mineral
ossea (DMO). Os sitios avaliados foram: coluna lombar (CL) L1 a L4, fémur total (FT)
e colo do fémur (CF), sendo que seus resultados foram expressos em g/cm?2. A
precisdo e estabilidade do equipamento foram constantemente testados e seu
coeficiente de variagéo foi de 0,010 g/cm2 para a CL, 0,012 g/lcm2 parao FT € 0,010
g/lcm? para o CF. As DMO foram analisadas de acordo com os critérios da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e da “International Society for Clinical
Densitometry” (ISCD) e foram classificadas em normal, osteopenia (T score < -1.0 e
> -2.5 DP), osteoporose (T score < 2.5 DP) ou em baixa massa dssea para a idade (Z
score < -2.0 DP) para os individuos com menos de 50 anos e sem menopausa. Na
densitometria de corpo total foram analisados os seguintes par@metros da composi¢céo
corporal (CC): massa e porcentagem total de gordura corporal (%GC), massa e
porcentagem corporal de gordura em regido androide (%GRA), massa e porcentagem
corporal de gordura em regiado de tronco (%GT), quantidade total de massa magra
(MM), percentual de MM (%MM) e quantidade de massa magra apendicular (ALM),
que é a somatéria da massa magra dos membros superiores e inferiores. Os dados

da CC foram analisados separadamente conforme o género dos pacientes.

4.1.10 Avaligdo nutricional

Os dados de ingestao nutricional foram coletados por meio de um recordatério
de 24 horas (R24h), seguindo a metodologia sugerida por Hankin & Wilkens (1994).
(70) Para o calculo dos registros alimentares, as medidas caseiras foram convertidas
em gramas e mililitros e a analise da composicdo dos alimentos e refeigbes foi
realizada por meio do cruzamento dos dados obtidos no relatério gerado pelo software
Brasil Nutri com a Tabela de Composi¢cédo Nutricional dos Alimentos Consumidos no

Brasil. (71) As necessidades nutricionais, definidas como metas abaixo indicadas,
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variaram de acordo com a faixa etaria e peso corporal dos pacientes da amostra.
Definiu-se adequacao de ingestéo dos nutrientes quando seus valores estiveram entre
90 e 110% da meta nutricional estabelecida.

Necessidade Calédrica: 28 Kcals por Kg de peso/dia para os pacientes com
IMC normal ou acima do normal para a idade e 32 Kcal por Kg de peso/dia para os
pacientes com IMC abaixo do normal para a idade; (72, 73)

Necessidade Proteica: 2,0 g/Kg de peso/dia para pacientes com IMC > 30
Kg/m2, (74) 1.2 g/Kg/dia para pacientes idosos (75) ou 15% da necessidade energética
diaria para os pacientes adultos ndo idosos e n&o obesos; (72)

Necessidade diaria de 1000 mg/dia para o calcio e de 15 microgramas/dia de
vitamina D para os pacientes abaixo de 70 anos ou 20 microgramas/dia para 0s
pacientes a partir dessa idade. (76)

O peso considerado para calculo foi o peso atual, corrigido para a presenca
de edema. (77)

4.2 DIAGNOSTICO DE PRE- SARCOPENIA E DE SARCOPENIA

Para o diagndstico de pré-sarcopenia e de sarcopenia, as definicdes do
‘European Work Group on Sarcopenia in Older People” (EWGSOP) foram seguidas.
Pré-sarcopenia foi definida pela diminuicdo da massa magra apendicular indexada
para o indice de massa corporal (ALM/IMC) abaixo de 0,789 nos homens e de 0,512
nas mulheres, (25) conforme os pontos de corte da “Foundation for the National
Institutes of Health” (FNIH). O diagnodstico de sarcopenia foi realizado pela
concomitante diminuicdo da ALM/IMC e do desempenho fisico avaliado pela
velocidade da marcha ou por presenca de fraqueza muscular avaliada com o teste de
forca de preensdo manual ndo indexado para o IMC. Sarcopenia grave foi definida

quando os trés parametros se encontravam concomitantemente alterados.

4.3 GRUPO CONTROLE

O grupo controle (GC) foi composto por individuos nao atletas higidos
pertencentes a um banco de dados do SEMPR, sendo pareados com 0s pacientes
cardiopatas conforme a idade, género e indice de massa corporal (IMC). Foram
excluidos os portadores de doencas crbnicas n&o controladas ou sem adequado

tratamento, diabéticos do tipo 2 com lesdo de 6rgao alvo ou de dificil controle e os
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pacientes em uso de qualquer medicacdo com potencial efeito negativo 6sseo ou na
massa magra. Os individuos deste grupo responderam previamente aos mesmos
inquéritos de dados demograficos, habitos de vida, IPAQ-curto e realizaram a
avaliagdo de forca, desempenho fisico e DXA da mesma forma que 0s pacientes
cardiopatas durante os anos de 2014 e 2015. A mesma metodologia € 0s mesmos
equipamentos foram utilizados para as avaliacbes, exceto o teste de velocidade da

marcha e os dados nutricionais, que nao foram avaliados nesse grupo.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o auxilio do software estatistico R (R
Core Team, 2018) versao 3.4.4. (78) A normalidade da distribuicdo dos dados foi
averiguada por meio do teste Shapiro Wilk. Os dados foram apresentados em
frequéncias absolutas e relativas para variaveis qualitativas e média + desvio-padrao
(DP) para as quantitativas. A comparacao entre as variaveis quantitativas foi realizada
pelo teste t de Student, quando dados apresentaram distribuicdo normal ou por meio
do teste de Mann-Whitney, quando os dados nao apresentaram distribuicéo
Gaussiana. O coeficiente de correlagcdo de Spearman foi usado para avaliar
dependéncia estatistica entre duas variaveis quantitativas. Quando houve
comparagao entre trés ou mais grupos, fez-se uso do teste de Kruskal-Wallis € apds,
o teste post-hoc foi utilizado para comparagdes multiplas. Para analise dos dados
qualitativos, usou-se o teste exato de Fischer ou o teste qui-quadrado, quando
apropriados. Significancia estatistica foi considerada quando menor que 0,05 para

todas as analises.
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5 RESULTADOS

Entre junho de 2015 e junho de 2017, 4.231 exames ecocardiograficos de
pacientes adultos foram revisados, sendo que FEVE < 40% foi evidenciada em 759
laudos (17,9%). Destes, 563 (74,2%) foram inicialmente excluidos via SIH. Dos 196
laudos pré-selecionados, 26 (13,3%) eram exames de controle evolutivo do mesmo
paciente (repeticdo de exame). Dos 170 pacientes triados, 07 (4,1%) foram excluidos
porque os pacientes foram a 6bito, 66 (38,8%) eram de pacientes que ndo consentiram
em participar do estudo ou estavam impossibilitados de comparecer ao local de
avaliacbes da pesquisa, 03 (1,8%) porque faltaram as avaliacbes na data agendada e
15 (8,8%) eram exames de pacientes que aumentaram recentemente seu peso
corporal, apresentaram piora clinico-laboratorial, iniciaram novos medicamentos ou
tiveram o diagndstico de novas de comorbidades. Por fim, 222 individuos foram
incluidos, 79 pacientes no grupo insuficiéncia cardiaca (GIC) e 143 no grupo controle

(GC). O diagrama de fluxo abaixo demonstra a selegdo amostral.
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FIGURA 1 - DIAGRAMA DE FLUXO DA SELEGAO AMOSTRAL DOS PACIENTES
CARDIOPATAS E CONTROLES

Exames revisados

N =4.231
< 0,
FE <40% 563 laudos excluidos via SIH
N = 759 » (critérios de incluséo e
(17,9%) exclusdo)
Banco de dados
(SEMPR)
Pré-selecio: Repeticdo de exame
1 N = 196 » (laudo do mesmo paciente)
N =26 (13,3%)
Controles selecionados l
N =143 Obito N = 7 (4,1%)
Pacientes triados
80 homens (55,9%) » N&o compareceram N = 3
63 mulheres (44,1%) N=170 (1.8%)
Recusa ou impossibilidade
N =66 (38,8%)
Nova exclusdo N =15
(8,8%)
INCLUSAO FINAL

N = 79 pacientes
46 homens (58,2%)
33 mulheres (41,8%)

A maioria dos individuos era do género masculino e a média de idade foi de
65.6 + 13 anos no GIC e de 65.44 + 11.8 anos no GC (p = 0.74). Em ambos o0s grupos,
a maioria dos pacientes era branca (65,8% no GIC e 97,2% no GC, p < 0.001). Habito
tabagico atual foi mais frequente no GC (44,1%) do que no GIC (12,66%, p < 0.001),
porém 44.3% dos pacientes cardiopatas possuiam histéria prévia de tabagismo. O
IMC médio do GIC foi 26.88 + 4.04 Kg/m? e 27.08 + 3.03 Kg/m? no GC (p = 0.70). Os

pacientes do GIC apresentaram maior prevaléncia de obesidade (22,78%) do que os



42

controles (9,09%, p = 0.005) e menor prevaléncia de sobrepeso (46,83% no GIC e
67,13% no GC, p = 0.009). A tabela 1 descreve os dados clinico-demograficos dos

cardiopatas e controles.

TABELA 1 — DADOS CLINICO - DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES
CARDIOPATAS E CONTROLES

VARIAVEIS GIC GC p

n =179 (%) n =143 (%)
Idade (anos) 656+ 13 65.44 + 11,8 0.745
Género 0.740
Homens 46 (58.2) 80 (55.9)
Mulheres 33 (41.8) 63 (44.1)
Etnia
Branco 52 (65.8) 139 (97.2) <0.001
Pardo 20 (25.3) 1(0.7) <0.001
Mulato 4 (5) 0 (0) NA
Negro 3(3.8) 3@2.1) 0.752
Asiético 0 (0) 0 (0) NA
Tabagismo prévio 35 (44.3) ND
Tabagismo atual 10 (12.66) 63 (44.1) <0.001
Etilismo prévio 3 (3.85) ND
Peso (Kg) 70.7 £13.3 729+ 11.46 0.158
Altura (m) 1.624 + 0.085 164 +0.1014 0.306
IMC (Kg/m?) 26.88 +4.04 27.08 £ 3.036 0.700
Classificacao IMC
18,5 — 24,9 Kg/m? 24 (30.37) 34 (23.77) 0.360
25 —29,9 Kg/m? 37 (46.83) 96 (67.13) 0.005
= 30 Kg/m? 18 (22.78) 13 (9.09) 0.009

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em frequéncias absolutas e percentuais ou media e
desvio-padrio.

LEGENDA: IMC = indice de massa corporal; ND = n&o disponivel, NA = n&o aplicavel.

Os pacientes do GIC apresentaram maior numero de comorbidades quando
comparados ao GC, sendo que dislipidemia, HAS e diabetes foram as mais
frequentes. A tabela 2 descreve as comorbidades dos pacientes cardiopatas e dos

controles.
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TABELA 2 - COMPARAGAO ENTRE AS COMORBIDADES PRESENTES NOS
PACIENTES CARDIOPATAS E CONTROLES

VARIAVEIS GIC GC p
n=179 (%) n =80 (%)

Dislipidemia 65 (82.2) 26 (32.5) < 0.001
Hipertensao Arterial Sistémica 62 (78.48) 33 (41.25) <0.001
Diabete Melito 24 (30.4) 10 (12.5) 0.006
Doenca cerebrovascular 23 (29) 0 (0) < 0.001
Fibrilacao atrial 19 (25) ND

DPOC ou outras pneumopatias 12 (15.2) 0 (0) < 0.001
Osteoartrose de membros inferiores 9(11.4) ND
Hipotiroidismo conhecido 7 (8.9) 5 (6.25) 0.252
Doenca vascular periférica conhecida 3 (3.8) ND

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em frequéncias absolutas e percentuais.
LEGENDA: GIC = Grupo insuficiéncia cardiaca; GC = grupo controle; DPOC = doenca
pulmonar obstrutiva crénica; ND = n&o disponivel.

5.1 AVALIACAO CARDIOLOGICA

A etiologia mais comum da ICFeR foi a cardiopatia isquémica (51.9%),
seguida das cardiomiopatias dilatada idiopatica ou hipertensiva (29,1%) e da
cardiopatia chagasica (13,9"%). A capacidade funcional avaliada pela classificacdo da
NYHA mostrou que 07 (15.2%) pacientes enquadraram-se na classificagdo NYHA |,
49 (62%) na NYHA Il e 23 (29.1%) na NYHA Illl. Implante de marcapasso foi
observado em 17.9% e implante de cardiodesfibrilador ou terapia de ressincronizacao
contabilizaram 11.4% do GIC. A maior parte dos pacientes (59.7%), n&o apresentava
edema periférico porém quando presente, era de 1+ (24.19%) ou 2+ (11.29%). A
pressao arterial sistolica (PAS) média foi de 108.9 £ 21.2 mmHg e a presséo diastdlica,
66.8 + 14.1 mmHg. Hipotensé&o (PAS abaixo de 90 mmHg) foi observada em 15 (19%),

pacientes. A tabela 3 descreve as variaveis clinicas relacionadas a cardiopatia.



TABELA 3 - VARIAVEIS CLINICAS REFERENTES A INSUFICIENCIA

CARDIACA
VARIAVEIS GIC
n=79 (%)
Etiologia da IC
Isquémica 41 (51.9)
Idiopética ou hipertensiva 23 (29.1)
Chagas 11 (13.9)
Outras 4 (5)
Intervengao coronariana 34 (43.03)
NYHA
I 7 (8.9)
Il 49 (62)
I 23 (29.1)
v 0 (0)
MLHFQ (geral) 38.5+22.1
MLHFQ NYHA | 16.6+8
MLHFQ NYHA I 30.76 £ 16.4
MLHFQ NYHA I 61.5+16.9
Marcapasso 14 (17.9)
CDI ou ressincronizador 9(11.4)
Edema
Ausente 37 (59.7)
1+ 15 (24.2)
2+ 7(11.3)
3+ 34.8)
4+ 0 (0)
PAS (mmHg) 108.9 +21.2
PAD (mmHg) 66.8 + 14.1
FC (bpm) 70.3+10.9

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados das varidveis categoéricas apresentados em
frequéncias absolutas e percentuais. Resultados das varidveis
quantitativas apresentados em media e desvio-padréo.

LEGENDA: CDI = cardiodesfibrilador implantavel; IC = insuficiéncia
cardiaca; MLHFQ = “Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire”; NYHA: classificacdo funcional de acordo com a "New
York Heart Association"; PAS = pressdo arterial sistélica; PAD =
pressio arterial diastélica; FC = frequéncia cardiaca.
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Os pacientes do GIC apresentaram niveis de creatinina maiores do que 0s
controles (1,12 £ 0,26 mg/dL e 1,0 £ 0,28 mg/dL, respectivamente; p < 0.001). Nao

houve outras diferengas relacionadas aos demais exames de laboratério entre o GIC

e o GC — tabela 4.



TABELA 4 - EXAMES LABORATORIAIS DOS PACIENTES CARDIOPATAS E
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CONTROLES
EXAME GIC GC P
(n=79) (n =143)

Na (mEqg/L) 138,06 £ 3,26 ND

K (mEg/L) 4,545 + 0,525 ND

Ur (mg/dL) 4462 + 16,96 ND

Cr (mg/dL) 1,12+ 0,26 1,0+ 0,28 0.001
TSH (UUI/mL) 1,92 £ 0,94 2,2+0,97 0.127
T4 livre (picog/dL) 1,098 + 0,18 ND

ALB (g/dL) 4,016 + 0,295 41+0,24 0.510
Vit D (ng/mL) 27 £15,5 27,6 £ 13,96 0.780
Ca (mg/dL) 9,317 £ 0,52 9.4 +0,49 0.568
Pi (mg/dL) 3,53+0,69 ND

PCR (mg/L) 0,541 + 0,97 ND

Hb (g/dL) 13,81+ 1,71 14 £ 1,36 0.479
VG (%) 42 + 4,58 ND

Leuco/mcL 7.615 1249 ND

HbA1c % 5,7 +£0,55 ND

RNI 2,06 + 1,24 ND

HDL (mg/dL) 41 +11,4 ND

LDLc (mg/dL) 101,5 + 36,2 ND

TG (mg/dL) 119 + 55,7 ND

Col. Total (mg/dL) 166 + 42,2 ND

NT-PRO-BNP (pg/mL) 1.883,53 + 2.209,25 ND

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em media e desvio-padrao.

LEGENDA: Na = sodio; K = potassio; Ur = ureia; Cr = creatinina; TSH = horménio
tireostimulante; T4 livre = forma livre da tetraiodotironina; ALB = albumina; Vit. D =
vitamina D; Ca = calcio; Pi = fosfato inorganico; PCR = proteina C reativa; Hb =
hemoglobina; VG = volume globular; Leuco = leucécitos; HbA1c% = hemoglobina
glicosilada; RNI = relacdo internacional normalizada; HDL = lipoproteina de alta
densidade; LDLc = lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; Col. Total =
colesterol total; NT-PRO-BNP = fragmento N-terminal do peptideo natriurético atrial do
tipo B; ND = ndo disponivel.

Quanto mais sintomaticos estiveram os pacientes do GIC conforme a
classificagdo da NYHA, pior sua qualidade de vida avaliada pela pontuacdo do
MLHFQ (p < 0.001) — figura 1A.
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A mediana do NT-pro-BNP, dosado em 12 pacientes do GIC, foi 1.024 pg/mL
(minimo: 181 pg/ml; maximo: 9.901 pg/mL) e mostrou ser mais elevado quanto pior a
capacidade funcional (NYHA): 608 + 558,6 pg/mL para NYHA |, 994,05 + 739,1 pg/mL
para NYHA Il e de 3.578,6 £ 2.964,5 pg/mL para NYHA Il (p = 0.009) — figura 1B.

FIGURA 2 - COMPARACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL COM A QUALIDADE DE VIDA E OS
NIVEIS PLASMATICOS DE NT-PRO-BNP
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FONTE: O autor (2018).
LEGENDA: NYHA: “New York Heart Association”; MLHFQ: escore do “Minnesotfta Living with Heart
Failure Questionnaire”; NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético do tipo B.

Os pacientes do GIC estiveram sob otimizado tratamento da IC e as
medicacdes mais utilizadas por eles foram betabloqueadores, estatinas, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina, espironolactona e bloqueadores do receptor

da angiotensina Il - Tabela 5.
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TABELA 5 — CLASSES MEDICAMENTOSAS E PERCENTUAIS UTILIZADOS
PELOS PACIENTES CARDIOPATAS PARA TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA E COMORBIDADES

CLASSE MEDICAMENTOSA GIC

N =179 (%)
Betabloqueador 77 (98,71)
Estatinas 56 (71,79)
Inibidor da enzima de conversdo da 47 (60,26)

angiotensina (IECA)

Espironolactona 47 (60,26)
Antiagragante plaquetéario — AAS 43 (55,84)
Diurético de alca 42 (53,85)
Inibidores da bomba de prétons ou do receptor 30 (38,46)
H2 da histamina

Cumarinicos 24 (30,77)
Bloqueador do receptor da angiotensina (BRA) 24 (30,76)
Antidiabéticos Orais 18 (23,38)
Digitalicos 15 (19,23)
Diurético tiazidico 15 (19,23)
Antiagragante plaquetério - Clopidogrel 15 (19,23)
Nitrato 15 (19,23)
Vasodilatador - Hidralazina 13 (16,46)
Antiarritmico - Amiodarona 12 (15,19)
Bloqueadores do canal de célcio 8 (10,13)
Antidepressivos 4 (513)
Outros 30 (37,97)

FONTE: O autor (2018).
NOTA: Resultados apresentados em frequéncias absolutas e percentuais.
LEGENDA: GIC = grupo insuficiéncia cardiaca.

5.1.1 Avaliacao ecocardiografica

Em relacdo aos parametros ecocardiograficos, 70% dos homens e 85% das
mulheres cardiopatas apresentaram aumento da dimenséo interna do ventriculo
esquerdo (VE), 35.4% dos pacientes tinham aumento do ventriculo direito (VD) e
16.5% apresentaram disfuncédo sistélica dessa camara. A FEVE (%) media foi de
33.06 £ 6.22%, refletindo gravidade ecocardiografica. A tabela 6 resume as avaliagdes

ecocardiograficas das camaras cardiacas dos pacientes pertencentes ao GIC.
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TABELA 6 — VARIAVEIS ECOCARDIOGRAFICAS REFERENTES A CARDIOPATIA

VARIAVEIS GIC VALORES DE REFERENCIA NORMAIST
n=179 (%)

AE (mm) 46.8+4.5 <40 mm

Aumento do VD 28 (35.4) Dimenséo basal £ 41 mm

Disfunc¢do do VD 13 (16.5) TAPSE =217 mmou S = 9,5 cm/s

VE (mm) — media 61186

Homens 61.5+£8.3 <58 mm

Mulheres 59919 <52 mm

Fragao de ejecdo (%) 33.06 £6.2 2 52% nos homens e 54% nas mulheres

Massa VE (g/m?)

Homens 153.2+37.3 <102 g/m?

Mulheres 147.7 £ 38.9 < 88 g/m?

PSAP estimada (mmHg) 42910 < 36 mmHg*

FONTE: O autor (2018).

NOTAS: Resultados das variaveis categéricas apresentados em frequéncias absolutas e percentuais.
Resultados das variaveis quantitativas apresentados em media e desvio-padrao.

LEGENDA: AE (mm) = tamanho do atrio esquerdo em milimetros; VD = ventriculo direito; VE (mm) =
tamanho do ventriculo esquerdo em milimetros; g = gramas; m2 = metro quadrado (referindo-se a
superficie corporal do paciente); PSAP = presso sistolica na Artéria Pulmonar; mmHg = milimetros de
mercurio; TAPSE: excursao sistolica do plano anular tricuspideo; S”: velocidade de excrursdo sistolica
do plano anular tricuspideo ao Doppler tecidual.

* considerando-se a velocidade de regurgitacdo tricispide < 2.8 m/s e pressio atrial direita minima de
05 mmHg.

t valores de referéncia conforme as diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da
Associacao Europeia de Imagem Cardiovascular, 2015 (29).

5.2 AVALIACAO DO IPAQ

No GIC, 86% dos pacientes foram classificados como ativos, 12.7% como
insuficientemente ativos e 1.3% como sedentarios. A graduacdo dos niveis de
atividade fisica mostrou que 27.8% possuiam alto nivel, 58.3% moderado e 13.9%
baixo nivel de atividade fisica. Nao houve diferenga no nivel de atividade fisica entre
homens e mulheres: 24.2% destas e 30.4% daqueles (p = 0.7255) foram classificados
como tendo alto nivel, 63.6% e 54.3% (p = 0.5523) como moderado e 12.1% e 15.2%
(p = 0.9501) como baixo nivel, respectivamente. Houve diferenca em relagdo aos 79
controles que apresentavam dados disponiveis acerca de atividade fisica: 36.7%
foram classificados como sedentarios, 29.1% como insuficientemente ativos e 34,2%
como ativos (p <0,01) —figura 2. A graduacao dos niveis de atividade fisica ndo estava

disponivel para os controles.
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FIGURA 3 — ATIVIDADE FiSICA DOS PACIENTES CARDIOPATAS E CONTROLES

Classificacdo dos cardiopatas e controles Niveis de atividade fisica dos pacientes
conforme os niveis de atividade fisica cardiopatas (GIC)
p<0.001
100 = <
- p<0.001 p<0.001 50
60 * |ﬁ
sedentario (% nsuficientemente ativo (% ativo (% . -
BGIC mGC L

baixe (n=11 alto [n= 22 moderado (n = 46)

FONTE: O autor (2018).
LEGENDA: GIC = grupo insuficiéncia cardiaca; GC = grupo controle.

5.3 AVALIACAO NUTRICIONAL
A maioria dos pacientes apresentou consumo inadequado de calorias,
proteinas, calcio e vitamina D. A tabela 7 descreve o consumo e a recomendagao

diaria dessas variaveis, além dos seus percentuais de adequacgao.

TABELA 7 — CONSUMO, RECOMENDAGAO E PERCENTUAL DE ADEQUAGAO DOS NUTRIENTES

E ENERGIA
Variaveis Consumo Valor diario Insuficiente Adequada Excessiva
nutricionais diario recomendado
Energia (Kcal) 1.472,8 £ 1.960 (1.158 — 69,6% 17,7% 12,7%
537,4 3.318)
Proteina (g) 89,7+ 2416 93,03 + 37,3 68,4% 13,9% 17,7%
Calcio (mg) 4497 1.000 96,2% 2,53% 1,26%
Vitamina D (pg) 26821 15a 20 100,0% 00,0% 00,0%

FONTE: O autor (2018).

NOTAS: Resultados apresentados em media + desvio-padrdo, mediana (minimo-maximo) ou
percentual.

LEGENDA: Kcal = quilocaloria; g = gramas; mg = miligramas; ug = microgramas;

* refere-se a ingestdo recomendada conforme as metas estipuladas.
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5.4 DENSIDADE MINERAL OSSEA

A densidade mineral 6ssea (DMO) né&o foi diferente entre o GIC e 0 GC em
nenhum sitio avaliado. Seus valores na CL, FT e CF foram 1.23 + 0.2 g/cm?, 1.08 +
0.18 g/lcm2 e 0.98 + 0.19 g/lcm?Znos homens e 1.11 + 0.18 g/cm?, 0.98 + 0.18 g/cmZ e
0.91 £ 0.19 g/cm? nas mulheres do GIC, respectivamente. No GC, estes valores foram
de 1.24 +0.22 g/cm? (p = 0.386), 0.93 + 0.17 g/lcm? (p = 0.456) e 0.87 + 0.15 g/lcm? (p
= 0.665) nos homens e de 1.052 + 0.22 g/cm? (p = 0.433), 1 £ 0.11 g/cm? (p = 0.835)
e 0.932 + 0.1 g/cm? (p = 0.515) nas mulheres.

No GIC, 46 pacientes (58.23%) tinham DMO alterada, enquanto que 91
controles (63.6%) apresentaram alteracéo (p = 0.44). No GIC 10 pacientes tinham
idade menor que 50 anos e somente 1 homem possuia baixa massa dssea para sua
idade, enquanto que 17 (24.6%) e 28 (43.1%) dos demais apresentavam,
respectivamente, osteopenia e osteoporose.

N&o houve associagcdo entre a presenga de alteracdo da DMO e qualquer
parametro clinico da IC (NYHA, doenca coronariana, presenga de CDI ou
ressincronizador, hipotens&o arterial), laboratorial (hiponatremia, elevacdo do NT-
proBNP, creatinina) ou ecocardiografico (fracdo de ejecdo, aumento atrial e ventricular

esquerdo, aumento das camaras direitas ou disfuncéo ventricular direita).

5.5 HISTORIA DE QUEDAS E FRATURAS

Nos ultimos cinco anos, 35.4% dos pacientes do GIC apresentaram queda do
mesmo nivel e 36.7% apresentaram histéria de fraturas, sendo que 6.3% dessas
foram compativeis com fratura por baixo impacto. A média de fraturas foi de 1.55 +
0.68 por paciente, sendo qua a maioria (48.65%) ocorreu nos membros superiores e
em topografia distal (78.4%); 38% das fraturas aconteceram nos membros inferiores,
a maioria (92.86%) em topografia distal. Somente 5.4% das fraturas ocorreu na coluna
vertebral. Todas as fraturas de baixo impacto localizaram-se nos membros inferiores
(83.3% distais). Nao houve associagao entre a presenc¢a de hipotensdo e ocorréncia

de quedas (p = 0.31) ou presenca de fraturas (p = 0.37).

5.6 COMPOSICAO CORPORAL
A composicéo corporal do GIC e do GC esta demonstrada na tabela 8.
Comparados aos controles do mesmo género, as mulheres do GIC apresentaram

menores valores da massa de gordura total e da %GA, %GT e %GC (p < 0.008). Os
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homens do GIC tiveram tendéncia a menores valores de massa de gordura androide
(p = 0.054) e de massa de gordura de tronco (p = 0.09) comparativamente a seus
controles. A ALM e a MM foram menores nos homens do GIC (p < 0.001), enquanto
que as mulheres do GIC apresentaram maiores valores de ALM, MM e %MM (p <
0.001). Nao houve diferenca na comparacdo dos niveis de atividade fisica com

quaisquer variaveis da composigéo corporal nos pacientes do GIC e do GC.

TABELA 8 —- COMPOSICAO CORPORAL DOS CARDIOPATAS E CONTROLES

VARIAVEIS GIC GC ¢]
N=79 N=143

Gordura androide (Kg)

Homens 2,2+0,99 25+0,75 0.054

Mulheres 2,3+£0,79 2,2+0,53 0.540

% GA

Homens 386+104 40,6 + 8,1 0.230

Mulheres 41,7 £ 8,95 476 16,1 0.001

Gordura tronco (Kg)

Homens 12,5+ 5,16 14 £ 3,79 0.090

Mulheres 13,35+ 4,37 13,5+238 0.695

% GT

Homens 33,5+9,6 354+73 0.591

Mulheres 37,4+£83 429+5,5 0.004

Gordura total (Kg)

Homens 22,2 +8,1 229+6,6 0.508

Mulheres 2365+8,.2 276 +6,4 0.008

% GC

Homens 32,2+8,9 30,3+6,3 0.346

Mulheres 34,3 £ 9,01 42+53 <0.001

ALM (Kg)

Homens 19,8 +4,8 22,2 + 3,08 <0.001

Mulheres 194 + 4,74 15,4 + 2,30 <0.001

Massa magra total (Kg)

Homens 45,7 +10,19 50,9+5,73 <0.001

Mulheres 447 +9,1 37 + 4,61 <0.001

% MM

Homens 653+8,5 66,4 +6,5 0.555

Mulheres 63,2 + 8,45 55+5,2 <0.001

IMC

Homens 26,9 + 3,34 26,9 + 2,96 0.790

Mulheres 26,8149 27331 0.910

FONTE: O autor (2018).

NOTAS: Resultados apresentados em media + desvio-padrio.

LEGENDA: GIC = grupo insuficiéncia cardiaca; GC = grupo controle; %GA = percentual de
gordura na regido androide; %GT = percentual de gordura no tronco; % GC = percentual de
gordura corporal total; ALM = massa magra apendicular; MM = percentual de massa magra
total; IMC = indice de massa corporal.
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5.7 AVALIACAO DE DESEMPENHO E FORCA
Observou-se alta correlagc&o entre as avaliagbes da velocidade da marcha nos
modelos com e sem zona de aceleracdo: 0,992 + 0,245 m/s e 0,934 + 0,225 m/s,
respectivamente (r = 0.91; p < 0.001) — figura 3A. A velocidade da marcha estava
alterada em 11 pacientes (13.9%) do GIC nos dois modelos do teste (figura 4) e se
associou a disfuncéo do ventriculo direito (p = 0.016) e a menor fracdo de ejecéo (p =
0.0369) — figura 5.
A forca de preensédo palmar media foi 33.34 + 8.47 Kg nos homens e 20.3 £
5.56 Kg nas mulheres do GIC e, a for¢a indexada para o IMC foi 1.26 + 0.36 nos
homens e 0.76 + 0.19 nas mulheres. Houve forte correlacdo entre as avaliacGes de
forca dos membros superiores (r = 0.9488; p < 0.001) —figura 3B. No GIC, 16 (20.25%)
pacientes apresentaram alterac&o da forgca ndo indexada e 13 (16.46%) apresentaram
reducdo da forga indexada para o IMC - figura 4. Somente 59 controles possuiam
avaliacao de forca. A media da for¢ca de preensao palmar nao foi diferente entre os
homens do GIC e do GC (p = 0.126), assim como a for¢a de preenséo palmar indexada
para o IMC (p = 0.7). Porém, as mulheres do GIC apresentaram for¢a de preenséo

palmar indexada ou nao para o IMC menor que as do GC (p < 0.001) - tabela 9.

FIGURA 4 — COMPARAGAO ENTRE A FORCA DE PREENSAO PALMAR DOS MEMBROS
SUPERIORES E ENTRE OS DOIS MODELOS DE TESTE DA VELOCIDADE DA
MARCHA (COM E SEM ZONA DE ACELERACAOQ)

A I B

FONTE: O autor (2018).
LEGENDA: MSD = membro superior direito; MSE = membro superior esquerdo.



FIGURA 6 - COMPARAGCAO ENTRE FRAGAO DE EJECAO VENTRICULAR

Fracdo de ejegao

FIGURA 5 — NUMERO DE PACIENTES CARDIOPATAS QUE
APRESENTARAM ALTERACAO DA FORCA DE
PREENSAO PALMAR E VELOCIDADE DA
MARCHA
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FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em numero de pacientes com as
alteracdes nos testes avaliados.

ESQUERDA E ALTERAGAO DA VELOCIDADE DA MARCHA
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FONTE: O autor (2018).

NOTA: Fracéo de ejecéo representada em percentual.

LEGENDA: sim = velocidade da marcha alterada; ndo = velocidade da
marcha normal.
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TABELA 9 — COMPARACAO DA FORGCA DE PREENSAO PALMAR ENTRE CARDIOPATAS E

CONTROLES

VARIAVEIS GIC GC p
(n=79) (n=59)

Forca de preensao palmar (Kg)

Homens 33,34 + 8,47 353+3 0.127

Mulheres 20,3 £ 5,56 311+3 <0.001

Forga de preensao palmar/IMC

Homens 1,26 + 0,36 1,29 + 0,35 0.700

Mulheres 0,76 £ 0,19 1,15+ 0,4 <0.001

FONTE: O autor (2018).
NOTA: Resultados apresentados em media e desvio padrdo.
LEGENDA: Kg = quilogramas; IMC = indice de massa corporal; GIC = grupo insuficiéncia cardiaca;
GC = grupo controle.
A concordancia entre a presenca de alteracdo de forca e alteragdo da

velocidade da marcha foi moderada (Kappa = 0.51; p < 0,001; IC = 0.25 - 0.75).

5.8 PRE SARCOPENIA

A ALM/IMC do GIC foi 0,844 + 0,14 nos homens e 0,589 + 0,1 nas mulheres,
enquanto que no GC, seus respectivos valores foram 0,834 £ 0,14 (p = 0,77) e 0,568
1+ 0,09 (p = 0,34). Pré-sarcopenia foi observada em 24 pacientes (30,4%) do GIC, a
maioria homens (70.8%), e em 35,4% do GC (p = 0.520). Nos pacientes pré-
sarcopénicos (GIC-PS), a ALM/IMC foi 0,728 + 0,47 nos homens e 0,467 £ 0,42 nas
mulheres.

A comparacéo dos pacientes cardiopatas com pré-sarcopenia (GIC-PS) e sem
pré-sarcopenia (GIC-NPS) mostrou que os primeiros eram mais velhos (70,21 £ 10,8
anos no GIC-PS e 63,54 + 13,43 anos no GIS-NPS, p = 0,023), apresentavam menor
estatura (1,58 £ 0,62 metros no GIC-PS e 1,64 + 0,086 metros no GIC-NPS, p = 0,008),
maior prevaléncia de fraturas (54,17% no GIC-PS e 29,09% no GIC-NPS, p = 0,035),
maiores niveis de calcio total (9,53 + 0,55 mg/dL no GIC-PS e 9,25 £ 0,5 mg/dL no
GIC-NPS, p = 0,037) e de creatinina (1,2 £ 0,23 mg/dL no GIC-PS e 1,081 = 0,27
mg/dL no GIC-NPS, p = 0,041) - tabela 10 A.



TABELA 10 A - EXAMES LABORATORIAIS DOS CARDIOPATAS PRE -

SARCOPENICOS E DOS NAO PRE-SARCOPENICOS

EXAME GIC-PS GIC — NPS p
N =24 N = 55

Na (mEq/L) 138,17 % 3,81 138,05 £ 3,07 0.570
K (mEg/L) 4,48 £ 0,58 4,55 + 0,46 1.00

Ur (mg/dL) 49,17 + 18,9 42,52 + 14,98 0.140
Cr (mg/dL) 1,2+ 0,29 1,08 + 0,27 0.041

TSH (pUI/mL) 1,78 + 0,65 1,99 + 1,05 0.440
T4 (picog/dL) 1,07+ 0,18 1,1+0,18 0.879
ALB (g/dL) 3,99 £ 0,35 3,99 + 0,28 0.208
Vit D (ng/mL) 23,46 + 10,8 25,45 + 10,32 0.782
Ca (mg/dL) 9,45 + 0,575 9,25+0,5 0.030
Pi (mg/dL) 3,48 £ 0,56 3,51+0,73 0.574
PCR (mg/L) 0,48 + 0,61 0,53 + 1,09 0.246
Hb (g/dL) 13,68 + 2,07 13,89 + 1,64 0.697
VG (%) 41,92 + 5,68 42,15 + 4,34 0.717
Leuco/mcL 7.359,17 +1.849,9 7.41382 +2.091,97 0.284
HbA1c % 5,59 + 0,51 573 +0,58 0.739
RNI 2,13 +1,46 2,05+ 1,22 0.930
HDL (mg/dL) 38,17 + 11,36 40,27 +0,7 0.6539
LDLc (mg/dL) 90,26 + 30,72 102,35 + 34,86 0.612
TG (mg/dL) 115,3 + 43,07 121,17 +60,13 0.488
Col. Total (mg/dL) 152 + 35,26 166,94 + 40,6 0.774

NT-PRO-BNP (pg/mL)  1.629,8 +1.728,32  1.989,25+2.405,84 0.696

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em media + desvio padrao.

LEGENDA: GIC — PS = cardiopatas pré-sarcopénicos; GIC — NPS = cardiopatas
ndo pré-sarcopénicos; GIC — S = cardiopatas sarcopénicos; GIC — NS =
cardiopatas n&o sarcopénicos; Na = sédio; K = potassio; Ur = ureia; Cr =
creatinina; TSH = horménio tireostimulante; T4 livre = forma livre da
tetraiodotironina; ALB = albumina; Vit. D = vitamina D; Ca = célcio; Pi = fosfato
inorganico; PCR = proteina C reativa; Hb = hemoglobina; VG = volume globular;
Leuco = leucécitos; HbA1c% = hemoglobina glicosilada; RNI = relacio
internacional normalizada; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDLc =
lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicerideos; Col. Total = colesterol total;
NT-PRO-BNP = fragmento N-terminal do peptideo natriurético atrial do tipo B;
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Nao houve diferengca nos valores da velocidade da marcha (p = 0.6052 no
modelo com zona de aceleracao; p = 0.812 no modelo sem zona de aceleragao), na
forca de preensao palmar absoluta em ambos 0s sexos (p = 0.1434 nos homens; p =
0.3 nas mulheres) e na forga de preens&o palmar indexada para o IMC nas mulheres
(p= 0.747). A forca de preenséo palmar indexada para o IMC foi menor nos homens
cardiopatas pré-sarcopénicos comparativamente aos cardiopatas homens nao pré-
sarcopénicos (1,03 £ 0,22 e 1,24 £ 0,39, respectivamente; p = 0.0014). Nao houve
diferenga no histérico de quedas do mesmo nivel (p = 0.795), numero de fraturas por

pessoa (p = 0.07) e no histoérico de fraturas de baixo impacto (p = 1.0).

O resultado da analise plasmatica do fragmento NT do peptideo natriurético
atrial do tipo B (NT-pro-BNP), dosado em 10 (42%) pacientes do GIC-PS, foi 1.629,8
1 1.728,3 pg/mL, sem diferenca entre os grupos GIC-PS e GIC-NPS (p = 0.69).

5.9 SARCOPENIA

Sarcopenia foi observada em 8 pacientes (10,13 %) do GIC e em 05 (3,5%)
controles (p = 0.09). Dos cardiopatas sarcopénicos (GIC-S), 89% eram homens, 3
(37,5%) apresentaram alteracdo da velocidade da marcha e 5 (62,5%) apresentaram
diminuic&o da forga de preensé&o palmar. Dois pacientes do GIC (2,5%) apresentaram
sarcopenia grave.

Os pacientes sarcopénicos do GIC (GIC-S) eram mais velhos que 0s néo

sarcopenicos (GIC-NS): 77 £ 9,9 anos e 64,1 + 12,64 anos, respectivamente (p =

0,009), apresentaram maiores valores de TSH (2,167 £ 0,26 ¢ Ul/mL no GIC-S e 1,89

1 0,99 pUI/mL no GIC-NS, p = 0,031) e de creatinina (1,37 £ 0,21 mg/dL no GIC-S e
1,085 £ 0,25 mg/dL no GIC-NS, p = 0,005) — tabela 10 B. Nao houve diferenca nas
demais variaveis clinicas, antropométricas, ecocardiograficas, exames laboratoriais,
prevaléncia, numero de fraturas ou historico de quedas. No GIC-S, somente dois

pacientes dosaram o NT-pro-BNP e seu resultado foi 2.640,5 + 2.998,84 pg/mL.



TABELA 10 B

EXAMES

SARCOPENICOS E DOS NAO-SARCOPENICOS

LABORATORIAIS DOS CARDIOPATAS

EXAME GIC-S GIC- NS p
N=8 N=71
Na (mEq/L) 138,14 £ 3,72 138,01 £ 3,24 0.807
K (mEq/L) 4,51 +1,08 4,53 + 0,45 0.867
Ur (mg/dL) 51,43 + 23,77 43,11+ 15,56 0.411
Cr (mg/dL) 1,38 + 0,23 1,08 + 0,25 0.005
TSH (pUI/mL) 2,34 0,22 1,89 + 0,98 0.031
T4 (picog/dL) 1,12+0,19 1,1+0,18 0.735
ALB (g/dL) 3,7+ 0,47 4,02 £ 0,27 0.493
Vit D (ng/mL) 26,56 + 11,05 25,26 + 10,11 0.713
Ca (mg/dL) 8,85 + 0,45 9,31+ 0,53 0.592
Pi (mg/dL) 3,78 £ 0,56 3,5+ 0,69 0.249
PCR (mg/L) 0,53 + 0,64 0,53 £ 1 0.908
Hb (g/dL) 13,6 + 2,35 13,88 + 1,64 0.730
VG (%) 41,78 + 6,81 42,12 +4,38 0.924
Leuco/mcL 7.93428 +32381  7.57577+24551  0.917
HbA1c % 581 + 0,42 5,66 + 0,55 0.360
RNI 1,92 + 0,82 2,07 +1,29 0.950
HDL (mg/dL) 45,86 + 17,48 40,51 + 10,61 0.542
LDLc (mg/dL) 94,43 + 32,06 103,9 + 37,11 0.568
TG (mg/dL) 107,14 + 47,6 121,41 + 56,72 0.848
Col. Total (mg/dL) 161,14 + 37,8 168,94 + 43,07 0.641
NT-PRO-BNP (pg/mL)  2.640,5+2.998,84 1.836,22 +2.204,91  1.000

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em media + desvio padrdo.
LEGENDA: GIC — PS = cardiopatas pré-sarcopénicos; GIC — NPS = cardiopatas
néo pré-sarcopénicos; GIC — S = cardiopatas sarcopénicos; GIC — NS = cardiopatas
ndo sarcopénicos; Na = sodio; K = potassio; Ur = ureia; Cr = creatinina; TSH =
horménio tireostimulante; T4 livre = forma livre da tetraiodotironina; ALB = albumina;
Vit. D = vitamina D; Ca = calcio; Pi = fosfato inorganico; PCR = proteina C reativa;
= volume globular; Leuco = leucécitos; HbA1c%

Hb = hemoglobina; VG
hemoglobina glicosilada; RNI =

relacéo

internacional

normalizada; HDL

lipoproteina de alta densidade; LDLc = lipoproteina de baixa densidade; TG
triglicerideos; Col. Total = colesterol total; NT-PRO-BNP = fragmento N-terminal do
peptideo natriurético atrial do tipo B;
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Quando os subgrupos GIC-PS e GIC-S foram comparados aos seus
respectivos subgrupos (GIC-NPS e GIC-NS), ndo houve diferenca em relagéo a
ocorréncia de alteracbes dos parametros ecocardiograficos, niveis de atividade fisica,
composicéo corporal, adequagdo da ingesta nutricional, valores da DMO ou sua
categorizagao. Tampouco houve diferenca acerca das classes medicamentosas em
uso (tabela 11) e na qualidade de vida: o escore do MLHFQ foi 32.875 £ 19.05 no
GIC—PS (p =0.164) e 44.4 £ 20.07 (p = 0.35) no GIC-S.

TABELA 11 — MEDICAMENTOS UTILIZADOS NOS SUBGRUPOS DE PACIENTES CARDIOPATAS
PRE-SARCOPENICOS E SARCOPENICOS

CLASSE GIC-PS GIC-NPS p GIC-5S GIC-NS p
MEDICAMENTOSA N =24(%) N=55(%) N=08(%) N=71(%)

Betabloqueador 23(95,8) 54(98,2) 1.00 8 (100) 70 (98,6) 1.00
Estatinas 19 (79,16) 37 (67,3) 0.27 7 (87,5) 50 (70,4)  0.67
Inibidor da enzima de 13 (54,16) 34 (61,8) 0.66 4 (50) 43 (60,6) 0.69

conversédo da
angiotensina (IECA)

Espironolactona 13 (54,17) 34 (61,8) 0.66 4 (50) 45 (63,4) 0.43
Antiagragante 15 (62,5) 28 (50,9) 0.28 6 (75) 39 (54,9 1.00
plaquetario - AAS

Diurético de alga 15 (62,5) 27 (49,1) 0.19 6 (75) 35(49,3) 044
Inibidores da bomba de 10 (41,67) 20 (36,4) 0.55 4 (50) 26 (36,6) 1.00

prétons ou do receptor
H2 da histamina

Cumarinicos 7 (29,16) 17 (30,9) 0.97 2 (25) 22 (31) 1.00
Bloqueador do receptor 08 (33,3) 16 (29,1) 0.62 4 (50) 22 (31) 1.00
da angiotensina (BRA)

Antidiabéticos Orais 5 (20,83) 13 (23,6) 0.82 4 (50) 16 (22,5) 0.66
Digitalicos 6 (25) 9 (16,4) 0.32 2 (25) 13 (18,3) 1.00
Diurético tiazidico 2(8,3) 10 (18,2) 0.49 1(12,5) 11 (15,5 1.00
Antiagragante 3(12,5) 12 (21,8) 0.37 2 (25) 13(18,3) 1.00
plaquetério - Clopidogrel

Nitrato 5 (20,83) 10 (18,2) 0.72 2 (25) 13(18,3) 1.00
Vasodilatador - 6 (25) 7(112,7) 0.18 2 (25) 11 (13,9) 1.00
Hidralazina

Antiarritmico - 2 (8,33) 10 (18,2) 0.33 0 (0) 12 (16,9) 0.59
Amiodarona

Bloqueadores do canal 3(12,5) 5(09,1) 0.70 2 (25) 6 (8,45) 0.15
de calcio

Antidepressivos 0 (0) 4 (7,3) 0.31 0 (0) 4 (5,6) 1.00
Qutros 10 (41,6) 20 (36,4) 0.66 5 (62,5) 27 (38) 1.00

FONTE: O autor (2018).

NOTA: Resultados apresentados em frequéncias absolutas e percentuais. Os valores das associacdes
estatisticas (p) referem-se as comparacbes entre o GIC — PS ou o GIC — S e seus respectivos
subgrupos ndo acometidos (GIC — NPS e GIC — NS, respectivamente).

LEGENDA: GIC — PS = cardiopatas pré-sarcopéncos; GIC — S = cardiopatas sarcopénicos; GIC — NPS
= cardiopatas néo pré-sarcopéncos; GIC — NS = cardiopatas ndo sarcopéncos; BRA = bloqueador do
receptor da angiotensina Il; IECA = inibidor da conversdo da angiotensina.
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6 DISCUSSAO

Este estudo transversal controlado acerca de sarcopenia, composi¢ao
corporal e alteragdes da densidade mineral éssea em um grupo altamente
selecionado de pacientes portadores de ICFeR mostrou maiores taxas de prevaléncia
de sarcopenia € menor quantidade de gordura corporal comparativamente aos

controles. Os valores da DMO foram semelhantes entre esses dois grupos.

O perfil clinico-demografico da amostra de portadores de ICFeR refletiu as
caracteristicas epidemiolégicas dessa sindrome clinica, uma vez que incluiu
cardiopatas predominantemente idosos e com maior prevaléncia de doenca
coronariana, condi¢des que se associam a maior prevaléncia dos fatores de risco
cardiovasculares como historia pregressa de tabagismo, presenca de doenca
pulmonar obstrutiva crénica, que muito se associa ao habito tabagico, maior
prevaléncia de hipertensdo arterial, dislipidemia, diabete melito, predominancia
masculina e aumento do IMC. O perfil amostral da populacéao cardiopata foi compativel
com o descrito por da Silva et al. (2015) na sua populagdo de portadores de
insuficiéncia cardiaca acompanhada em um hospital terciario do Rio de Janeiro, (79)
embora tenha havido proporcionalmente menor prevaléncia de hipertensao e maior
prevaléncia de dislipidemia em nossa casuistica, porém ainda acima das taxas de
prevaléncia da populagéo brasileira. Foram observadas menores taxas de prevaléncia
de fibrilacdo atrial (25%) comparativamente aos 57% evidenciados na analise dos
descendentes da populagdo do estudo Framingham e maiores taxas de doenca
cerebrovascular (29%) do que os 9% constatados por Pullicino, 2010. (80,81) Isto
pode ser explicado pela diferengca de desenho dos estudos. Sabe-se, também, que
fibrilac&o atrial silenciosa pode ocorrer em 20 a 24% dos pacientes com IC, sendo que
€ causa de AVC criptogénico em 46% dos casos, levantando a hipotése de que possa
ter havido, inclusive, subestimativa da prevaléncia de FA nessa casuistica,
correlacionada ou n&o a lembranga dos entrevistados ou ao registro de informacgdes.
O mesmo argumento metodoldgico pode se valer quando percebemos maior
prevaléncia de doenga cerebrovascular comparativamente aos dados descritos na
literatura, que demonstram que a IC per se foi causa de AVC em somente 9% dos
casos e, inversamente, 10 a 20% dos casos de AVC aconteceram em portadores de
IC . (81) E importante salientar que a casuista deste estudo tranversal também incluiu

pacientes com multiplas comorbidades e certamente com outras etiologias de AVC,
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nao selecionando exclusivamente os de etiologia tromboembdlica. O perfil de
comorbidades do grupo controle assemelhou-se a prevaléncia da populagao brasileira
para cada condi¢cdo, considerando-se a faixa etaria amostral. (63,82-84) Ambos,
cardiopatas e controles, compuseram-se de pessoas brancas, o que reflete o perfil
demografico do Sul do Brasil. Porém, houve diferenca entre esses dois grupos em
relacdo a percentagem de composicdo dos subgrupos étnicos, o que pode ser
explicado por selecdo amostral, uma vez que os portadores de ICFeR selecionados
sd0, em sua maioria, usudrios do Sistema Unico de Saude (SUS) e
predominantemente pertencentes a baixo contexto sécio-econdmico, o que se associa
a diferengas étnicas das classes sociais. (85) Os controles foram voluntarios de um
banco de dados, situacdo que incluiu individuos de diferente padrdo sécio-

econdmico-cultural.

A avaliagdo cardiolégica da amostra estudada demonstrou dilatagdo das
cavidades cardiacas esquerdas, disfun¢cdo ventricular esquerda global moderada a
importante, dilatacdo ventricular direita em pouco mais de um terco dos individuos e
disfuncdo dessa camara em aproximadamente 17%. Clinicamente, os pacientes
apresentaram-se bem tratados e, apesar da gravidade ecocardiografica, sua
capacidade funcional estava predominantemente comprometida para atividades
habituais (NYHA II), refletindo um perfil clinico geral relativamente pouco sintomatico.
Cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ou terapia de ressincronizagdo cardiaca,
situacdes que se associam a maior gravidade da cardiopatia, estiveram presentes em
somente 11,4% da amostra. A maioria dos pacientes cardiopatas nao apresentava
edema, nenhum apresentou dispneia de repouso (NYHA V) e a estimativa da presséao
sistélica da Artéria Pulmonar ndo estava gravemente elevada. Essas caracteristicas
foram consequentes a selecdo amostral, uma vez que rigidos critérios de exclusao
foram aplicados, e, também, devidas ao consentimento de participacao dos pacientes,
uma vez que pacientes muito sintomaticos e limitados geralmente tendem a recusar
participacdo em protocolos de pesquisa clinica. Demonstrou-se associagao positiva
entre pior qualidade de vida e limitacdo funcional, situacdo compativel com o que foi
descrito por Kubo et al. (2004) e por Rector (2005). (86,87) Os niveis plasmaticos do
NT-pro-BNP também se correlacionaram positivamente com pior capacidade
funcional (NYHA) e seus altos niveis foram compativeis com a doenca cardioldgica

estruturalmente importante demonstrada pela variaveis ecocardiograficas.
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As caracteristicas clinicas ndo limitantes dos pacientes aliadas ao seu baixo
contexto socio-econdmico-cultural, que sabidamente se associa a perfil de
profissionais atuantes e aposentados que ainda desenvolvem atividades laborativas
informais que necessitam do emprego de forga fisica, sdo situagdes que podem
explicar os altos niveis de atividade fisica observados neste estudo. E preciso
considerar que pelo perfil dos individuos e pelo modo de coleta das informagdes do
IPAQ-curto, baseado em entrevista estruturada, as informag¢des podem ter sido
superestimadas por recordagdo dos pacientes ou por viés de informagdo motivado
pela presencga do entrevistador no momento da coleta dos dados. Na auséncia de viés
de informagao ou de recoragao e baseando-se nos elevados niveis de atividade fisica
dos portadores de ICFeR, pode-se considerar que perda muscular por desuso
provavelmente n&o foi uma causa secundaria de perda de massa magra ou fator

confundidor neste estudo.

Em relacdo ao aspecto nutricional, percebeu-se ingestao nutricional
insuficiente de energia e proteina na maioria dos individuos cardiopatas, chegando-
se perto da totalidade para o célcio e em todos os individuos para a vitamina D. Estes
aspectos demonstram um padr&o alimentar que poderia colaborar para a presenca de
sarcopenia e alteracdes Osseas. Por si sO, a restricdo da ingestdo de sdédio,
aconselhada em pacientes com IC, envolve grandes mudang¢as nos padroes
alimentares (15) e se associa a reducdo concomitante do consumo de outros
nutrientes, uma vez que quem consume 2g de sodio, ingere, também, menos proteina,
zinco, magnésio, potassio, cobre, selénio, iodo e vitaminas A, B2 e D, gréaos, carnes €
feijao (88-90). Congestéo hepatica pode causar intolerancia pos-prandial e saciedade
precoce e o0 baixo fluxo intestinal pode resultar em inapeténcia e ma absorcéo de

nutrientes, situagdes que podem afetar o estado nutricional. (89,91,92)

A IC associa-se a alteragbes da DMO, uma vez que as duas entidades
partiiham de fatores de risco comuns. (51) Porém, neste estudo ndo foi observada
diferenca na DMO entre cardiopatas e controles nem na comparagédo entre os
subgrupos que apresentaram e nao apresentaram redug¢do da massa e/ou fungéao
muscular. Isto também foi observado por Anker et al., 1999 nos cardiopatas nao
caquéticos. (93) Entretanto, outros autores observaram reducdo da DMO em
pacientes com IC (55), associando-as a gravidade da doenga cardiaca. (56)

Diferentemente, neste trabalho ndo houve associac&o entre a presenca de qualquer
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critério de gravidade da doenga cardiaca ou pior qualidade de vida com alteragdes da
densidade mineral éssea. Entretanto, evidenciou-se maior prevaléncia de osteopenia
e osteoporose do que o descrito por Abshire et al. (2018), que foi de 12% e 3%,
respectivemente, e por Abou-Raya (2008), que foi de 18% a 20,5%. (53,54) A
prevaléncia de alteracbes 6sseas observadas em ambos os grupos (cardiopatas e
controles) deste estudo encontram-se no limite superior da prevaléncia avaliada no
Brasil e podem se correlacionar a insuficiéncia de componetes da dieta,
principalmente as relacionadas ao calcio, a vitamina D e a localizacdo geografica
desfavoravel da cidade onde foi realizado o estudo, uma vez que apresenta limitada
exposicao a luz solar. (48) Questédo interessante a ser considerada diz respeito ao fato
de que os elevados niveis de atividade fisica exercidos pelos pacientes cardiopatas

poderiam ser fator de protecéo para a DMO.

Quedas podem ser consequéncia de sarcopenia e fragilidade. Além disso, a
IC se associa a maior risco de fraturas ortopédicas. (51,52) Observou-se neste estudo
que 35,4% dos portadores de ICFeR referiram queda nos ultimos 5 anos, percentual
abaixo dos 50% ao ano relatado por Bergland (2003), (57) situacdo que pode refletir
diferenga das popula¢des estudadas, viés de lembranga dos pacientes, uma vez que
neste estudo os individuos foram avaliados de forma tranversal e ndo prospectiva,
além do fato dos pacientes ndo terem apresentado grande limitagdo de viséo,
vertigem, tontura ou sintomas relacionados ao equilibrio. Também é importante
considerar que apresentaram elevados niveis de atividade fisica, embora fossem
portadores de doencga cardiaca e pertencessem a baixo contexto sécio-econdmico,
fatores que implicam geralmente em necessidade de se manterem as atividades
laborativas em que aplicagdo de forgca, trabalho manual ou locomogdo a pé séo
necessarios. Ademais, no contexto sécio-cultural da populagdo em que os pacientes
da amostra estudada se inserem, os individuos que apresentam limitacdo de
mobilidade ou desempenho fisico geralmente residem na casa de seus familiares e
sua insuficiéncia de atividade fisica pode se associar com menor prevaléncia de
quedas. Somente 5,4% da nossa amostra apresentou fratura vertebral, o que
contrasta com 0s 12% avaliados por Lyons et al. (2011). (94) Cabe salientar que essas
avaliagdes foram diferentes, pois no presente estudo houve estimativa recordatoria
sem comprovagao de acometimento, enquanto que 0s outros autores avaliaram as

fraturas de forma comprovada por meio de analise radiolégica. Do total de fraturas
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desta casuistica, 6.8% foram referidas como consequentes a trauma de baixo impacto
na extremidade distal dos membros inferiores, enquanto que Pasoto, 2012,
comprovadamente observou incidéncia de fraturas patologicas de baixo impacto no

quadril em 4,8% dos pacientes n&o idosos em um ano de seguimento. (95)

Observou-se tendéncia de reducédo da gordura androide e de tronco nos
homens portadores de ICFeR e reducdo percentual significativa dos mesmos
parametros nas mulheres, ndo sendo associados a diferentes niveis de atividade
fisica, insuficiéncia dietética e a presenga ou auséncia de alteracbes da massa magra.
Devido ao pareamento dos controles ter sido realizado considerando-se os valores de
IMC, possivel fator de confuséo pode estar envolvido na sele¢do desse grupo, uma
vez que ndo se considerou 0 grau de edema dos pacientes cardiopatas. Logo, a
selecdo de controles pode ter envolvido pacientes com maior propor¢ao de gordura
corporal total. A evolucdo temporal das alteracbes funcionais da musculatura
esquelética no contexto da sarcopenia acontecem mais precocemente que as
alteracbes da composicao corporal e, neste aspecto, a perda muscular precederia a
reducdo da gordura corporal, inclusive com adipécitos podendo substituir as fibras
musculares, o que prediz limitagdo. (23,96) Anker et al (1999), demonstraram que os
portadores de IC ndo caquéticos, apresentaram 9,1% menos massa magra nas
pernas € massa adiposa total e apendicular preservadas. (93) Christensen, 2013,
também demonstrou que os cardiopatas ndo caquéticos apresentaram massa de
gordura total e percentagem de gordura andréide maiores que as dos cardiopatas
caquéticos e controles. (47) Porém, diferentemente destes achados, Fulster et al.,
2013, demonstratam que os cardiopatas que apresentaram reducdo de massa
muscular também apresentaram redu¢do da massa gorda (total e apendicular), apesar
de néo ter havido diferenciacdo entre cardiopatas caquéticos e ndo caquéticos, fato
de relevante importancia pois na caquexia ha inflamacgao e lipdlise mais acentuadas,
além de obrigatéria reducéo do peso corporal. (32) No presente estudo, fraqueza e
reducdo da massa adiposa na auséncia de possivel viés de selecio dos controles
baseada no IMC poderiam levantar a hipétese de possivel subdiagndstico de pré-
sarcopenia e de sarcopenia no subgrupo feminino de cardipatas por possivel falso
resultado densitométrico relacionado a edema ou lipossubstituicdo das miofibrilas
esqueléticas ou, por perda menos acentuada de massa muscular associada a perda

mais precoce de forga, fatos descritos em mulheres por Gallagher (1997) e por Jansen
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et al. (2000). (97-99) Entretanto, reducdo da gordura corporal sem significativa
alteracdo muscular torna essa hipétese menos provavel, considerando-se somente a
histéria natural da perda de massa magra. E preciso considerar, também, que
elevados niveis de atividade fisica e/ou insuficiéncia dietética poderiam explicar perda
de massa adiposa e a relativa preservagao da massa muscular, embora nao tenha
havido associacdo para essas variaveis neste estudo, cujo numero amostral para
comparacao de subgrupos foi limitado. Também, n&o se avaliou a qualidade da massa
magra, possivelmente o principal fator envolvido com a fraqueza das mulheres
cardiopatas. Dentre dos inumeros mediadores envolvidos na fisiopatologia da IC, &
preciso lembrar que os elevados valores séricos dos peptideos natriuréticos (47) e da
angiotensina Il (19) se associaram a lipdlise dos tecidos. Por outro lado, a presenca
de obesidade se correlaciona com a sarcopenia, entidade chamada de obesidade
sarcopénica, fato que poderia estar envolvido na redugcdo de massa magra
apendicular do subgrupo masculino de cardiopatas ou no grupo feminino dos
controles. (100) Entretanto, devemos considerar que por estar elevado o percentual
de gordura corporal total no subgrupo feminino, esperariamos maior quantidade de

massa magra nesses pacientes na auséncia de sarcopenia.

Comparativamente aos controles, as mulheres portadoras de ICFeR
apresentaram diminuicdo da for¢ca de preensao palmar, apesar de possuirem maior
quantidade de massa magra, situagdo que pode estar ligada a precocidade das
alteracdes funcionais da musculatura esquelética. (23) No contexto da IC, fraqueza se
associou a pior evolucdo clinica como observado por Joyce et al. (2018). (101) No
subrupo masculino de cardiopatas, nao houve diferenca na comparacéo de forca com
os controles, porém o subgrupo pré-sarcopénico de cardiopatas homens apresentou
menores valores de for¢a (indexada para o IMC), situagéo descrita nos SICA — HF.
(32). Isto possivelmente ocorreu pela analise da medida de tendéncia central, uma
vez que, de maneira geral, 0s homens cardiopatas apresentaram valores elevados de
forca de preenséo palmar. Quando consideramos somente a analise do subrupo pré-
sarcopénico masculino, a reducdo de forca € menor quantidade de massa magra €
adiposa sdo compativeis com a historia natural das alteragdes da composicéo

corporal.

Em relacdo a analise da velocidade da marcha nos protocolos com e sem

zona de aceleracdo extra, demonstramos correlagcdo de 91%. Possivel viés de



65

afericdo relacionada a inércia de repouso pré-movimentacao n&o existiu neste estudo,
uma vez que todos os pacientes que tiveram baixo desempenho apresentaram

alteracao nos dois modelos de testes.

Neste estudo observou-se maior prevaléncia de pré-sarcopenia em
portadores de IC (30,4%) do que o encontrado no projeto SICA-HF (“Studies
Investigating Comorbities Aggravating Heart Failure”), que foi de 19,5%. (32)
Entretando, o SICA-HF também envolveu portadores de IC com fragdo de ejegéo
preservada (ICFeP), fato que pode ter influéncia nas taxas de prevaléncia dessa
entidade, uma vez que se sabe que 0 grau de atrofia das miofibrilas esqueléticas e
sua alteracao funcional correlacionam-se com menores valores da FEVE. (102)
Apesar dos autores terem referido perda muscular (“muscle wasting”) como sinbnimo
de sarcopenia, 0s mesmos ndo avaliaram desempenho fisico ou forga, 0 que definiria
melhor esta condigdo. Apesar do maior numero de pacientes do SICA-HF, a maioria
das caracteristicas das duas populagdes foram semelhantes, porém a propor¢ao de
mulheres dessa casuistica foi maior e os pacientes apresentaram maior disfungao
sistélica ventricular esquerda. A analise de subgrupos mostrou que os pré-
sarcopenicos deste estudo eram predominantemente homens, de maior faixa etaria,
apresentaram maiores niveis séricos de creatinina e de calcio total e eram mais
baixos, sendo que as trés primeiras caracteristicas também foram encontradas nos
SICA-HF. (32) Apesar de nado se ter observado associa¢cdo dos valores de NT-
proBNP com a presenca de pré-sarcopenia, a literatura descreve niveis mais elevados
de BNP em pacientes pré-sarcopenicos. (103) Porém, o pequeno numero amostral
dos pacientes que tiveram a analise bioquimica deste peptideo realizada pode ter sido

um dos fatores responsaveis pela falta dessa associacéo.

E preciso ter cautela quando se comparam as taxas de alteracdes da massa
magra baseadas em diferentes critérios. Nos SICA-HF, utilizou-se o “Relative Skeletal
muscle mass index” (RSMI) avaliado por DXA (raz&o da ALM pelo quadrado da altura
- ALM/m?) e neste estudo utilizou-se a indexac&o da ALM para o IMC pelo mesmo
método. E importante considerar que, comparativamente aos pacientes com baixo
RSMI, os pacientes classificados com baixa ALM/IMC correlacionaram-se melhor com
presenca de fraqueza e baixo desempenho fisico, sugerindo que a indexac¢ao para o
IMC seria melhor critério definidor de alterac&o funcional muscular esquelética(17).

(104) E necessdrio salientar que as taxas de concordancia positiva entre os critérios
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da FNIH e do EWGSOP para a combinagao de baixa massa magra com fraqueza e
de baixa magra com fraqueza mais baixo desempenho fisico foram somente 4,3% e
19,1% nos homens e 4% e 11,4% nas mulheres, respectivamente. (104) O grupo
controle do presente estudo apresentou prevaléncia de pré-sarcopenia semelhante ao
grupo cardiopata e dentro da ampla faixa de prevaléncia descrita na literatura, porém
acima do avaliado pelo projeto sarcopenia da FNIH (19,5% em homens e 15,6% em
mulheres). Este fato pode estar correlacionado ao perfil antropométrico populacional,
que é diferente do da populagdo americana e europeia, fonte da maioria dos pacientes

utilizados nos estudos do projeto sarcopenia da FNIH.

No presente estudo, 15,2% dos homens e 3% das mulheres cardiopatas
apresentaram sarcopenia, sendo que de forma global, sua prevaléncia foi de 10,1%,
possivelmente subestimada pela possivel ma qualidade muscular do subgrupo
feminino de cardiopatas. De modo geral, na populacdo com mais de 65 anos, a
prevaléncia desta entidade foi de 1,3% nos homens e de 2,3% nas mulheres quando
se utilizaram os mesmos critériios (FNIH) e, quando se utilizaram os critérios
preconizados pelo EWGSOP, a prevaléncia foi de 5 a 13%. (104) Pelos portadores
de ICFeR dessa casuistica terem apresentado altos niveis de atividade fisica, relativa
preservacao de forca e nao estarem clinicamente muito graves no momento das
avaliagdes do protocolo da pesquisa, considerou-se que o diagnostico de sarcopenia
foi mais especifico no contexto da IC e o perfil dos pacientes selecionados valorizou
a importancia dos achados. De forma muito interessante, o baixo desempenho
correlacionou-se com menor fracdo de ejecdo e com disfuncdo do ventriculo direito,
ambos preditores de pior evolugdo na IC. (105,106) Os cardiopatas sarcopénicos do
nosso estudo eram, também, predominantemente homens, de maior faixa etaria,
apresentaram maiores escores do MLHFQ e niveis plasmaticos mais elevados de
creatinina, TSH e NT-pro-BNP comparativamente a amostra geral de cardiopatas e
aos pacientes pré-sarcopénicos. De forma muito interessante, disfun¢do renal,
tireoidiana e os elevados niveis de peptideos natriuréticos ja se associaram a pior
evolucdo da doenga cardiaca. (107-109) A falta de associagdo do resultado
quantitativo da analise da qualidade de vida pode estar relacionado ao contexto de
baixa escolaridade e cogni¢cdo dos pacientes avaliados, o que pode se correlacionar
a falta de percepcéo de sintomatologia por parte de seus portadores ou, ao pequeno

numero amostral do subgrupo avaliado. Outra hipotese seria a de que a presenga de
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sarcopenia poderia ndo se associar a pior qualidade de vida per se, porém diante das
vastas informacgbes da literatura demonstrando que a sarcopenia e fragilidade tem
definicbes que se interseccionam e s&o marcadores de pior evolugcédo clinica e

morbimortalidade, isto torna-se improvavel (7).

Este estudo foi interessante ao possibilitar a avaliacdo da prevaléncia de
sarcopenia € de seus aspectos clinico-ecocardiograficos, laboratoriais,
densitométricos e de performance fisica associados em uma amostra relativamente
bem tratada e sem grande limitacao funcional de pacientes cardiopatas e que, mesmo
assim, apresentaram quase o triplo da prevaléncia de sarcopenia comparativamente
aos controles. Apesar de termos evidenciado menores taxas de quedas do que o
descrito na literatura, € importante considerar que o0s pacientes cardiopatas pré-
sarcopénicos apresentaram proporcionalmente maiores taxas de fraturas, fato que
serve de alerta e nos faz considerar que o rastreio de alteracdo da densidade mineral
0ssea, a avaliacdo do historico de quedas, fraturas e seus fatores predisponentes sdo
muito importantes para a prevencdo de complicagdes osteomusculares na IC. A
insuficiéncia cardiaca, a sarcopenia e as altera¢des da densidade mineral 6ssea estao
associadas ao envelhecimento e a fragilidade. Pela importancia deste contexto, novos
estudos, principalmente os observacionais longitudinais e os de intervencao baseados
em protocolos de exercicio, reabilitacdo e farmacoterapia contribuirdo para elucidar

as relagbes de causa-efeito e 0 beneficio terapéutico e preventivo

6.1 LIMITACOES

O presente estudo teve metodologia transversal, portanto relagbes causa-
efeito n&o foram possiveis. As hipdteses cogitadas foram descritas considerando-se
suas possibilidades e embasadas em publicacbes prévias. Aspectos de selecéo
amostral, recordagao e cognicdo também precisam ser considerados. Rigidos critérios
de exclusdo com o intuito de redugéo de causas secundarias de sarcopenia e fatores

confundidores foram aplicados, limitando o numero amostral.
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7 CONCLUSOES

1-  Neste estudo ndo houve diferengca na prevaléncia de pré-sarcopenia
entre cardiopatas e controles.

2-  Os pacientes cardiopatas apresentaram trés vezes mais sarcopenia do
que o grupo controle, porém n&o houve significancia estatistica

3-  Os cardiopatas pré-sarcopénicos apresentaram maior prevaléncia de
fraturas, tinham faixa etaria maior, apresentavam menor estatura, maiores
niveis plasmaticos de calcio e de creatinina comparativamente a populacéo n&o
pré-sarcopénica e eram predominatemente homens.

4- Os cardiopatas sarcopénicos eram mais velhos, predominantemente
homens e apresentaram maiores valores de TSH e de creatinina.

5- Limitacdo do desempenho fisico se associou a pior fungdo sistdlica de
ambos os ventriculos na amostra de portadores de ICFeR.

6- Nao houve associacio entre pré-sarcopenia ou sarcopenia e as diversas
classes medicamentosas usadas para tratamento da doenga cardiaca, nem
entre os niveis de atividade fisica, qualidade de vida ou da dieta, apesar do
elevado percentual de ingestdo insuficiente de energia, proteina, calcio e
vitamina D.

7-  Quando comparados aos respectivos controles, a composi¢ao corporal
das mulheres demonstrou menor quantidade de gordura corporal. Houve
tendéncia de reducéo da gordura androéide e gindide nos homens, que também
apresentaram menor quantidade de massa magra. As mulheres apresentaram
maior quantidade de massa magra. Nao foi observada associacao da gordura
corporal com a presence de sarcopenia ou pré-sarcopneia.

8- N&o houve diferenga qualitativa na analise da DMO entre cardiopatas e
controles nem na comparagao dos subgrupos pré-sarcopénico € sarcopénico.
Porém, de forma geral, houve elevada prevaléncia de osteoporose e
osteopenia.

9- Observou-se menor prevapreléncia de quedas do que o descrito na
literatura € houve associacdo de maior prevaléncia de fraturas com pré-

sarcopenia.
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APENDICE - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS CLINICO-DEMOGRAFICOS,
ECOCARDIOGRAFICOS, LABORATORIAIS, AVALIACAO DE FORCA E DESEMPENHO:

Data da avaliagdo: / /

Nome: Registro HC:
Telefone para contato:
Sexo: ( )F ( YM
Data de nascimento:

Etnia: ( ) Branco ( ) Negro ( ) Mulato () Asiaticos ( ) Pardo ( )Outro
Estado civil:  ( ) Solteiro () Casado ou unido estavel ( ) Divorciado

Emprego:

Numero de horas ne trabalho: ( ) Meio periodo ( ) Periodo Integral

Renda familiar (Reais/més):

Educacdo: ( ) Analfabeto ( ) Ensino fundamental incompleto ( ) fundamental completo
( ) Ensino médio incompleto ( ) médio completo ( ) superior
Fuma? ( )SIM ( )NAO Ja fumou? ( ) SIM () NAO.

Ha quanto tempo parou?
Numero de cigarros por dia:
Tempo de tabagismo:

Etiologia da IC:
( )Chagas { )lIsquémica ( )Hipertensiva ( )Alcool ( )Peri-parto ( )Valvar ( )Idiopatica ( )
Outras

NYHA (I a IV):

Comorbidades:

( ) Doenca cerebrovascular ( ) Doenca vascular periférica ( ) Neoplasia ( ) Diabetes ()
Dislipidemia ( )D. Renal Crénica () Hipertensao arterial ( ) Obesidade
Outras:

Marcapasso ( )SIM  ( )NAO
CDI ou RESSINC: ( )SIM ( )NAO
Fibrilacdo atrial permanente: ( ) SIM ( )YNAO

Histéria de quedas de mesmo nivel: ( )SIM () NAO Numero (Ultimos 5 anos):

Historia de fratura dssea:
Baixo impacto: ( )SIM ( )NAO Numero: . Locais:
Trauma ou queda ( )SIM ( )NAO Numero: . Locais:

MedicacGes em uso (atualizagcdo):

Peso (Kg): Altura (centimetros):
IMC (Kg/m2): Edema (0 a 4+):
Pressdo arterial sistdlica - PAS (mmHg): MSE: 1) /2) /3) ; MSE: 1) /2) /3)

Pressdo arterial diastélica - PAD (mmHg): MSD: 1) /2) /3) ; MSE: 1) /2) /3)




Ecocardiograma - Data:
(FE %):
Atrio esquerdo (mm): VE diastole (mm):

Aumento VD: () SIM ( )NAO Disfuncdo VD: ( ) SIM

PSAP (mmHg): indice de massa VE {g/m?):

Exames de laboratério — Data:
Sédio sérico (mEq/dL):
Potassio sérico (mEq/dL):
Uréia sérica (mg/dL):
Creatinina sérica (mg/dL):
TSH sérico (mcgU/mL):
T4 livre sérico (picog/dL):
Albumina sérica (g/dL):
Colesterol total sérico (mg/dL):
HDL colesterol sérico (mg/dL):
LDL— ¢ (mg/dL):
HbAlc (%):
Hb / VG (g/dL/ %):
Leucdcitos (nGmero / microl):
PCR (mg/L):

GAIT SPEED (TESTE DE CAMINHADA em 4 metros):
Com zona de aceleragao - Tempos em segundos: 1) /2) /3)

( YNAO

Média:

Sem zona de aceleracao - Tempos em segundos: 1) /2) /3)

Média:

Hand grip Strength (Kg): MSD: 1) /2) /3) ; MSE: 1) /2)

/3)
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ANEXO 1 - MEDICAGOES COM POTENCIAIS EFEITOS NEGATIVOS
MUSCULARES OU NA DENSIDADE MINERAL OSSEA

Heparinas

Vitamina A, retindides ou polivitaminicos que as contenha
Quimioterapicos

Imatinib ou outros inibidores da tirosino-quinase
Metotrexate

Corticéide

Anticoncepcional isento de estrégeno ou uso de Depo-provera
Anti-epiléticos

Tiazolidinedionas — glitazonas

Anti-retrovirais

Anabolizantes

outros hormdnios

FONTES:

GANESAN, K.; ROANE, D. Osteoporosis (secondary). StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; Jan-Sep 12, 2018.

LANGDAHL,B.L. Osteoporosis in premenopausal women. Curr Opin Rheumatol. Jul;29(4):410-415,
2017. doi: 10.1097/BOR.0000000000000400.
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ANEXO 2 — CRITERIOS DE FRAMINGHAM PARA DIAGNOSTICO DE
INSUFICIENCIA CARDIACA

CRITERIOS MAIORES:

- EDEMA AGUDO DE PULMAO

- CARDIOMEGALIA AO RAIO-X DE TORAX

- REFLUXO HEPATOJUGULAR

- DISTENSAO VENOSA JUGULAR

- DISPNEIA PAROXISTICA NOTURNA OU ORTOPNEIA

- ESTERTORES CREPITANTES PULMONARES (> 10 cm) DAS BASES
PULMONARES

- TERCEIRA BULHA (“GALOPE”)

- PERDA > 4,5 Kg APOS 5 DIAS DO INiCIO DO TRATAMENTO

- PRESSAO VENOSA CENTRAL > 16cmH20

CRITERIOS MENORES

- EDEMA BILATERAL DE TORNOZELOS

- DISPNEIA AO ESFORCO

- HEPATOMEGALIA

- TOSSE NOTURNA

- EFUSAO PLEURAL

- TAQUICARDIA (>120 bpm)

- CAPACIDADE VITAL REDUZIDA EM 1/3 DO MAXIMO

DIAGNOSTICO: QUANDO 2 CRITERIOS MAIORES OU 1 MAIORE 2
MENORES ESTIVEREM PRESENTES

Adaptado de McKEE, P. A.; CASTELLI, W. P.; McNAMARA, M.; KANNEL, W.B. The natural history
of congestive heart failure: The Framingham study. New England Journal of Medicine, 285, 1441-
6, 1971.
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ANEXO 3 — CLASSIFICAGAO FUNCIONAL CONFORME A “NEW YORK
HEART ASSOCIATION”

Classe | - auséncia de sintomas (dispnéia) durante atividades cotidianas. A
limitag@o para esfor¢os € semelhante a esperada em individuos normais;

Classe Il - sintomas desencadeados por atividades cotidianas;

Classe lll - sintomas desencadeados em atividades menos intensas que as
cotidianas ou pequenos esforgos;

Classe IV - sintomas em repouso.

FONTE: BOCCHI, E.A.; MARCONDES-BRAGA, F.G.; AYUB-FERREIRA, S.M.; ROHDE, L.E;
OLIVEIRA, W.A.; ALMEIDA, D.R. et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia. Il Diretriz Brasileira de
Insuficiéncia Cardiaca Crénica. Arq Bras Cardiol; 93(1 supl.1):1-71, 2009.
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ANEXO 4 — “MINESSOTA LIVING WITH HEART FAILURE QUESTIONNAIRE”
(MLHFQ), VERSAO EM PORTUGUES

Durante o ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como vocé queria
por qué? Gradue cada resposta conforme a escala abaixo.

1. Causou inchago em seus tornozelos e pernas

Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia
Tornando sua caminhada ou subida de escadas mais dificil
Tornando seu trabalho doméstico dificll

Tornando suas saidas de casa dificil

Tornando dificil dormir bem a noite

Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos difici

® N o o bk~ 0D

Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil

9. Tornando seus passatempos, esportes e diversdo dificil

10. Tornando sua atividade sexual dificil

11.Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta
12. Causando falta de ar

13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia
14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado

15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos

16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicagbes
17.Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos
18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto-controle na sua vida
19. Fazendo vocé se preocupar

20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas
21.Fazendo vocé sentir-se deprimido

ESCALA PARA GRADUACAO DAS RESPOSTAS:

NAO MUITO POUCO DEMAIS
0 1 2 3 4 5

FONTE: Adaptada de CARVALHO, V. O.; GUIMARAES, G. V.; CARRARA. D.; BACAL, F.; BOCCHI,

E. A. Validacdo da Versdo em Portugués do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire. Arq

Bras Cardiol; 93(1):36-41, 2009.
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ANEXO 5 — “INTERNATIONAL PHYSICAL ACTIVITY QUESTIONNAIRE — SHORT
VERSION” (IPAQ-CURTO), VERSAO EM PORTUGUES

Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F(OM()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do seu
dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao
redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos ndés somos em relacdo a
pessoas de outros paises. As perguntas estio relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um
lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no
jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que
considere que n&o seja ativo. Obrigado pela sua participacéo !

Para responder as questdes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS s&o aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal
» atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10
minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da dltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em
casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou
como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica
leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na
bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracédo ou batimentos
do coracao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

FONTE: CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS - informagdes andlise,
classificacdo e comparacio de esultados no brasil.

Tel-Fax: — 011-42298980 ou 42299643. E-mail: celafiscs@celafiscs.com.br

Disponivel em: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se


mailto:celafiscs@celafiscs.com.br
http://www.celafiscs.com.br
http://www.ipaq.ki.se
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ANEXO 6 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA PARTICIPAGAO NA PESQUISA

Nés, Andre Luiz Canteri e Victoria Zeghbi Cochenski Borba, pesquisadores da Universidade
Federal do Parana, estamos convidando o Senhor (a) a participar de um estudo intitulado: “Avaliacido
da prevaléncia de sarcopenia e sua associacdo com gravidade da doenca e qualidade de vida nos
portadores da sindrome de insuficiéncia cardiaca”.

Nés queremos saber a quantidade de pessoas que possuem sarcopenia (perda muscular) na
presenca de insuficiéncia cardiaca e a relacdo disso com a capacidade de se exercitar, qualidade de
vida (bem-estar), presenca de sintomas e resultados de exames de sangue e de coracio. Isso é
importante para que possamos conhecer a real taxa de presenga da sarcopenia nas pessoas
portadoras de insuficiéncia cardiaca, com e sem sarcopenia, e como isso afeta suas vidas.

Caso o0 Senhor (a) aceite participar voluntariamente desse estudo, serd necessario comparecer
somente uma vez por ano no Hospital de Clinicas e no Servico de Endocrinologia € Metabologia do
Parana (SEMPR), vinculados a Universidade Federal do Parana, em duas ocasifes durante os anos
de 2015 a 2017. Esse comparecimento sera na data da consulta médica. Serio realizadas entrevistas
médicas, exame clinico e aplicados questionarios sobre exercicio fisico, qualidade de vida, aderéncia
ao tratamento e alimentac&o. Coleta de sangue sera realizada e o sangue sera analisado para o
conhecimento dos niveis de vitamina D, do peptideo natruirético atrial ou de outros exames caso sejam
necessarios. Um teste de caminhada em marcha normal (usual), a avaliacdo da sua forca muscular
com o aperto de mao (“handgrip strength”) e a avaliacdo da composicio corporal por meio da maquina
de densitometria éssea serdo realizados também. Todas essas avaliagdes serdo extraidas no momento
da sua consulta médica agendada como rotina do acompanhamento clinico no seu ambulatério e a
coleta de sangue e avaliacdo da composicdo corporal serdo realizadas no Servi¢co de Endocrinologia e
Metaboligia do Parana (SEMPR) no mesmo dia. O estudo durara dois anos. Além disso, acessaremos
0s dados clinicos de seu prontuario médico para extracio de dados relevantes para a pesquisa clinica,
observando-se o sigilo de todas as informacdes.

Com a pesquisa, vocé ndo estara exposto a minimo risco € nenhum risco importante esta
associado aos procedimentos propostos. Havera minima exposicdo a radiacio (igual a uma viagem de
avido) com o uso do equipamento de densitometria, mas a realizacdo de somente um exame, com
intervalo de 12 meses, ndo causara nenhum dano a sua saude. Algum desconforto podera acontecer
por ocasido da atividade fisica necessaria para medir a capacidade de exercicio que o Senhor (a)
possui com o teste de caminhada. Entretanto, nés néo iremos ultrapassar o limite de seguranca ou
expor o Senhor (a) a nenhum risco pela curta duragéo do teste. Pouca dor € pequeno sangramento ou
manchas na pele poderdo ocorrer por ocasido da coleta de sangue. Entretanto, estes desconfortos sdo
transitérios e de curta duracio e oferecem pouco risco a sua saude.

O sigilo, seguranca das informacoes e resultados de exames serdo assegurados.

Os pesquisadores poderédo ser encontrados das 8:00 as 17:00 horas de Segunda a Sexta-
Feiras, respectivamente, no servico de ecocardiografia: segundo andar do Hospital de Clinicas da

Universidade Federal do Parana, Rua General Carneiro, 181 - Alto da Gléria
Curitiba/PR - CEP 80.060-900 € no Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Parana (SEMPR), Avenida
Agostinho Ledo Junior, 285 - Alto da Gléria.

CEP 80030-110, Curitiba-PR, para esclarecer eventuais davidas que Senhor (a) possater e Ihe fornecer
informacgdes, antes, durante ou depois de encerrado o estudo. O telefone de contato do SEMPR ¢ (41)
2141-1730 e da ecocardiografia é (41) 3360-7856.

Rubricas:
Participante da Pesquisa e /ou responsavel legal_-

Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o
TCLE
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Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP/HC/UPFR. O CEP trata-se de um grupo de
individuos com conhecimento cientificos e n&o cientificos que realizam a revisdo ética inicial e
continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger seus direitos. O telefone do
CEP/HC/UFPR ¢ (41) 3360-1041.

A sua participacio neste estudo € voluntaria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa
podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado. A sua recusa ndo implicara na interrupcio de seu atendimento e/ou tratamento,
que estdo assegurados.

As informacdes relacionadas ao estudo poderéo ser conhecidas por pessoas autorizadas como
os orientadores da pesquisa: Dr. César Luiz Boguszewski, Dr. Claudio Leinig Pereira da Cunha e Prof.
Miguel Ibraim Abboud Hanna Sobrinho. No entanto, se qualquer informacéo for divulgada em relatério
ou publicacio, isto sera feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e seja
mantida a confidencialidade.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sdo de sua responsabilidade e
pela sua participacdo no estudo vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um co6digo.

Eu, li esse termo de consentimento e compreendi a
natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicacio que recebi menciona os
riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento
sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu fui informado que serei
atendido sem custos para mim se eu apresentar algum problema dos relacionados a esse estudo.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)

Local e data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste participante ou representante legal para a participacio neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)

Local e data



ANEXO 7 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA HC/UFPR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEPMMC/UFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da prevaléncia de sarcopenia e sua associagao com gravidade da doenca e
qualidade de vida nos portadores da sindrome de insuficiéncia cardiaca

Pesquisador: Andre Luiz Canteri

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 48506015.2.0000.0096

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.314.289

Apresentacao do Projeto:
Adequado.

Objetivo da Pesquisa:

Adequado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Paciente nao sofrerdo riscos maiores que coleta de exames laboratoriais. Teste de marcha acompanhado
pelo pesquisado e realizado dentro de ambiente hospitalar. Beneficio em esclarecer o papel da sarcopenia
na insuficiéncia cardiaca

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante.

Somente detalhar onde as amostras de exames laboratoriais ficardo estocadas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Termos estao adequados.

TCLE adequado.

Recomendacoes:

Somente detalhar onde as amostras de exames laboratoriais ficardo estocadas.

Enderegco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Glona CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR

CEPMHC/UFPR

Continuagho do Parecer: 1.314 280

E obrigatério trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apos, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador e uma para
o participante da pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Projeto e documentagdes apresentados de forma adequada.
Projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicoes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-se pela aprovagdao do projeto conforme proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre 0 andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagoes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Manter os documentos da pesquisa arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Recurso do Parecer |recurso.pdf 13/10/2015 Aceito
19:26:50

TCLE /Termos de  |tcle.docx 13/10/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito

Assentimento / 19:26:37

Justificativa de

[ Auséncia

Projeto Detalhado / | projeto_completo.docx 13/10/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito

Brochura 19:26:20

lnvestigador

Recurso Anexado  |recursocep.jpg 13/10/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito

[pelo Pesquisador 19:25:32

Enderegco: Hua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Glona CEP: 80.060-900

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone:  (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mall: cep@hc.ufpr.br
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CEP/HC/UFPR

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

Continuagao do Parecer: 1.314 289

Plobd!omp

\: B

Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/08/2015 Aceito
|do Projeto BROJETO 565233.pdf 22:42:52
Declaracao de termo_responsabilidade_num2.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores 22:40:14
Declaracao de termo_responsabilidade_com_pesquisa.| 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores pdf 22:40:01
Declaracao de termo_publicar_resultados.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores 22:39:45
Declaracédo de termo_material_e_dados.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores 22:39:23
Declaracao de termo_confidencialidade.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores 22:38:57
Declaracao de termo_compromisso_uso_de_arquivos.p| 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
| Pesquisadores df 22:38:33
Declaracao de compromisso_pesquisadores.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
| Pesquisadores 22:38:10
Declaracao de carta_pesquisador.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Pesquisadores 22:37:52
Declaracao de carta_orientador.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
{Pesqguisadores 22:37:40
Declaracao de carta_SEMPR_DXA pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Instituicao e 22:37:13
nfraestrutura
Declaracao de carta_SEMPR.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Instituicao e 22:37:01
Unfraestrutura
Declaracao de carta_laboratorio.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Manuseio Material 22:35:42
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Declaracao de guarda_material_bio.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
Manuseio Material 22:34:51
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 20/08/2015 |Andre Luiz Canteri Aceito
22:24:10
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA - HCUFPR

CEPMMC/UFPR

Continuagio do Parecer: 1.314 289

CURITIBA, 09 de Novembro de 2015
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™

Assinado por:
Renato Tambara Filho
(Coordenador)

Endereco: Rua Gal Carneiro, 181

Balrro:  Alto da Glona

UF: PR Municiplo: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041

CEP: 80.060-900

E-mall: cep@hc.utpr.br
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