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RESUMO

Estudos recentes avaliam o impacto prognostico da composi¢do corporal, com objetivo de
investigar o papel da massa gorda e massa magra no prognostico de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC). Métodos praticos e acessiveis sao necessarios para uma avaliacdo mais precisa,
e ¢ fundamental analisar as evidéncias publicadas para avangar o conhecimento nessa area.
Realizamos dois estudos: o primeiro, uma coorte avaliando o impacto da composig@o corporal
através de parametros antropométricos na sobrevida de pacientes com IC, considerando
diferencas entre homens e mulheres; € o segundo estudo ¢ uma revisao sistematica e meta-
analise para avaliar a relacdo entre diferentes parametros da composi¢ao corporal com
sobrevida geral em pacientes com IC. No estudo de coorte, foram aferidos o indice de massa
corporal (IMC), a prega cutanea tricipital (PCT, representando gordura subcutinea) e a area
muscular do brago (AMB, representando massa muscular) em pacientes com IC cronica. Na
revisdo sistematica, cinco bases de dados foram consultadas até janeiro de 2024 para investigar
o papel progndstico de parametros da composi¢ao corporal na sobrevivéncia de pacientes com
IC. Foram 741 pacientes incluidos no estudo de coorte. A taxa de mortalidade em até 5 anos
de acompanhamento foi de 41%. Na anélise por sexo, baixo-IMC (HR 1,74; 1C95% 1,10-2,76)
e baixa-PCT (HR 2,30; IC95% 1,45-3,67) foram associados a pior progndstico apenas em
mulheres. A baixa-AMB foi associada a maior risco de mortalidade tanto em mulheres (HR
1,55; 1C95% 1,00-2,40) quanto em homens (HR 1,35; IC95% 1,01-1,79). A revisdo sistematica
incluiu 39 estudos de coorte totalizando 36.176 pacientes com IC, analisando 21 estudos
quantitativamente. A baixa massa muscular foi o parametro com maior impacto progndstico
em pacientes com IC (HR: 1,65; IC 95% 1,29-2,12; 12 = 45%). Elevada massa gorda (HR:
0,84; IC 95% 0,74-0,96, 12=58%) e baixos niveis de massa livre de gordura (HR: 1,32; IC 95%
1,10-1,59; 12 = 61%) também foram fatores prognosticos, embora seja encontrada alta
heterogeneidade entre os estudos. Adiposidade abdominal ndo mostrou associagdo significativa
com risco de mortalidade. Em conclusao, os parametros antropométricos evidenciaram impacto
diferente da composi¢do corporal entre homens e mulheres com IC. Enquanto a PCT emerge
como um marcador prognostico robusto exclusivamente para mulheres, a AMB esta associada
ao prognostico em ambos os sexos, sendo o Unico fator independente nos homens. A revisao
sistematica destaca a importancia progndstica da massa muscular na IC; a baixa massa
muscular se destaca como um preditor mais robusto em diferentes subgrupos e através de
métodos de avaliagao mais confiaveis.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, composic¢ao corporal, sobrevivéncia, antropometria.



ABSTRACT

Recent studies evaluate the prognostic impact of body composition, aiming to investigate the
role of fat and lean mass in the prognosis of patients with heart failure (HF). Practical and
accessible methods are needed for more accurate assessment, and it is essential to analyze
published evidence to advance knowledge in this area. Two studies were planned: the first, a
cohort study evaluating the impact of body composition through anthropometric parameters on
the survival of patients with HF, considering differences between men and women; and the
second, a systematic review and meta-analysis to assess the association between different body
composition parameters and overall survival in HF patients. In the cohort study, body mass
index (BMI), tricipital skinfold thickness (TSF — representing subcutaneous fat) and mid-arm
muscle area (MAMA — representing muscle mass) were measured in chronic HF patients. In
the systematic review, five databases were searched up to January 2024 to investigate the
prognostic role of body composition parameters on survival in HF. A total of 741 patients were
included in the cohort study. The 5-year mortality rate was 41%. In the sex-specific analysis,
low-BMI (HR 1.74; 95% CI 1.10-2.76) and low-TSF (HR 2.30; 95% CI 1.45-3.67) were
associated with worse prognosis only in women. Low-MAMA was associated with higher
mortality risk in both women (HR 1.55; 95% CI 1.00-2.40) and men (HR 1.35; 95% CI 1.01-
1.79). The systematic review included 39 cohort studies totaling 36.176 HF patients, with 21
studies analyzed quantitatively. Low muscle mass had the greatest prognostic impact in HF
patients (HR 1.65; 95% CI 1.29-2.12; 1> = 45%). Elevated fat mass (HR 0.84; 95% CI 0.74-
0.96; I = 58%) and low fat-free mass (HR 1.32; 95% CI 1.10-1.59; I> = 61%) were also
prognostic factors, though high heterogeneity was found among the studies. Abdominal
adiposity showed no significant association with mortality risk. In conclusion, anthropometric
parameters showed different impacts on body composition between women and men. While
TSF emerges as a robust prognostic marker exclusively for women, MAMA is associated with
prognosis in both sexes, being the only independent factor in men. The systematic review
highlights the prognostic importance of muscle mass in HF; low muscle mass stands out as a
more robust predictor across different subgroups and through more reliable assessment

methods.

Keywords: survival; body composition; anthropometry; heart failure; sex differences.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) engloba o baixo débito cardiaco, resultando em um
suprimento reduzido de sangue e oxigénio aos tecidos periféricos, levando a uma incapacidade
de atender as demandas metabdlicas do organismo (ROHDE et al., 2018). Apesar dos avangos
terapéuticos, a IC continua a ser uma doeng¢a com morbidade e mortalidade significativas, baixa
capacidade funcional, qualidade de vida reduzida e custos elevados. A taxa de mortalidade
associada a IC permanece alta, com um risco de 1 ano variando entre 15% e 30% (SAVARESE
et al., 2023). Para melhorar o prognostico e reduzir essas taxas de mortalidade, ¢ crucial um
manejo eficaz dos pacientes, o que inclui o desenvolvimento de ferramentas de estratificagao
de risco, entre outras medidas (MITTER; YANCY, 2017).

O estado nutricional desempenha um papel fundamental no progndstico de uma
variedade de doengas (MANTZOROU et al., 2017). No caso da IC, o estado nutricional ¢
frequentemente afetado por diversas alteragdes fisiopatologicas em varios sistemas do corpo
humano, como renal, neuroenddcrino, imunolégico, musculoesquelético, hematoldgico e
gastrointestinal (ROMEIRO et al., 2012). O conjunto dessas altera¢des contribuem para a
ocorréncia de sindromes nutricionais que variam desde a desnutricdo e caquexia até a
obesidade, com a avaliacao da composi¢ao corporal desempenhando um papel primordial na
identificacao precisa de critérios diagnosticos dessas condigoes (DRIGGIN et al., 2022;
MCDONAGH et al., 2021).

A avaliagdo da composicao corporal segmenta a massa corporal total em propor¢des de
massa gorda e massa livre de gordura (MLG), esta tltima incluindo mtsculos, 0ssos, 6rgaos e
agua (BREDELLA, 2017, HOLMES; RACETTE, 2021). A composi¢ao corporal e a
distribui¢do de gordura diferem entre homens e mulheres, com implicagdes significativas para
a saude cardiometabolica (SCHORR et al., 2018). Enquanto os homens apresentam maior
quantidade de massa muscular e acumulam quantidade superior de gordura visceral, associada
a um maior risco de doencas cardiovasculares; as mulheres geralmente além de terem
quantidade mais elevada de massa gorda, tém mais gordura subcutanea, a qual esté relacionada
a um perfil metabdlico mais favoravel (BREDELLA, 2017; CHANG; VARGHESE; SINGER,
2018; KOSTER et al., 2015; LI et al., 2022).

No contexto de pacientes com IC estabelecida, individuos classificados como obesos
através do indice de massa corporal (IMC) estdo paradoxalmente associados com melhor
sobrevida (DRIGGIN et al., 2022). J4 os estudos sobre a composi¢ao corporal tém revelado

resultados variados, desde associagdes entre maior massa gorda e melhor sobrevida (KONISHI
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et al., 2021; PAIXAO DA SILVA et al., 2023) até evidéncias de que a baixa massa muscular
esquelética estd associada ao aumento no risco de mortalidade (KONISHI et al., 2021; SAITO
et al., 2022; UCHIDA et al., 2023). Embora o peso e IMC sejam amplamente utilizados na
pratica clinica, eles ndo oferecem detalhes sobre as contribui¢des relativas da massa gorda e da
massa livre de gordura para o estado de satide e risco prognostico. A avaliacao da composi¢cao
corporal ¢ essencial para identificar condi¢cdes nutricionais que afetam a saude individual e
publica, fornecendo valiosas informagdes sobre respostas a intervengdes e rastreamento

longitudinal de dados prognosticos (HOLMES; RACETTE, 2021).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC ¢ uma condicao clinica caracterizada pela incapacidade do coragdo em fornecer
suprimento adequado de sangue e oxigénio para os tecidos periféricos, a fim de atender as suas
demandas metabdlicas (ROHDE et al., 2018). Sua etiologia est4 relacionada a anormalidades
estruturais e/ou funcionais do coracdo, incluindo distarbios do pericardio, miocardio,
endocardio, valvulas cardiacas, grandes vasos ou certas irregularidades metabodlicas. No
entanto, a maioria dos pacientes com IC apresenta sintomas decorrentes de disfuncao
ventricular miocardica. Esse quadro fisiopatologico resulta em uma série de sintomas
caracteristicos da IC, entre os mais comuns estdo a dispneia, a fadiga e 0o edema (MCDONAGH
etal., 2021).

E uma doenca caracterizada por morbidade e mortalidade significativas, baixa
capacidade funcional e qualidade de vida e custos elevados. Sua prevaléncia varia entre 1% e
3% na populacdo adulta em geral nos paises industrializados e prevé-se que aumente
substancialmente devido a disponibilidade de melhores ferramentas de diagndstico
(SAVARESE etal., 2023). Hoje em dia a IC ¢ particularmente prevalente entre individuos mais
velhos, chegando a 17,4% naqueles com idade maior ou igual a 85 anos (ROHDE et al., 2018;
SAVARESE et al., 2023). Apesar de haver poucos estudos avaliando a epidemiologia da IC na
América do Sul, estima-se que a incidéncia seja de 199 casos por 100.000 pessoas-ano, com
taxas de readmissao hospitalar de 33% em 3 meses e 35% aos 60 meses de acompanhamento,
e mediana da duragdo da internagdo de 7 dias (CIAPPONI et al., 2016).

O termo “insuficiéncia cardiaca cronica” reflete a natureza progressiva e persistente da
doenca, enquanto o termo “insuficiéncia cardiaca aguda” ou “descompensada” fica reservado
para alteracdes rapidas ou graduais de sinais e sintomas resultando em necessidade de terapia
urgente (ROHDE et al., 2018). Tanto o The American College of Cardiology (ACC), como a
American Heart Association (AHA) e o New York Heart Association (NYHA) dispdem de
classificagdes, que ajudam a fornecer informagdes complementares sobre a presenca e
gravidade da IC. Os estagios propostos pela ACC/AHA enfatizam o desenvolvimento e a
progressao da doenga, enquanto a classificacdo NYHA ¢ usada para descrever e classificar a
gravidade dos sintomas com base no grau de tolerancia ao exercicio (NYHA, ACC/AHA )
(MCDONAGH et al., 2021; ROHDE et al., 2018). O Quadro 1 apresenta os critérios

propostos.
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Quadro 1. Classifica¢ao da IC de acordo com a ACC/AHA e da NYHA.

Estagios da IC (ACC/AHA) Classificaciao funcional NYHA
A Risco de desenvolver IC. Sem |I Auséncia de sintomas
doenga estrutural ou sintomas de
IC.
B Doenga estrutural cardiaca | II Atividades fisicas habituais causam
presente. Sem sintomas de IC sintomas. Limitagdo e sintomas leves.
C Doenca estrutural cardiaca | Il | Atividades fisicas menos intensas que
presente. Sintomas prévios ou as habituais causam  sintomas.
atuais de IC. Limitagao importante, porém
confortdvel no repouso. Sintomas
moderados.
D IC refrataria ao tratamento clinico. | IV | Incapacidade para realizar qualquer
Requer intervencao especializada. atividade sem apresentar desconforto.
Sintomas no repouso e graves.

Adaptada de Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda, 2018. Sociedade
Brasileira de Cardiologia. ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA:

American Heart Association; IC: insuficiéncia cardiaca; NYHA: New York Heart Association.

Tradicionalmente a IC também pode ser classificada baseando-se na fracao de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE) e compreende pacientes com FEVE normal (= 50%),
denominada IC com fragdo de ejecdo preservada (ICFEp), e aqueles com FEVE reduzida (<
40%), denominados IC com fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) (MCDONAGH et al., 2021).
Pacientes com FEVE entre 40 e 49% podem ser definidos como IC de fracdo de ejecao
intermediaria (mid-range ou ICFEi1) (LAM et al., 2020). A diferenciagdo de pacientes com IC
baseada na FEVE ¢ importante devido as diferencas entre suas principais etiologias, as
comorbidades associadas e, principalmente, a resposta terapéutica (ROHDE et al., 2018).

O tratamento para IC inclui tanto estratégias farmacoldgicas e cirargicas como
acompanhamento multidisciplinar, mudangas no estilo de vida, monitoramento e exercicio
fisico (MCDONAGH et al., 2021; ROHDE et al., 2018). Porém apesar dos avangos da
terapéutica atual e de uma melhora ligeiramente no progndstico da IC, a taxa de mortalidade
permanece elevada, com risco de 1 ano variando de 15 a 30% (SAVARESE et al., 2023). Deste
modo, o prognoéstico esta intrinsecamente relacionado a uma gestao eficaz dos pacientes, o que
requer o estudo de ferramentas de estratificagdo de risco para aprimorar as abordagens

terapéuticas e reduzir as taxas de mortalidade associadas a IC (MITTER; YANCY, 2017).
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2.2 PARADOXO DA OBESIDADE E OUTROS DISTURBIOS NUTRICIONAIS NA IC

A obesidade e a IC sdo duas condi¢des de grande preocupacao publica com a saude. A
Organizacdo Mundial de Saide descreve a obesidade como uma epidemia, com 13% da
populacdo mundial sendo classificado como tendo obesidade (ALEBNA et al., 2024). Nas
doencas cardiovasculares, a obesidade estd entre os principais fatores de risco de seu
desenvolvimento, incluindo a IC, e em estudos mais recentes mostram que principalmente para
a ICFEp (ALEBNA et al.,, 2024; CARBONE et al., 2022; PANDEY et al., 2017). Os
mecanismos pelos quais a obesidade pode causar IC permanece um assunto de debate nas
pesquisas em andamento e podem ser divididos em diretos ou indiretos. A forma indireta
consiste no aumento do risco da ocorréncia de outros fatores agravantes como diabetes,
hipertensao, hiperlipidemia e disturbios do sono. Os mecanismos diretos incluem alteragdes
hemodinamicas, inflamagao tecidual e alteracdes endoteliais que levam ao remodelamento
miocardico e consequente desenvolvimento de IC (CARBONE et al., 2022).

Apesar dos efeitos adversos da obesidade sobre estrutura e fungdo cardiovascular,
quando a IC ¢ diagnosticada, estudos mostram que os individuos que estdo com sobrepeso,
cujo indice de massa corporal (IMC) varia de 25,0 a 29,9kg/m?, ou obesidade, com IMC >
30kg/m?, apresentam melhor desempenho clinico em termos de sobrevida do que aqueles com
baixo peso (IMC < 18,5kg/m?) ou eutréficos (IMC 18,5-24,9kg/m?) (HORWICH;
FONAROW; CLARK, 2018; JONES et al., 2023; SHARMA et al., 2015; ZHANG et al.,
2019). Este fendmeno também pode ser observado em outras doengas como doenca arterial
coronariana, doenca renal cronica e doenca pulmonar obstrutiva cronica (HOBBACH et al.,
2024; KALANTAR-ZADEH et al., 2017; YAO et al., 2023). Descrito pela primeira vez em
2001, o paradoxo da obesidade na IC tem sido desde entdo objeto de estudo e discussdo na
comunidade cientifica. Neste estudo inicial, Horwich et al observou na amostra de 1.203
pacientes com IC avancada que aqueles com maior IMC > 27,8 kg/m? apresentaram melhor
sobrevida do que os demais (HORWICH et al., 2001). Este achado de mortalidade reduzida foi
observado tanto na ICFEp quanto na ICFEr, e também em delineamentos robustos de revisdes
sistematicas e metanalises (JONES et al., 2023; PADWAL et al., 2014; SHARMA et al., 2015;
ZHANG et al., 2019). Sharma et al relataram em uma metanalise de 6 estudos em 22.807
pacientes com IC cronica, que um IMC < 20kg/m? esteve associado a um risco 27% maior de
mortalidade por todas as causas, enquanto paciente com IMC nas categorias 25-29,9kg/m?, 30-
34,9kg/m? e >35kg/m? apresentaram risco reduzido de mortalidade em 22%, 21% e 25%,

respectivamente (SHARMA et al., 2015). Por outro lado, em outros estudos, a presenga da
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obesidade em individuos com IC e doenca arterial coronariana, associou-se a um risco
aumentado de internacdes por IC quando comparada aos individuos sem obesidade (BUTT et
al., 2023; HOBBACH et al., 2024).

Nao ¢ conhecido quais os mecanismos exatos envolvidos nesta relagdo, mas varios
fatores sdo cogitados para explicar os melhores resultados em pacientes com obesidade e IC
concomitante. Estes incluem que pacientes com obesidade apresentam pressdo arterial
aumentada, o que pode levar a maior tolerabilidade a doses mais elevadas de medicamentos
que seriam de outra forma associados a maior risco de hipotensdo em pacientes sem obesidade,
especialmente naqueles que se tratam com medicamentos cujo mecanismo de agao envolve o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (ALEBNA et al., 2024; CARBONE et al., 2022).
Além disso, pacientes obesos possuem maior reserva metabolica, melhor estado nutricional,
maior for¢ca e massa muscular, bem como sintomas semelhantes a IC que podem levar a uma
triagem e diagnostico precoces associados a melhores resultados (ALEBNA et al., 2024;
CARBONE et al., 2022).

Historicamente, a obesidade tem sido avaliada principalmente com base na
classificagdo do IMC, uma medida amplamente utilizada para investigar a carga de doencas e
estratificar o risco em estudos relacionados a obesidade. No entanto, surgiram questionamentos
recentes sobre a validade do IMC como ferramenta para avaliar a composi¢ao corporal,
especialmente em populacdes clinicas como os pacientes com IC (ALEBNA et al., 2024). De
fato, o IMC possui limitagdes significativas, pois ndo ¢ capaz de fornecer uma avalia¢do precisa
da composi¢ao corporal. Ele ndo considera as diferencas inerentes entre homens ¢ mulheres,
nem distingue entre massa gorda ¢ MLG e seus componentes. E importante destacar que a
MLG e a massa muscular sdo indicadores mais precisos da capacidade funcional e da aptidao
cardiorrespiratoria, ambos fatores progndsticos importantes na IC (ALEBNA et al., 2024;
HOLMES; RACETTE, 2021; ROTHMAN, 2008).

No contexto abrangente da IC, torna-se imperativo reconhecer tanto a obesidade quanto
a subnutri¢do como distirbios nutricionais nessa condi¢do clinica (KIDA et al., 2023). Por
exemplo, principalmente nos estagios C e D da IC sintomatica, ¢ conhecido que o baixo peso
esta relacionado com desnutricdo, caquexia e sarcopenia, 0s quais, por sua vez, estdo
associados a um prognostico desfavoravel (KIDA et al., 2023). A desnutrigdo ¢ caracterizada
como um estado metabolico resultante do desequilibrio cronico entre anabolismo e
catabolismo, onde a ingestdo nutricional insuficiente induz um estado catabdlico cronico
resultando em perda de peso (ABDOUL CARIME et al., 2022). Essa mudanga metabdlica ¢

acompanhada por um aumento nos niveis de citocinas inflamatorias, contribuindo para
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anorexia, perda de peso e aumento do catabolismo muscular. Na pratica clinica, o diagndstico
da desnutricao ¢ realizado por meio de uma integracao formal ou informal de historico clinico,
avaliagdo antropométrica e ferramentas multidimensionais, ocasionalmente apoiado por
marcadores laboratoriais (RAHMAN et al., 2016).

Os termos desnutri¢ao e caquexia sao frequentemente usados de forma intercambiavel
e muitas vezes coexistem em graus variaveis (RAHMAN et al., 2016). Porém, a caquexia ¢
diagnosticada como perda de peso ndo edematoso involuntaria, correspondendo a > 5-6% do
peso corporal total nos tltimos 6 a 12 meses, € ocorre em cerca de 5 a 15% dos pacientes com
IC, especialmente naqueles com ICFEr em um estado de doenca mais avangado da doenca
(MCDONAGH et al., 2021; ROHDE et al., 2018). Os critérios diagnosticos da caquexia
também podem incluir um IMC < 20kg/m? e pelo menos trés itens entre: diminui¢do da forca
muscular, fadiga, anorexia, baixo indice de MLG e anormalidades bioquimicas (inflamacao,
anemia e baixo nivel sérico de albumina) (VON HAEHLING et al., 2017). Esta complicacao
grave estd associada a sintomas mais intensos, redugdo da capacidade funcional,
hospitalizagdes mais frequentes e menor sobrevida (ABDOUL CARIME et al.,, 2022;
MCDONAGH et al., 2021).

A sarcopenia, por sua vez, ¢ uma doeng¢a muscular esquelética progressiva que esta
associada ao aumento da probabilidade de resultados adversos, incluindo quedas, fraturas,
incapacidade fisica e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Em pacientes com IC, sua
prevaléncia varia de 20 a 50% (MCDONAGH et al., 2021). Definida como a presenga
concomitante de baixa for¢ca muscular e baixa quantidade de massa muscular, a sarcopenia
grave ¢ diagnosticada quando hd também a presenga de baixo desempenho fisico (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). Ja o conceito de obesidade sarcopénica, refere-se a coexisténcia de
obesidade e sarcopenia, caracterizando-se ndo apenas por alteragdes na quantidade de massa e
forga musculares, mas também pela presenca de excesso de peso, identificado por meio do
IMC ou da circunferéncia da cintura (CC), além do aumento da massa gorda corporal (DONINI
et al.,, 2022). A presenca de obesidade sarcopénica também estd associada a um pior
prognostico em pacientes com IC e a individuos mais velhos (BENZ et al., 2024; SAITO et al.,
2022).

Conforme ilustra a Figura 1, nos distarbios nutricionais associados a IC e em suas
caracteristicas diagnosticas, baixos niveis de MLG e massa muscular podem estar presentes na
desnutri¢do, caquexia e sarcopenia; enquanto o aumento da massa gorda corporal se relaciona
a obesidade, incluindo a obesidade sarcopénica. Todos estes disturbios nutricionais tém sido

objeto de estudo em relagao ao prognostico de pacientes com IC (ABDOUL CARIME et al.,
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2022; CARBONE et al., 2020; KONISHI et al., 2021; SAITO et al., 2022). Portanto, a
avaliacdo da composigao corporal, e ndo apenas o uso de uma medida generalista como o IMC,

mostra-se importante para dados mais precisos e confidveis nesta populacao.
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Figura 1. Disturbios nutricionais ¢ composicao corporal na IC. Fonte: Carbone et al. Lean

v

Mass Abnormalities in Heart Failure: The Role of Sarcopenia, Sarcopenic Obesity, and

Cachexia. Curr Probl Cardiol. 2020 ;45(11):100417.

2.3 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A avaliacdo da composi¢ao corporal ¢ essencial ndo apenas para identificar condigdes
nutricionais que afetam tanto a satde individual quanto coletiva, mas também para fornecer
informagdes sobre o acompanhamento da evolugdo e das respostas a intervengoes
dietéticas(HOLMES; RACETTE, 2021). Esta avaliagdo segmenta a massa corporal total em
proporgdes relativas de massa gorda e MLG, onde a MLG engloba musculos, ossos, 6rgaos,
ligamentos, tenddes e agua. Ja a massa corporal magra ¢ definida como massa corporal total,
excluindo a massa gorda e o contetido mineral dsseo. A massa muscular esquelética representa
o peso seco dos musculos esqueléticos. Dado que o tecido muscular esquelético € o principal
constituinte da MLG e da massa magra, estes sdo frequentemente usados como marcadores
substitutos para massa muscular esquelética (GONZALEZ, 2019; HOLMES; RACETTE,
2021; NUIJTEN et al., 2022). O Quadro 2 a seguir mostra os principais métodos de avaliar a

composicao corporal com suas vantagens e desvantagens.
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Quadro 2. Visao geral dos métodos, vantagens ¢ desvantagens das técnicas de avaliacdo da composi¢ao corporal.

Método Equipamento Tempo de Vantagens Desvantagens
avaliacio
IMC - Estadiémetro <3 min - Rapido Nio diferencia
- Balanga - Simples entre massa gorda e MLG
- Baixo custo
Circunferéncias - Fita <5 min - Rapido Conhecimento técnico
e pregas cutaneas | antropométrica - Simples necessario para minimizar a
- Adipometro - Baixo custo variabilidade intra e
- Portatil interobservador
BIA - Instrumento BIA | <5 min - Portatil - Método indireto
- Estadiometro - Baixo custo - Limitado pelo estado de
- Balanca e - Rapido e ndo invasivo | hidratagdo
eletrodos - Simples e reproduzivel | - Equagdo especifica
(para alguns - Seguro para medigdes | necessaria para cada
equipamentos repetidas populagdo
BIA)
DEXA Equipamento de 10-30min - Capaz de diferenciar - Nao portatil
DEXA tecido adiposo, magro ¢ | - Alto custo
0sseo - Estado de hidratagdo podem
- Réapido e ndo invasivo | influenciar as medi¢des
- Baixa exposi¢do a - Contraindicado na gravidez
radiacdo - Nao discrimina os
- Possibilidade de diferentes tipos de gordura
obtencdo de medidas (visceral, subcutanea e
regionais intramuscular)
- Seguro para medidas - Requer habilidades técnicas
repetidas especificas
- Alta precisdo e
exatidao
TC - Equipamento de Variavel - Valores de corte - Nao portatil
TC (depende validados - Alto custo
- Software de da regido - Alta precisdo quantitativa | - Grande exposigao a radiagdo
analise corporal a ser ar] e qualitativa - Requer habilidade técnica para
- Alta resolugéo de analise de imagem
imagem - Contraindicado na gravidez
- Capaz de determinar a
qualidade do tecido
- Diferencia musculos
individuais, grupos
musculares e diferentes
tipos de tecido adiposo
- Alta precisao
RM - Equipamento de Variavel - Quantifica a gordura - Alto custo
TC (depende abdominal e outras regides | - Treinamento e conhecimento
- Software de da regiao de interesse técnico especializado
analise corporal aser | - Avaliagdo segmentar da
analisada) massa muscular

- Alta precisao

Adaptado: Ceniccola GD et al, 2019; Holmes CJ et al, 2021. BIA: Analise de Impedancia Bioelétrica; DEXA: Absorciometria

por Raios-X de Energia Dupla; IMC: Indice de Massa Corporal; MLG: Massa Livre de Gordura; RM: Ressonancia Magnética;

TC: Tomografia Computadorizada.
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A composi¢ao corporal difere significativamente entre homens e mulheres, com o sexo
feminino apresentando, proporcionalmente, maior quantidade de massa gorda, enquanto o sexo
masculino tem mais massa muscular (BREDELLA, 2017). Além disso, os padrdes de
distribui¢do de gordura também variam, com os homens sendo mais propensos a acumular
tecido adiposo ao redor do tronco e abdomen, caracterizando o acimulo de tecido adiposo
visceral e maior tecido adiposo inter e intramuscular, o que esta associado a um risco
cardiometabdlico aumentado devido a secre¢do de marcadores pro-inflamatorios e a redugdo
da fungao fisica (BREDELLA, 2017; CHANG; VARGHESE; SINGER, 2018; LI et al., 2022).
Em contrapartida, as mulheres tendem a acumular mais gordura nos quadris e coxas e tém
maior quantidade de tecido adiposo subcutaneo, que secreta adipocinas mais benéficas, como
leptina e adiponectina, associando-se a um perfil cardiometabdlico mais favoravel, mesmo
quando apresentam IMC semelhante aos homens (CHANG; VARGHESE; SINGER, 2018;
KOSTER et al., 2015; LI et al., 2022; SCHORR et al., 2018).

O processo de envelhecimento também implica em alteragdes na composicao corporal,
incluindo perda de massa muscular, aumento da gordura corporal e maior infiltracao de gordura
nos musculos, estes fatores que contribuem para o declinio funcional em idades mais avangadas
(KIM; WON, 2022). Além disso, o envelhecimento esta relacionado a mudangas na
distribuicao regional de adiposidade, aumentando a gordura abdominal, especialmente a

visceral, e reduzindo a gordura subcutanea na parte inferior do corpo (KIM; WON, 2022).

2.4 COMPOSICAO CORPORAL E DESFECHOS CLINICOS NA IC

2.4.1 MASSA GORDA CORPORAL

O excesso de gordura corporal € resultado de um balango energético positivo, sendo o
tecido adiposo responsavel pelo armazenamento de energia na forma de triglicerideos nos
adipdcitos. Esta capacidade oferece um meio eficiente de reter grandes quantidades de energia
como combustivel. Contudo, o acimulo de gordura estd associado a maior risco de desenvolver
condi¢gdes como sindrome metabolica, disfuncdo endotelial, agravamento da inflamagao e
ICFEp (BORLAUG et al., 2023; ION et al., 2023).

As metodologias comumente utilizadas para diagnosticar a obesidade incluem o IMC,
a CC e, quando disponiveis, a bioimpedancia elétrica (BIA) ou absorciometria de raios-x de
dupla energia (DEXA) para determinar o percentual de massa gorda corporal total. Apesar da
sua ampla utilizagdo, o IMC ndo reflete com precisdo a quantidade de massa gorda em

individuos diferentes (HOLMES; RACETTE, 2021; ROTHMAN, 2008).
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A literatura cientifica sobre a relagdo entre massa gorda e desfechos em pacientes com
IC mostra divergéncias (GAMEZ-LOPEZ et al., 2016; GE et al., 2022; GOTSMAN et al.,
2021; KONISHI et al., 2021; OHORI et al., 2021; PAIXAO DA SILVA et al., 2023; THOMAS
etal., 2019). Por exemplo, dois estudos utilizaram férmulas antropométricas populacionais que
ndo foram validadas especificamente para pacientes com IC, em Gotsman et al. observaram
que em 6.328 individuos, um aumento no indice de massa gorda (homens > 13kg/m?; mulheres
> 20 kg/m?) reduziu o risco de mortalidade por todas as causas em 16% (GOTSMAN et al.,
2021). No outro estudo de Ge et al. ndo encontraram associagao significativa entre massa gorda
e mortalidade em uma amostra de 4.305 pacientes (GE et al., 2022). Adicionalmente, estudos
que utilizaram métodos validados como DEXA e BIA encontraram que menores quantidades
de massa gorda estavam significativamente associadas a um pior prognostico (KONISHI et al.,
2021; PAIXAO DA SILVA et al., 2023). Porém, outras pesquisaram que usaram 0s mesmos
métodos de avaliagdo da composicdo corporal, quando ajustes multivariados completos foram
aplicados, incluindo varidveis como niveis de peptideo natriurético cerebral e presenca de
diabetes, a significancia dessas associacoes foi perdida (OHORI et al., 2021; THOMAS et al.,
2019).

Melenowski et al. descobriram que em pacientes com IC avancada e FEVE reduzida,
um aumento da massa gorda foi um preditor de menor risco de desfecho composto por
mortalidade, transplante cardiaco e implantacdo de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda (HR=0,91; p<0,001) (MELENOVSKY et al., 2013). Esses achados sugerem que em
estados catabdlicos, como na IC, o tecido adiposo pode desempenhar um papel cardioprotetor,
fornecendo reserva energética essencial. Além disso, niveis mais baixos de gordura corporal
podem estar relacionados a uma perda de peso involuntdria e caquexia cardiaca, que se
associam a um prognodstico desfavoravel (HORWICH; FONAROW; CLARK, 2018;
MELENOVSKY et al., 2013).

2.4.2 DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL - ADIPOSIDADE CENTRAL
E SUBCUTANEA

O tecido adiposo ¢ um oOrgdo dindmico essencial, atuando ndo s6 como reserva
energética, mas também desempenhando varias fungdes metabolicas e fisiologicas.
Predominantemente composto por tecido adiposo branco, ele se localiza ao redor dos 6rgaos
vitais, nos vasos sanguineos abdominais e nas camadas subcutaneas, armazenando energia sob
a forma de triglicerideos (KOENEN et al., 2021). A acumulacdo de gordura, especialmente a

visceral, eleva significativamente o risco de distarbios cardiometabdlicos. Individuos com
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maior propor¢do de adiposidade visceral apresentam mais complicacdes do que aqueles com
predominancia de gordura subcutanea, mesmo entre obesos (KOENEN et al., 2021; LI et al.,
2022). Essa distribui¢do de gordura ¢ crucial para a avaliagdo do risco clinico e constitui um
foco importante tanto para a pesquisa atual quanto para estudos futuros (KOENEN et al., 2021).

A avaliagdo da adiposidade visceral central pode ser realizada através de métodos
antropométricos, como CC, relacao cintura-quadril (RCQ) e relacdo cintura-estatura, ou por
meio de exames de imagem detalhados (HOLMES; RACETTE, 2021). No contexto da IC, os
estudos sobre os progndsticos associados a adiposidade central sd3o divergentes. Alguns estudos
em amostras masculinas ndo encontraram associacdo entre o aumento da adiposidade
abdominal e o risco de mortalidade (STRENG et al., 2018; WANNAMETHEE et al., 2014).
No entanto, em um destes estudos o indice de RCQ superior a 1 mostrou uma associagao
independente com um maior risco de mortalidade apenas nas mulheres (HR=2,23; p=0,001)
(STRENG et al., 2018).

Em uma coorte de 3.310 pacientes com ICFEp, Tsujimoto et al observaram que o
aumento da obesidade central, avaliado pela CC, estava associado a um pior prognostico em
trés anos (TSUJIMOTO; KAJIO, 2017). J4 em um estudo com 196 pacientes também com
ICFEp, porém com menor tempo de acompanhamento de um ano, revelou que um volume de
tecido adiposo visceral elevado (> 65,2 cm?*m?), medido por tomografia computadorizada
(TC), estava associado a uma melhor sobrevida, enquanto as medidas de CC e relagdo cintura-
estatura ndo mostraram resultados significativos (SEKI et al., 2023).

No contexto da IC descompensada ou IC sistolica avangada, evidéncias sugerem que
uma CC elevada pode estar associada a um melhor progndstico (CLARK; FONAROW;
HORWICH, 2011; KAMIYA et al., 2016). Diferentemente, outro estudo em pacientes com
ICFEr descompensada, uma relag@o cintura-estatura maior ou igual a 0,7 comparada a 0,5 esta
associada a um aumento de 27% no risco de mortalidade cardiovascular e hospitalizagao por
IC. Os autores sugerem que a indexagao pela altura diminui as diferengas relacionadas ao sexo,
raga e peso esquelético. Eles propdem que medidas com exclusdo do peso corporal, tendem a
ser mais confidveis para avaliar o risco em pacientes com IC, uma vez que o peso pode ser
afetado por variagdes como retengdo de liquidos ou perda ndo intencional (BUTT et al., 2023).

A gordura subcutianea ¢ considerada menos nociva e inflamatdéria do que a gordura
visceral do ponto de vista metabolico (KOENEN et al., 2021; LI et al., 2022). Esse tipo de
tecido adiposo também pode ser medido através da antropometria ou exames de imagem
(HOLMES; RACETTE, 2021). Selvaraj et al, observam que pacientes com ICFEp comparados

aqueles com ICFEr apresentaram maior quantidade de gordura subcutanea (19,2 vs. 13,2 mm;

25



p<0,001) (SELVARAJ et al., 2021). Quanto a dados prognoésticos, estudos em pacientes com
IC cronica e FEVE média variando 32% a 46%, indicam que maiores quantidades de gordura
subcutanea, determinadas por dobras cutaneas, como a tricipital e subescapular, estdo
associadas a melhores desfechos clinicos em coortes acompanhadas por dois a trés anos
(GASTELURRUTIA et al., 2011, 2015; ZUCHINALI et al., 2013). Pesquisas que utilizaram
TC como método de avaliacdo, mostram que maior quantidade de gordura subcutanea esta
independentemente relacionado a uma reducdo de 71% no risco de mortalidade total ou
hospitalizagdo por IC em pacientes cronicos ¢ FEVE preservada (SEKI et al., 2023). Em
amostra de pacientes com IC descompensada e FEVE média de 45,3 + 18,1%, o tecido adiposo
subcutaneo elevado foi associado a uma reducdo de 42% no risco de mortalidade total

(MIRZAL et al., 2023),

2.4.3 MASSA LIVRE DE GORDURA, MASSA MAGRA E MASSA MUSCULAR

Na literatura, os termos "MLG”, "massa magra" e "massa muscular" frequentemente sao
usados de forma intercambidvel erroneamente, pois cada um apresenta componentes de
composi¢ao corporal distintos, o que pode levar a confusdes(GONZALEZ, 2019; NUIJTEN et
al., 2022). Existe uma variedade no uso destes termos entre os estudos, que nem sempre levam
em consideragdo suas definicoes corretas. Por exemplo, estudos usando formulas
antropométricas populacionais baseadas em peso, altura e idade encontraram uma associagao
inversa com mortalidade, mas enquanto um se refere a aferi¢ao de baixa MLG e outro se refere
a baixa massa magra (GE et al., 2022; GOTSMAN et al., 2021). Por outro lado, Maekawa et
al descreveram que avaliaram baixa MLG representada pela medida de circunferéncia muscular
do braco, que foi associada ao aumento em 42% no risco de morte (MAEKAWA et al., 2023).
J& outros estudos que avaliaram a circunferéncia muscular do bragco, mencionaram que foi
representativa de massa muscular (GAMEZ-LOPEZ et al., 2016; UCHIDA et al., 2023).
Adicionalmente, outro parametro antropométrico da circunferéncia do brago representou massa
magra e mostrou-se um fator prognostico importante entre 570 pacientes com IC (KAMIYA
et al., 2016).

Estudos que avaliaram a baixa massa muscular esquelética através de métodos como
DEXA, BIA ou TC em contextos de IC cronica e descompensada apontam para um aumento
no risco de mortalidade, apresentando hazard ratios que variam de 1,49 a 2,46 e com pontos de
corte que diferem conforme o parametro e método de avaliacao utilizado (KONISHI et al.,

2021; MIRZAI et al., 2023; SAITO et al., 2022; VON HAEHLING et al., 2020). Uchida et al.
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ndo encontraram associagdo prognostica significativa ao avaliar baixa massa muscular
esquelética por BIA em pacientes com IC descompensada. Porém quando a massa muscular
foi avaliada através de medidas antropométricas, uma circunferéncia do brago > 27,1 cm em
homens e > 26 cm em mulheres ¢ uma circunferéncia muscular do brago > 23,6cm em homens
e > 21cm em mulheres, associaram-se a reducdes de 48% e 54% no risco de mortalidade por
todas as causas, respectivamente (UCHIDA et al., 2023). Em outras coortes, baixa massa
muscular esquelética apendicular dos bragos avaliada através de DEXA se mostrou um bom
parametro prognoéstico em individuos com IC descompensada, com a vantagem de ndo ser
influenciada pelo edema de membros inferiores (KONISHI et al., 2023; SAITO et al., 2022).

Adicionalmente, coortes observacionais nos ultimos anos mostram que parametros de
massa muscular alternativos como area ou indice do musculo psoas e musculos da regido do
torax sao parametros indicativos de baixa massa muscular associada a piores taxas de sobrevida
na IC crdnica e descompensada (CUNHA et al., 2021; FUNAMIZU et al., 2021; KUMAR et
al., 2019; LOPEZ et al., 2019; MATSUMURA et al., 2020). Selvaraj et al observaram que a
baixa massa muscular do térax, avaliada por ressonancia magnética cardiaca no plano axial, e
ndo gordura corporal, foi independentemente associada com mortalidade. Maior quantidade de
massa muscular também se correlacionou com menores valores de fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B (SELVARAI et al., 2021). Porém mais estudos sdo necessarios
para validar ou rejeitar o uso destes métodos como representativos de massa muscular corporal
total (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Portanto, pode-se observar que embora o peso € o IMC sejam amplamente usados na
pratica clinica por profissionais de saude, essas medidas ndo fornecem informacgdes sobre as
contribuicdes relativas da massa gorda e da MLG em relagdo ao estado de satde e risco
prognostico. Conforme abordado nos topicos anteriores, a avaliagdo da composi¢ao corporal
permite: identificar se o excesso de adiposidade abdominal contribui para condi¢des
metabolicas, quantificar tecidos adiposos que apresentam riscos metabolicos distintos, avaliar
com maior acurdcia a massa gorda corporal, distinguir a MLG e seus diferentes componentes,
incluindo a massa muscular que tem papel prognostico importante em diversas doengas
cronicas. Em resumo, a avaliagdo da composic¢ao corporal ¢ uma ferramenta importante para a
identificacao de condi¢cdes comuns relacionadas com a nutri¢ao que afetam a saude individual
e saude publica, bem como fornece informagdes valiosas sobre as respostas a intervencoes ¢

rastreamento longitudinal de dados progndsticos.
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3 JUSTIFICATIVA

A IC ¢ uma sindrome complexa relacionada a redugdo do débito cardiaco, caracterizada
pela incapacidade do cora¢do em suprir adequadamente a demanda de sangue e oxigénio aos
tecidos periféricos. Essa condicdo desencadeia uma série de alteragdes metabolicas em outros
sistemas do corpo humano, incluindo o aumento na producdo de citocinas inflamatorias,
comprometimento na absor¢ao de nutrientes e deterioracdo do sistema musculoesquelético, o
que favorece o desenvolvimento de sindromes nutricionais relacionadas a desfechos clinicos
adversos, tais como sarcopenia, obesidade sarcopénica, desnutri¢do e caquexia. A avaliagdo da
composi¢do corporal ¢ fundamental para a identificacdo correta dos critérios diagnosticos
desses disturbios nutricionais na IC, pois permite uma avaliagao mais precisa da perda de massa
muscular e do aumento da adiposidade corporal.

Na pratica clinica, o IMC ainda ¢ amplamente utilizado, e obesidade ¢ um fator de risco
para IC. Paradoxalmente, individuos classificados com sobrepeso e obesidade estao associados
a um melhor prognostico na IC. Sabe-se que o IMC apresenta limitagdes inerentes, como a
incapacidade de diferenciar entre MLG e massa gorda, sendo um parametro generalista de
adiposidade.. Além disso, existem diferengas na composicao corporal entre homens e mulheres,
com o sexo masculino apresentando maior quantidade de massa muscular e as mulheres, maior
quantidade de massa gorda. Esses aspectos ndo sdo diferenciados pelo IMC e precisam ser
melhor elucidados nas evidéncias cientificas.

Nos ultimos anos, tem havido um aumento crescente no interesse sobre o papel da
massa muscular e da massa gorda no prognostico de pacientes com IC. No entanto, ha uma
grande variacao nos métodos de avaliagdo, parametros utilizados, terminologias citadas e
pontos de corte adotados nos estudos existentes. Além disso, muitos estudos nao diferenciam
a composicdo corporal entre homens e mulheres em relagdo aos desfechos clinicos. Portanto,
uma analise a longo prazo, investigando o impacto prognostico da composi¢ao corporal
avaliada por métodos praticos e explorando as diferencas entre ambos os sexos e o IMC
tradicionalmente utilizado, ¢ necessaria para complementar e expandir o conhecimento
cientifico existente na literatura. Além disso, ¢ igualmente importante revisar sistematicamente
todas as evidéncias cientificas sobre parametros de composi¢ao corporal e sobrevivéncia em

pacientes com IC, a fim de fornecer uma visao mais abrangente e consolidada sobre o tema.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar a associagdo entre diferentes medidas de composi¢do corporal e mortalidade por todas

as causas em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

4.2 ESPECIFICOS:
SUBPROJETO 1
Em uma coorte de pacientes com IC cronica:

e Avaliar a composicdo corporal em pacientes com IC cronica através das medidas
antropométricas de prega cutdnea tricipital e d&rea muscular do brago.

e Comparar as associacdes do IMC e das outras medidas de composi¢ao corporal em
relagdo ao progndstico de pacientes com IC cronica.

e Avaliar as diferengas entre homens e mulheres quanto aos resultados na associagdo

entre parametros de composi¢do corporal e mortalidade.

SUBPROJETO 2
e Realizar uma revisdo sistematica da literatura sobre os diferentes parametros da

composi¢ao corporal e seu impacto no prognostico de pacientes com IC.
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagdo da composi¢do corporal mostrou informagdes progndsticas importantes
para pacientes com IC, demonstrando que através de medidas simples e acessiveis, € possivel
realizar uma avaliacdo eficiente. No primeiro artigo, conduzimos uma coorte com 741
pacientes com IC cronica, onde a taxa de mortalidade no acompanhamento em até cinco anos
foi de 41%. Os individuos ndo sobreviventes apresentaram valores significativamente menores
de indice de massa corporal (IMC), prega cutanea tricipital (PCT, representativa de gordura
subcutanea) e area muscular do braco (AMB, representativa de massa muscular). No entanto,
foram observadas diferencas significativas entre homens ¢ mulheres. Um IMC abaixo de 26
kg/m? e PCT abaixo de 18,7 mm foram associados a um aumento significativo no risco de
morte apenas no sexo feminino. Além disso, a PCT mostrou-se um marcador prognostico
robusto entre as mulheres, em que cada aumento de 1 mm foi associado a uma redugdo de 6%
no risco de mortalidade. Uma AMB abaixo de 40,8 cm? nas mulheres e abaixo de 48,1 cm? nos
homens esteve significativamente associada ao aumento do risco de mortalidade em 55% e
35%, respectivamente, mostrando que, no sexo masculino, apenas o parametro representativo
de massa muscular teve significancia progndstica nesses pacientes com IC cronica.

No segundo artigo, uma revisao sistematica e meta-analise com 39 artigos, incluindo
36.176 pacientes, corroborou com os resultados de que a avaliagao de diferentes parametros da
composi¢ao corporal apresenta associagdes prognodsticas importantes em pacientes com IC.
Entre os principais achados, a baixa massa muscular foi um preditor prognostico robusto apos
analises de subgrupos e de sensibilidade, associando-se a um aumento de 65% no risco de
mortalidade por todas as causas. De forma similar, mas menos robusta, baixos niveis de massa
livre de gordura foram associados a um aumento de 32% no risco de mortalidade. Por outro
lado, niveis mais elevados de massa gorda foram associados a um aumento de 16% na
sobrevivéncia. No entanto, a adiposidade abdominal ndo foi significativamente associada a
mortalidade por todas as causas.

Esses insights mostram o valor da avaliacdo abrangente da composic¢do corporal na
avaliagio prognéstica de pacientes com IC. E importante investigar os pardmetros de massa
muscular sempre que possivel e inclui-los na pratica clinica. Além disso, traz questionamentos
sobre o papel prognoéstico da adiposidade central e da massa gorda no cenario da IC. Futuros
estudos sdo necessarios para esclarecer o efeito da adiposidade na sobrevivéncia destes
pacientes, bem como para estabelecer pontos de corte especificos para esta populacdo e

confirmar os achados das diferencas prognosticas entre homens e mulheres.
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