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Resumo
Na última década, foram realizados vários estudos sobre 

alterações gastrointestinais associadas a insuficiência cardíaca 
crônica. Neste artigo, apresentamos revisão da literatura 
sobre a fisiopatologia e consequências clínicas das alterações 
patológicas digestivas de pacientes com insuficiência cardíaca. 
Anormalidades estruturais e funcionais do trato gastrointestinal, 
como edema da mucosa absortiva e hipercrescimento bacteriano 
intestinal, têm sido responsabilizadas por graves consequências 
clínicas. Entre essas, destacam-se caquexia cardíaca, ativação 
inflamatória sistêmica e anemia. Essas condições, isoladamente 
ou em combinação, podem levar a piora da disfunção 
ventricular preexistente. Embora atualmente não haja terapêutica 
específica direcionada às alterações gastrointestinais associadas 
a insuficiência cardíaca, o entendimento das anormalidades 
digestivas é fundamental para sua prevenção e manejo das 
consequências sistêmicas. 

Introdução
A Insuficiência Cardíaca (IC) pode ser definida como síndrome 

clínica complexa que se origina de anormalidades cardíacas 
estruturais e/ou funcionais, adquiridas ou hereditárias, que levam 
a piora da capacidade de enchimento e ejeção ventricular1. 
Constitui um problema clínico de extrema importância, tanto por 
sua alta prevalência como pela gravidade de suas manifestações 
clínicas. No Brasil, é a terceira causa mais frequente de internação 
hospitalar e a primeira causa de internação por doença 
cardiovascular. Segundo dados do Datasus, em 2003 ocorreram 
mais de 350 mil internações por IC no país2.

As causas mais comuns de IC são isquemia miocárdica, 
hipertensão arterial sistêmica, miocardiopatias e valvopatias. Em 
muitos casos, porém, a etiologia permanece obscura.

A partir dos estudos pioneiros de Frank, em 1895, e Starling, 
em 1918, surgiu o conceito de que alterações na função 
de relaxamento e ejeção do coração são responsáveis pelo 
desenvolvimento e progressão da IC. Entretanto, nas últimas 

décadas, ficou claro que a IC é uma síndrome muito mais 
complexa envolvendo não somente o sistema cardiovascular, mas 
também os sistemas renal, neuroendocrinológico, imunológico, 
musculoesquelético, hematológico e gastrointestinal. Portanto, 
pesquisas têm sido desenvolvidas para elucidar a fisiopatologia 
de complicações sistêmicas e propor tratamento que promova 
melhora da qualidade e da expectativa de vida de pacientes 
com a doença. Entre essas, destacam-se os estudos sobre o 
comprometimento do Trato Gastrointestinal (TGI) na IC.

Nesta revisão mostraremos as alterações estruturais e 
funcionais que podem ocorrer no TGI de pacientes com IC. 
A seguir, apresentaremos as manifestações decorrentes do 
comprometimento do TGI, com particular ênfase na absorção 
inadequada de constituintes bacterianos. Finalmente, vamos 
abordar estratégias atuais e sob investigação para prevenir e/ou 
tratar alterações do TGI associadas à IC e suas consequências 
sistêmicas.

O comprometimento do TGI na IC começou a ser estudado 
na década de 1960 por Davidson e cols.3. Os autores mostraram 
que pacientes com pericardite constritiva apresentavam 
gastroenteropatia perdedora de proteínas, reversível após 
correção cirúrgica da lesão cardíaca. Apesar dos estudos iniciais, 
somente na última década o TGI passou a ser avaliado mais 
detalhadamente na IC.

Alterações gastrointestinais estruturais associadas a IC
Diversas alterações estruturais têm sido descritas no TGI de 

pacientes com IC. No estômago, foram observadas anormalidades 
da mucosa gástrica como padrão “em mosaico”, ectasia vascular 
antral, espessamento mucoso e áreas de telangiectasias4,5.

No íleo terminal, cólon e sigmoide, foi observado, por 
ultrassonografia, aumento da espessura da parede intestinal, 
sugerindo a presença de edema de alças nos pacientes com 
IC6. Embora há muito se acreditasse que há edema de parede 
intestinal em doentes com retenção hídrica importante, esse 
foi o primeiro relato da alteração documentada por exame de 
imagem realizado in vivo. A espessura da parede do sigmoide 
parece ter implicações clínicas, uma vez que suas medidas foram 
positivamente correlacionados com a concentração sanguínea 
de leucócitos e de Proteína C Reativa (PCR) ultrassensível6. 
Esses resultados sugerem que as alterações intestinais tenham 
relevância na indução de inflamação sistêmica, como veremos 
posteriormente. Além de espessada, a parede intestinal do 
intestino delgado apresenta aumento do conteúdo de tecido 
colágeno, que é proporcional à gravidade da IC7. Provavelmente, 
como consequência dessas alterações, a distância entre a 
lâmina basal do enterócito e o capilar sanguíneo encontra-se 
aumentada7. Atualmente, acredita-se que as alterações estruturais 
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sejam responsáveis por piora da nutrição do enterócito e, 
consequentemente, por anormalidades da absorção intestinal 
associadas a IC.

Alterações gastrointestinais funcionais associadas a IC
Em condições fisiológicas, a circulação esplâncnica recebe 

aproximadamente 25% do débito cardíaco, fazendo que o 
intestino seja um dos órgãos mais intensamente perfundidos 
em repouso8. A circulação esplâncnica é ricamente suprida 
com nervos simpáticos. Consequentemente, o aumento da 
atividade do sistema nervoso simpático leva à constrição dos 
vasos de resistência pré-capilares e dos vasos de capacitância 
pós-capilares, com redução da perfusão sanguínea. As alterações 
vasculares intestinais podem preceder variações na frequência 
cardíaca ou pressão arterial9. Portanto, mesmo reduções discretas 
do débito cardíaco podem levar a diferentes graus de isquemia 
intestinal. Em pacientes com IC avançada, Krack e cols.10 
observaram acidose intramucosa no estômago induzida por 
leve atividade física, documentando, portanto, a ocorrência de 
hipoperfusão do TGI. 

As alterações funcionais envolvem, basicamente, 
anormalidades da permeabilidade intestinal. A absorção 
intestinal ocorre por via transcelular, na qual os constituintes 
dos alimentos são absorvidos para o interior do enterócito 
e, a seguir, para o capilar sanguíneo, e por via paracelular, 
na qual são absorvidos passivamente por passagem entre os 
enterócitos5. A via de absorção paracelular pode ser avaliada 
por testes com administração de açúcares e posterior análise de 
suas concentrações na urina6. Tanto no intestino delgado como 
nos cólons, a absorção paracelular independente de proteínas 
carreadoras encontra-se aumentada na IC, sugerindo ruptura da 
barreira intestinal5,6. Por sua vez, o transporte passivo mediado 
por proteínas carreadoras do intestino delgado encontra-se 
reduzido na IC, sugerindo déficit de ATP para a microcirculação6.

Em 1996, King e cols.11 observaram que pacientes com IC 
e caquexia apresentavam redução da absorção intestinal de 
gorduras, quando comparados com doentes sem caquexia ou 
indivíduos saudáveis. A diminuição da absorção intestinal foi 
bem documentada em trabalho recente, no qual se observou 
maior perda de proteínas e gorduras nas fezes de pacientes com 
IC em classes funcionais III e IV do que naqueles em classes 
I e II7. Adicionalmente, a redução da absorção intestinal foi 
mais evidente nos doentes com caquexia cardíaca. Assim, as 
evidências sugerem que alterações da absorção intestinal possam 
estar envolvidas na etiologia da caquexia associada a IC12.

Além das alterações na absorção, pacientes com IC exibem 
alto índice de colonização bacteriana intestinal. Pela técnica de 
FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), foi possível mostrar que 
a concentração de bactérias no biofilme mucoso e a extensão 
de sua aderência à parede do sigmoide estão aumentadas na 
IC6. Atualmente, acredita-se que o aumento da colonização 
bacteriana intestinal seja decorrente das alterações estruturais 
e funcionais do TGI, provavelmente em combinação com 
anormalidades imunológicas associadas a IC. 

Uma das principais consequências das alterações 
gastrointestinais é a absorção inadequada de constituintes 
bacterianos, particularmente de endotoxinas, também 
conhecidas como lipopolissacárides5. As endotoxinas constituem 

componente tóxico e imunogênico de bactérias Gram-negativas. 
Apesar das dificuldades para a dosagem de endotoxinas, Niebauer 
e cols.13 mostraram que pacientes com IC e edema têm aumento 
da concentração plasmática de endoxinas quando comparados 
àqueles sem edema. Adicionalmente, foi observado que, após 
terapia com diuréticos, ocorre normalização da concentração 
sérica de endotoxinas13. Esse estudo foi importante para reforçar 
hipótese vigente de que o edema da parede intestinal estaria 
envolvido na alteração da permeabilidade intestinal e absorção 
inadequada de constituintes bacterianos. O edema intestinal, 
com suas consequências sistêmicas, parece caracterizar a 
principal diferença, em relação ao comprometimento do TGI, 
entre a IC crônica, estável, e a IC descompensada.  

Atualmente, os lipopolissacárides são considerados um dos 
mais potentes indutores do fator de necrose tumoral (TNF)-α e 
de outras substâncias pró-inflamatórias.

A importância do TNF-α na IC foi primeiramente descrita por 
Levine e cols.14, em 1990. Os autores observaram que pacientes 
com IC apresentavam níveis séricos elevados do TNF-α e esses 
eram particularmente maiores naqueles com caquexia. Os 
achados foram marcantes no entendimento da fisiopatologia da 
IC e suas complicações e desencadearam substancial quantidade 
de pesquisa nessa área15,16. Logo tornou-se claro que o TNF-α é 
um bom marcador da gravidade na IC, correlacionando-se com 
a sobrevida, a classe funcional da IC, a performace cardíaca e 
a concentração sérica do peptídeo natriurético cerebral17-20. 
Em estudos experimentais, o aumento de TNF-α, induzido por 
administração exógena ou por aumento da expressão gênica, leva 
ao fenótipo da IC, caracterizado por remodelação ventricular e 
redução da sobrevida21,22. Esses achados permitiram chegar à 
conclusão que o TNF-α não é apenas marcador de gravidade, 
mas também indutor de IC e de piora do quadro de disfunção 
ventricular. Posteriormente, foi verificado que, além do TNF-α, 
outras citocinas também estão aumentadas na IC.

As fontes produtoras de citocinas ainda não estão 
completamente esclarecidas. O próprio miocárdio, 
estruturalmente lesado, pode expressar e produzir níveis 
aumentados de mediadores inflamatórios, como moléculas de 
adesão, TNF-α e IL-6. Leucócitos circulantes, plaquetas, células 
endoteliais, e células do pulmão e do fígado também parecem 
estar envolvidos na produção de citocinas. É importante salientar 
que a resposta inflamatória não depende da etiologia da IC, 
ocorrendo como uma via final comum no portador de IC, 
independentemente da causa da doença23. Entre os mecanismos 
propostos na gênese da produção de citocinas, destacam-se a 
sobrecarga hemodinâmica, ativação neuro-hormonal, presença 
de hipoxemia e hipoperfusão tecidual, oxidação de lipoproteínas 
de baixa densidade, presença de autoanticorpos e estimulação 
imunológica causada por agentes microbianos, especialmente 
as endotoxinas23. 

Atualmente, considera-se que um dos principais estímulos 
para a produção de citocinas na IC seja a absorção de 
endotoxinas provenientes do TGI23. Redução da produção 
intracelular de citocinas após seletiva descontaminação intestinal 
com antibiótico reforça a hipótese13,24. As endotoxinas podem 
ser inativadas pelo colesterol sérico, que forma micelas ao seu 
redor, aprisionando-as em seu interior. Esse fato tem sido usado 
para explicar por que pacientes com IC e colesterol elevado 
têm melhor sobrevida que aqueles com colesterol reduzido. 
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Segundo a teoria, maiores concentrações séricas de colesterol 
implicariam maior neutralização de endotoxinas25,26. Mais 
recentemente, foi observado que o aumento da concentração 
sérica de TNF-α induz alterações adicionais na barreira 
epitelial intestinal9,12. Forma-se, assim, ciclo vicioso no qual 
o aumento da concentração sérica de uma citocina facilita 
a absorção de endotoxinas que, por sua vez, induzem a 
produção de várias citocinas.

Pode-se concluir, portanto, que a IC induz anormalidades 
estruturais e funcionais no TGI. Uma das consequências mais 
importantes do comprometimento do TGI é a alteração da 
absorção intestinal, levando a comprometimento do estado 
nutricional e a ativação imunológica9,12.

Consequências das alterações gastrointestinais 
associadas a IC

Anemia
Em meta-análise recentemente publicada, que incluiu mais 

de 153 mil pacientes com IC, a prevalência de anemia foi de 
37,2%27. Diversos fatores podem estar envolvidos na etiologia 
da anemia, como diminuição da ingestão alimentar, redução da 
absorção intestinal, perdas sanguíneas pelo TGI, anormalidades 
na produção de hemácias, piora da função renal, inflamação 
crônica, hemodiluição e uso de medicamentos28. A seguir, vamos 
discorrer, resumidamente, sobre fatores etiológicos envolvidos 
na gênese da anemia associada a IC que são decorrentes, pelo 
menos parcialmente, de anormalidades do TGI.

O componente “carencial” parece ter papel importante no 
desenvolvimento da anemia. Esse decorre de tríade de alterações 
comumente encontradas na IC: redução da ingestão alimentar, 
diminuição da absorção intestinal e perdas sanguíneas pelo 
TGI28. Como em outras doenças crônicas, na IC há ativação 
de mecanismos envolvidos na redução da absorção de ferro. 
Os lipopolissacárides, assim como a IL-6, induzem a produção 
hepática de hepcidina, proteína de fase aguda que reduz a 
absorção gastrointestinal de ferro, levando à diminuição do 
ferro sérico, condição denominada deficiência real de ferro. 
Adicionalmente, a hepcidina reduz a liberação de ferro dos 
estoques de macrófagos e hepatócitos, colaborando, também, 
para a redução do ferro sérico, nesse caso denominada 
deficiência funcional de ferro29. Outro fator que pode induzir 
anemia é a perda sanguínea pelo TGI. Muitos pacientes com 
IC fazem uso de antiagregantes plaquetários como o ácido 
acetilsalicílico e/ou anticoagulantes. Esses medicamentos podem 
tanto causar lesões de mucosa em diversas partes do TGI como 
facilitar a perda sanguínea pelo tubo digestivo28.

A deficiência de ferro, além de inibir a eritropoese, pode 
induzir alterações cardíacas adicionais, uma vez que está 
associada à ativação do sistema nervoso simpático, dilatação 
ventricular, alterações mitocondriais cardíacas e trombocitose. As 
anormalidades associadas à ferrodeficiência podem ser reversíveis 
com a administração de ferro. Há relatos de que a reposição de 
ferro pode, até mesmo, inibir a produção de TNF-α30,31.

Embora não tenha sido sistematicamente avaliada em grandes 
estudos, deficiência de ferro foi relatada em 1% a 44 % dos casos, 
dependendo da gravidade da IC e da população estudada32,33. 
Em pacientes com IC grave, deficiência de ferro foi a causa 

mais frequente de anemia, sendo responsável por 73% dos 
casos34. Muitos autores acreditam, porém, que, após correção da 
ferrodeficiência, os pacientes passem a manifestar o componente 
da doença inflamatória como responsável pela anemia.

Caquexia
Outra consequência sistêmica decorrente, pelo menos em 

parte, de alterações do TGI e da ativação imunológica durante 
a IC é a caquexia. Atualmente, a caquexia é considerada um 
fator preditivo de redução da sobrevida de pacientes com IC, 
independentemente de variáveis importantes como idade, classe 
funcional da IC ou fração de ejeção35. 

Embora a fisiopatologia da caquexia associada a IC não esteja 
ainda completamente esclarecida, diversos fatores têm sido 
responsabilizados pelo seu desenvolvimento como diminuição da 
ingestão alimentar, redução da absorção intestinal de nutrientes, 
aumento do gasto energético basal e alterações imunológicas e 
neuroendocrinológicas36,37.

A caquexia está associada a diversas complicações sistêmicas, 
dentre as quais se destacam as alterações cardíacas e da 
musculatura esquelética. É difícil avaliar o comprometimento 
específico da caquexia sobre o coração, uma vez que essa ocorre 
no contexto de doença inflamatória crônica e, como já referido, 
a ativação imunológica leva a importantes efeitos deletérios no 
coração12. Em nosso laboratório, avaliamos os efeitos isolados 
da restrição da ingestão alimentar sobre corações de ratos 
normotensos e hipertensos. A redução do peso corporal levou à 
diminuição da massa muscular cardíaca, que foi acompanhada 
por alterações morfológicas e ultraestruturais importantes, porém 
com alterações funcionais discretas nos corações normais38-41. 
Por sua vez, no coração hipertrofiado de ratos espontaneamente 
hipertensos, a restrição da ingestão alimentar induziu, além de 
alterações morfológicas, também piora da função ventricular e 
miocárdica42-45. Esses dados mostram que o desenvolvimento 
de caquexia pode levar a alterações cardíacas adicionais e 
agravamento do quadro preexistente de IC.

Finalmente, na IC, a combinação de caquexia e ativação 
imunológica pode induzir anormalidades da musculatura 
esquelética, com redução da capacidade para realizar esforços 
físicos e piora da qualidade de vida. A inatividade física, por sua 
vez, resulta em perda de massa muscular e agravamento do 
quadro de caquexia9,12,16,46,47.

Tratamento das alterações do TGI associadas a IC
Abordaremos agora os possíveis alvos terapêuticos para 

impedir ou reduzir alterações gastrointestinais associadas a 
IC e suas consequências sistêmicas. Como as alterações do 
TGI induzem redução da absorção intestinal de nutrientes, é 
importante realizar terapia nutricional precocemente para, se 
possível, impedir o desenvolvimento de caquexia e, se necessário, 
tratá-la de forma agressiva. A terapia nutricional na IC é complexa 
e não faz parte dos objetivos desta revisão. 

Como previamente discutido, o edema de alças intestinais 
leva a alteração da permeabilidade intestinal e absorção de 
endotoxinas. Assim, é importante manter os pacientes com 
o menor grau de edema possível. Além da terapia diurética, 
bloqueio neuro-hormonal deve ser realizado de acordo com as 
diretrizes atuais, visando à melhora do quadro de IC. 
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Deficiência de ferro deve ser rotineiramente pesquisada e 
tratada com administração de ferro por via oral ou intravenosa. 
Apesar de estudos experimentais terem mostrado redução 
da translocação intestinal com antibioticoterapia, ainda não 
foi definido se modulação da microflora intestinal pode ser 
útil no controle do processo inflamatório sistêmico. Portanto, 
descontaminação intestinal seletiva não está indicada na IC9,12.

Como existe dificuldade para se evitar a absorção inadequada 
de constituintes bacterianos, procurou-se bloquear seus 
efeitos sistêmicos. Na última década, foram realizados 
diversos estudos clínicos avaliando os efeitos de vários agentes 
imunomoduladores48. Entre os fármacos com atividade anti-
TNF-α, destacam-se o etanercept e o infliximab. Em grandes 
estudos clínicos, esses agentes tiveram resultados nulos ou 
pioraram a evolução da IC, sendo, portanto, contraindicados 
atualmente49,50. Outro imunomodulador avaliado na IC foi a 
pentoxifilina. Entre suas possíveis ações está a inibição da síntese 
de citocinas, particularmente do TNF-α. A pentoxifilina foi testada 
apenas em estudos pequenos, que tiveram resultados favoráveis 
ou nulos51. Também a talidomida, avaliada em pequenos 
estudos, apresentou resultados divergentes48. Finalmente, 
estudos preliminares com a administração de imunoglobulina 
mostraram resultados positivos, como melhora na fração de 
ejeção48. Atualmente, entre as perspectivas para o futuro, 
diversos potenciais agentes imunomodulatórios encontram-se 
em investigação experimental, como inibidores da ativação 
de células T, antagonistas de quimiocinas específicas, IL-10, 

antagonistas dos receptores da IL-1, inibição da TACE, inibição da 
p38 MAP Kinase, metotrexate e n-acetilcisteína23,52. Finalmente, 
considera-se que exercícios físicos possam ter papel importante 
na modulação da resposta inflamatória exacerbada na IC53,54. 
De fato, Adamopoulos e cols.55 mostraram que o exercício físico 
regular pode reduzir a concentração sérica de TNF-α e de IL-6. 

Em resumo, na insuficiência cardíaca ocorrem alterações 
estruturais e funcionais do trato gastrointestinal. Suas 
consequências clínicas incluem piora do estado nutricional, 
ativação inflamatória sistêmica e anemia. Essas condições, 
isoladas ou em combinação, induzem alterações cardíacas e 
piora da disfunção ventricular preexistente. No momento, não 
há modalidade terapêutica definida para impedir ou reduzir 
alterações gastrointestinais associadas a insuficiência cardíaca e 
suas consequências sistêmicas.
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