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Resumo

Na dltima década, foram realizados vérios estudos sobre
alteragoes gastrointestinais associadas a insuficiéncia cardiaca
cronica. Neste artigo, apresentamos revisao da literatura
sobre a fisiopatologia e consequéncias clinicas das alteragoes
patoldgicas digestivas de pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Anormalidades estruturais e funcionais do trato gastrointestinal,
como edema da mucosa absortiva e hipercrescimento bacteriano
intestinal, tém sido responsabilizadas por graves consequéncias
clinicas. Entre essas, destacam-se caquexia cardiaca, ativacao
inflamatdria sistémica e anemia. Essas condigoes, isoladamente
ou em combinagao, podem levar a piora da disfuncao
ventricular preexistente. Embora atualmente ndo haja terapéutica
especifica direcionada as alteragdes gastrointestinais associadas
a insuficiéncia cardiaca, o entendimento das anormalidades
digestivas é fundamental para sua prevencdo e manejo das
consequéncias sistémicas.

Introducao

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) pode ser definida como sindrome
clinica complexa que se origina de anormalidades cardiacas
estruturais e/ou funcionais, adquiridas ou hereditarias, que levam
a piora da capacidade de enchimento e ejecao ventricular’.
Constitui um problema clinico de extrema importancia, tanto por
sua alta prevaléncia como pela gravidade de suas manifestagoes
clinicas. No Brasil, é a terceira causa mais frequente de internacao
hospitalar e a primeira causa de internagao por doenca
cardiovascular. Segundo dados do Datasus, em 2003 ocorreram
mais de 350 mil internagdes por IC no pais®.

As causas mais comuns de IC sdo isquemia miocardica,
hipertensao arterial sistémica, 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 alteragdes na fungao
de relaxamento e ejecdo do coragdo sdo responsaveis pelo
desenvolvimento e progressao da IC. Entretanto, nas Gltimas
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décadas, ficou claro que a IC é uma sindrome muito mais
complexa envolvendo nao somente o sistema cardiovascular, mas
também os sistemas renal, neuroendocrinolégico, imunolégico,
musculoesquelético, hematoldgico e gastrointestinal. Portanto,
pesquisas tém sido desenvolvidas para elucidar a fisiopatologia
de complicagbes sistémicas e propor tratamento que promova
melhora da qualidade e da expectativa de vida de pacientes
com a doenca. Entre essas, destacam-se os estudos sobre o
comprometimento do Trato Gastrointestinal (TGI) na IC.

Nesta revisao mostraremos as alteragdes estruturais e
funcionais que podem ocorrer no TGl de pacientes com IC.
A seguir, apresentaremos as manifestacbes decorrentes do
comprometimento do TGI, com particular énfase na absorgao
inadequada de constituintes bacterianos. Finalmente, vamos
abordar estratégias atuais e sob investigagao para prevenir e/ou
tratar alteracdes do TGl associadas a IC e suas consequéncias
sistémicas.

O comprometimento do TGl na IC comegou a ser estudado
na década de 1960 por Davidson e cols.. Os autores mostraram
que pacientes com pericardite constritiva apresentavam
gastroenteropatia perdedora de proteinas, reversivel apds
corregao cirdirgica da lesao cardiaca. Apesar dos estudos iniciais,
somente na Ultima década o TCI passou a ser avaliado mais
detalhadamente na IC.

Alteracoes gastrointestinais estruturais associadas a IC

Diversas alteragoes estruturais tém sido descritas no TGl de
pacientes com IC. No estomago, foram observadas anormalidades
da mucosa gastrica como padrao “em mosaico”, ectasia vascular
antral, espessamento mucoso e areas de telangiectasias*°.

No ileo terminal, célon e sigmoide, foi observado, por
ultrassonografia, aumento da espessura da parede intestinal,
sugerindo a presenga de edema de algas nos pacientes com
IC°. Embora ha muito se acreditasse que ha edema de parede
intestinal em doentes com retencao hidrica importante, esse
foi o primeiro relato da alteragio documentada por exame de
imagem realizado in vivo. A espessura da parede do sigmoide
parece ter implicagdes clinicas, uma vez que suas medidas foram
positivamente correlacionados com a concentracdo sanguinea
de leucécitos e de Proteina C Reativa (PCR) ultrassensivel®.
Esses resultados sugerem que as alteragoes intestinais tenham
relevancia na inducao de inflamacao sistémica, como veremos
posteriormente. Além de espessada, a parede intestinal do
intestino delgado apresenta aumento do contetido de tecido
colageno, que é proporcional a gravidade da IC”. Provavelmente,
como consequéncia dessas alteragdes, a distancia entre a
lamina basal do enterdcito e o capilar sanguineo encontra-se
aumentada’. Atualmente, acredita-se que as alteragoes estruturais
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sejam responsdveis por piora da nutrigdo do enterdcito e,
consequentemente, por anormalidades da absorcao intestinal
associadas a IC.

Alteracoes gastrointestinais funcionais associadas a IC

Em condigoes fisioldgicas, a circulagdo esplancnica recebe
aproximadamente 25% do débito cardiaco, fazendo que o
intestino seja um dos 6rgdos mais intensamente perfundidos
em repouso®. A circulagdo esplancnica é ricamente suprida
com nervos simpaticos. Consequentemente, o aumento da
atividade do sistema nervoso simpatico leva a constricdo dos
vasos de resisténcia pré-capilares e dos vasos de capacitancia
p6s-capilares, com reducao da perfusdo sanguinea. As alteragoes
vasculares intestinais podem preceder variagoes na frequéncia
cardiaca ou pressao arterial’. Portanto, mesmo redugdes discretas
do débito cardiaco podem levar a diferentes graus de isquemia
intestinal. Em pacientes com IC avangada, Krack e cols."
observaram acidose intramucosa no estdbmago induzida por
leve atividade fisica, documentando, portanto, a ocorréncia de
hipoperfusdo do TGI.

As alteracdes funcionais envolvem, basicamente,
anormalidades da permeabilidade intestinal. A absorcao
intestinal ocorre por via transcelular, na qual os constituintes
dos alimentos sao absorvidos para o interior do enterdcito
e, a seguir, para o capilar sanguineo, e por via paracelular,
na qual sdo absorvidos passivamente por passagem entre os
enterdcitos®. A via de absorgao paracelular pode ser avaliada
por testes com administragao de agticares e posterior andlise de
suas concentragdes na urina®. Tanto no intestino delgado como
nos colons, a absorgao paracelular independente de proteinas
carreadoras encontra-se aumentada na IC, sugerindo ruptura da
barreira intestinal>®. Por sua vez, o transporte passivo mediado
por proteinas carreadoras do intestino delgado encontra-se
reduzido na IC, sugerindo déficit de ATP para a microcirculagao®.

Em 1996, King e cols."" observaram que pacientes com 1C
e caquexia apresentavam reducado da absorcdo intestinal de
gorduras, quando comparados com doentes sem caquexia ou
individuos saudaveis. A diminuicao da absorcao intestinal foi
bem documentada em trabalho recente, no qual se observou
maior perda de proteinas e gorduras nas fezes de pacientes com
IC em classes funcionais Ill e IV do que naqueles em classes
I e II”. Adicionalmente, a reducao da absorcao intestinal foi
mais evidente nos doentes com caquexia cardiaca. Assim, as
evidéncias sugerem que alteragdes da absorgo intestinal possam
estar envolvidas na etiologia da caquexia associada a IC'%.

Além das alteragdes na absorgao, pacientes com IC exibem
alto indice de colonizacao bacteriana intestinal. Pela técnica de
FISH (Fluorescence In Situ Hybridization), foi possivel mostrar que
a concentragao de bactérias no biofilme mucoso e a extensao
de sua aderéncia a parede do sigmoide estdao aumentadas na
IC®. Atualmente, acredita-se que o aumento da colonizagao
bacteriana intestinal seja decorrente das alteragdes estruturais
e funcionais do TClI, provavelmente em combinagdo com
anormalidades imunoldgicas associadas a IC.

Uma das principais consequéncias das alteragoes
gastrointestinais é a absorcao inadequada de constituintes
bacterianos, particularmente de endotoxinas, também
conhecidas como lipopolissacarides®. As endotoxinas constituem

componente téxico e imunogénico de bactérias Gram-negativas.
Apesar das dificuldades para a dosagem de endotoxinas, Niebauer
e cols.” mostraram que pacientes com IC e edema tém aumento
da concentragao plasmatica de endoxinas quando comparados
aqueles sem edema. Adicionalmente, foi observado que, apés
terapia com diuréticos, ocorre normalizagao da concentracao
sérica de endotoxinas®. Esse estudo foi importante para reforgar
hipétese vigente de que o edema da parede intestinal estaria
envolvido na alteragao da permeabilidade intestinal e absorcao
inadequada de constituintes bacterianos. O edema intestinal,
com suas consequéncias sistémicas, parece caracterizar a
principal diferenca, em relagdo ao comprometimento do TGlI,
entre a IC cronica, estavel, e a IC descompensada.

Atualmente, os lipopolissacarides sao considerados um dos
mais potentes indutores do fator de necrose tumoral (TNF)-o. e
de outras substancias pré-inflamatérias.

Aimportancia do TNF-o. na IC foi primeiramente descrita por
Levine e cols.™, em 1990. Os autores observaram que pacientes
com IC apresentavam niveis séricos elevados do TNF-a e esses
eram particularmente maiores naqueles com caquexia. Os
achados foram marcantes no entendimento da fisiopatologia da
IC e suas complicagbes e desencadearam substancial quantidade
de pesquisa nessa area'*'®. Logo tornou-se claro que o TNF-a é
um bom marcador da gravidade na IC, correlacionando-se com
a sobrevida, a classe funcional da IC, a performace cardiaca e
a concentracao sérica do peptideo natriurético cerebral'’-2°,
Em estudos experimentais, o aumento de TNF-a, induzido por
administragao exdgena ou por aumento da expressao génica, leva
ao fendtipo da IC, caracterizado por remodelagao ventricular e
reducgdo da sobrevida?'*2. Esses achados permitiram chegar a
conclusao que o TNF-a ndo é apenas marcador de gravidade,
mas também indutor de IC e de piora do quadro de disfungao
ventricular. Posteriormente, foi verificado que, além do TNF-a,
outras citocinas também estdo aumentadas na IC.

As fontes produtoras de citocinas ainda ndo estao
completamente esclarecidas. O préprio miocéardio,
estruturalmente lesado, pode expressar e produzir niveis
aumentados de mediadores inflamatérios, como moléculas de
adesao, TNF-a e IL-6. Leucdcitos circulantes, plaquetas, células
endoteliais, e células do pulmao e do figado também parecem
estar envolvidos na produgcao de citocinas. E importante salientar
que a resposta inflamatéria nao depende da etiologia da IC,
ocorrendo como uma via final comum no portador de IC,
independentemente da causa da doenga?. Entre os mecanismos
propostos na génese da produgao de citocinas, destacam-se a
sobrecarga hemodinamica, ativagdo neuro-hormonal, presenca
de hipoxemia e hipoperfusao tecidual, oxidacdo de lipoproteinas
de baixa densidade, presenca de autoanticorpos e estimulagao
imunoldgica causada por agentes microbianos, especialmente
as endotoxinas®.

Atualmente, considera-se que um dos principais estimulos
para a produgdo de citocinas na IC seja a absorgao de
endotoxinas provenientes do TGI?*. Reducao da produgao
intracelular de citocinas apds seletiva descontaminagao intestinal
com antibiético reforca a hipétese'*?*. 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
tém melhor sobrevida que aqueles com colesterol reduzido.
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Segundo a teoria, maiores concentragoes séricas de colesterol
implicariam maior neutralizacdo de endotoxinas®*2°. Mais
recentemente, foi observado que o aumento da concentragao
sérica de TNF-a induz alteracoes adicionais na barreira
epitelial intestinal®'2. Forma-se, assim, ciclo vicioso no qual
0 aumento da concentracdo sérica de uma citocina facilita
a absorcdo de endotoxinas que, por sua vez, induzem a
produgdo de varias citocinas.

Pode-se concluir, portanto, que a IC induz anormalidades
estruturais e funcionais no TGl. Uma das consequéncias mais
importantes do comprometimento do TGl é a alteragdo da
absorgdo intestinal, levando a comprometimento do estado
nutricional e a ativagao imunolégica®'2.

Consequéncias das alteracoes gastrointestinais
associadas a IC

Anemia

Em meta-andlise recentemente publicada, que incluiu mais

de 153 mil pacientes com IC, a prevaléncia de anemia foi de
37,2%%. Diversos fatores podem estar envolvidos na etiologia
da anemia, como diminuigao da ingestao alimentar, redugao da
absorgao intestinal, perdas sanguineas pelo TCI, anormalidades
na produgdo de hemécias, piora da fungao renal, inflamagao
crénica, hemodiluigao e uso de medicamentos®. A seguir, vamos
discorrer, resumidamente, sobre fatores etiol6gicos envolvidos
na génese da anemia associada a IC que sao decorrentes, pelo
menos parcialmente, de anormalidades do TGI.
O componente “carencial” parece ter papel importante no
desenvolvimento da anemia. Esse decorre de triade de alteragbes
comumente encontradas na IC: redugao da ingestao alimentar,
diminuicao da absorcao intestinal e perdas sanguineas pelo
TGI%. Como em outras doengas cronicas, na IC hd ativagao
de mecanismos envolvidos na redugao da absorcao de ferro.
Os lipopolissacdrides, assim como a IL-6, induzem a produgao
hepatica de hepcidina, proteina de fase aguda que reduz a
absorcao gastrointestinal de ferro, levando a diminuigao do
ferro sérico, condicdo denominada deficiéncia real de ferro.
Adicionalmente, a hepcidina reduz a liberagao de ferro dos
estoques de macroéfagos e hepatécitos, colaborando, também,
para a reducdo do ferro sérico, nesse caso denominada
deficiéncia funcional de ferro®. Outro fator que pode induzir
anemia € a perda sanguinea pelo TGI. Muitos pacientes com
IC fazem uso de antiagregantes plaquetdrios como o acido
acetilsalicilico e/ou anticoagulantes. Esses medicamentos podem
tanto causar lesbes de mucosa em diversas partes do TGl como
facilitar a perda sanguinea pelo tubo digestivo®.

A deficiéncia de ferro, além de inibir a eritropoese, pode
induzir alteragdes cardiacas adicionais, uma vez que estd
associada a ativagdo do sistema nervoso simpatico, dilatagao
ventricular, alteracoes mitocondriais cardiacas e trombocitose. As
anormalidades associadas a ferrodeficiéncia podem ser reversiveis
com a administragao de ferro. Ha relatos de que a reposicao de
ferro pode, até mesmo, inibir a producao de TNF-a>°".

Embora nado tenha sido sistematicamente avaliada em grandes
estudos, deficiéncia de ferro foi relatada em 1% a 44 % dos casos,
dependendo da gravidade da IC e da populagao estudada®>*3.
Em pacientes com IC grave, deficiéncia de ferro foi a causa
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mais frequente de anemia, sendo responsavel por 73% dos
casos™. Muitos autores acreditam, porém, que, apds corregao da
ferrodeficiéncia, os pacientes passem a manifestar o componente
da doenca inflamatéria como responsavel pela anemia.

Caquexia

Outra consequéncia sistémica decorrente, pelo menos em
parte, de alteragdes do TCl e da ativagao imunolégica durante
a IC é a caquexia. Atualmente, a caquexia é considerada um
fator preditivo de reducao da sobrevida de pacientes com IC,
independentemente de variaveis importantes como idade, classe
funcional da IC ou fragao de ejegao®.

Embora a fisiopatologia da caquexia associada a IC nao esteja
ainda completamente esclarecida, diversos fatores tém sido
responsabilizados pelo seu desenvolvimento como diminuigao da
ingestao alimentar, redugao da absorgao intestinal de nutrientes,
aumento do gasto energético basal e alteragoes imunoldgicas e
neuroendocrinolégicas®®.

A caquexia esta associada a diversas complicagoes sistémicas,
dentre as quais se destacam as alteragbes cardiacas e da
musculatura esquelética. E dificil avaliar o comprometimento
especifico da caquexia sobre o coragao, uma vez que essa ocorre
no contexto de doenga inflamatéria cronica e, como ja referido,
a ativacdo imunolégica leva a importantes efeitos deletérios no
coragao'?. Em nosso laboratério, avaliamos os efeitos isolados
da restricao da ingestao alimentar sobre coragoes de ratos
normotensos e hipertensos. A reducao do peso corporal levou a
diminuigao da massa muscular cardiaca, que foi acompanhada
por alteragdes morfoldgicas e ultraestruturais importantes, porém
com alteragoes funcionais discretas nos coragoes normais*!.
Por sua vez, no coracao hipertrofiado de ratos espontaneamente
hipertensos, a restricao da ingestao alimentar induziu, além de
alteragdes morfoldgicas, também piora da fungao ventricular e
miocardica®>*. Esses dados mostram que o desenvolvimento
de caquexia pode levar a alteragdes cardiacas adicionais e
agravamento do quadro preexistente de IC.

Finalmente, na IC, a combinagdo de caquexia e ativagio
imunolégica pode induzir anormalidades da musculatura
esquelética, com reducgao da capacidade para realizar esforgos
fisicos e piora da qualidade de vida. A inatividade fisica, por sua
vez, resulta em perda de massa muscular e agravamento do
quadro de caquexia®'?164647,

Tratamento das alteracoes do TGl associadas a IC

Abordaremos agora os possiveis alvos terapéuticos para
impedir ou reduzir alteragdes gastrointestinais associadas a
IC e suas consequéncias sistémicas. Como as alteragoes do
TGl induzem reducao da absorcao intestinal de nutrientes, é
importante realizar terapia nutricional precocemente para, se
possivel, impedir o desenvolvimento de caquexia e, se necessario,
tratd-la de forma agressiva. A terapia nutricional na IC é complexa
e ndo faz parte dos objetivos desta revisao.

Como previamente discutido, o edema de algas intestinais
leva a alteracao da permeabilidade intestinal e absorgao de
endotoxinas. Assim, é importante manter os pacientes com
o menor grau de edema possivel. Além da terapia diurética,
bloqueio neuro-hormonal deve ser realizado de acordo com as

diretrizes atuais, visando a melhora do quadro de IC.
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Deficiéncia de ferro deve ser rotineiramente pesquisada e
tratada com administracao de ferro por via oral ou intravenosa.
Apesar de estudos experimentais terem mostrado redugao
da translocagdo intestinal com antibioticoterapia, ainda nao
foi definido se modulagdo da microflora intestinal pode ser
Gtil no controle do processo inflamatério sistémico. Portanto,
descontaminacao intestinal seletiva ndo esté indicada na 1C*2.

Como existe dificuldade para se evitar a absorcao inadequada
de constituintes bacterianos, procurou-se bloquear seus
efeitos sistémicos. Na dltima década, foram realizados
diversos estudos clinicos avaliando os efeitos de vdrios agentes
imunomoduladores®. Entre os farmacos com atividade anti-
TNF-0, destacam-se o etanercept e o infliximab. Em grandes
estudos clinicos, esses agentes tiveram resultados nulos ou
pioraram a evolugdo da IC, sendo, portanto, contraindicados
atualmente**°. Outro imunomodulador avaliado na IC foi a
pentoxifilina. Entre suas possiveis agoes estd a inibicao da sintese
de citocinas, particularmente do TNF-a.. A pentoxifilina foi testada
apenas em estudos pequenos, que tiveram resultados favoréveis
ou nulos”'. Também a talidomida, avaliada em pequenos
estudos, apresentou resultados divergentes*®. Finalmente,
estudos preliminares com a administracdo de imunoglobulina
mostraram resultados positivos, como melhora na fracdo de
ejecao*. Atualmente, entre as perspectivas para o futuro,
diversos potenciais agentes imunomodulatérios encontram-se
em investigagdo experimental, como inibidores da ativagao
de células T, antagonistas de quimiocinas especificas, 1L-10,
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