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Resumo

Fundamento: A caquexia cardiaca é um importante preditor de reducao de sobrevida em pacientes com insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFER). O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de adropina e irisina
em pacientes com ICFER caquéticos e nao caquéticos, assim como a relacao entre os niveis dessas proteinas e os
parametros clinicos e laboratoriais nesses pacientes.

Objetivos: Os objetivos do presente estudo foram avaliar os niveis de adropina e irisina em individuos caquéticos e nao
caquéticos e as relacoes entre os niveis dessas proteinas e os parametros clinicos e laboratoriais em pacientes com ICFEN.
Métodos: Os prontuadrios de pacientes atendidos no ambulatério de cardiologia para ICFER foram triados. Aqueles com
ICFER caquéticos foram identificados e constituiram o grupo de estudo (n = 44; idade média, 65,4 = 11,2 anos; 61,4%
de homens). Aqueles com ICFER e sem perda de peso foram arrolados como grupo controle (n = 42; idade média,
61,0 = 16,5 anos; 64,3% de homens). Os niveis séricos de adropina e irisina de todos os pacientes foram medidos.
Considerou-se significativo um p-valor < 0,05.

Resultados: Os niveis séricos de adropina e irisina foram significativamente mais altos nos pacientes caquéticos do que
nos controles [adropina (ng/l): 286,1 (231,3-404,0) vs 213,7 (203,1-251,3); p < 0,001; irisina (ug/ml): 2,6 (2,2-4,4) vs 2,1
(1,8-2,4); p = 0,001]. Os niveis séricos de adropina e irisina correlacionaram-se positivamente com os niveis de peptideo
natriurético cerebral (BNP) e a classe funcional da New York Heart Association (NYHA), e negativamente com o indice de
massa corporal (IMC) e os niveis séricos de albumina (todos os p-valores: < 0,001). Na andlise multivariada, a adropina
foi o tnico preditor independente de caquexia nos pacientes com ICFER (OR: 1,021; IC 95%: 1,004—1,038; p = 0,017).
Conclusdes: Os resultados sugerem que a adropina e a irisina possam ser novos marcadores de caquexia cardiaca em
pacientes com ICFER. Adropina e irisina estao relacionadas com a gravidade da insuficiéncia cardiaca. (Arq Bras Cardiol.
2018; 111(1):39-47)

Palavras-chave: Caquexia / complicacoes, Insuficiéncia Cardiaca / fisiopatologia, Hipertrofia Ventricular Esquerda,
Funcao Ventricular Esquerda, Adropina, Peptideos, Hormdnios.

Abstract

Background: Cardiac cachexia is an important predictive factor of the reduction in survival of patients with heart failure with reduced ejection fraction.
Objectives: The aims of the present study were to evaluate adropin and irisin levels in cachectic and non-cachectic subjects and the relationships
between the levels of these proteins and clinical and laboratory parameters in patients with HFrEF.
Methods: The clinical records of patients who were admitted to the cardiology outpatient clinic for heart failure with reduced ejection fraction
were screened. Cachectic patients were identified and assigned to the study group (n = 44, mean age, 65.4 + 11.2'y; 61.4% men). Heart failure
with reduced ejection fraction patients without weight loss were enrolled as the control group (n = 42, mean age, 61.0 = 16.5 y; 64.3% men).
The serum adropin and irisin levels of all patients were measured. A p-value < 0.05 was considered significant.
Results: Serum adropin and irisin levels were significantly higher in the cachexia group than in the controls (Adropin (ng/L); 286.7 (231.3-404.0)
vs 213.7 (203.1-251.3); p < 0.001, Irisin (ug/mL); 2.6 (2.2-4.4) vs 2.1 (1.8-2.4); p = 0.001). Serum adropin and irisin levels were positively
correlated with brain natriuretic peptide (BNP) levels and New York Heart Association (NYHA) class and negatively correlated with body mass
index (BMI) and serum albumin levels (all p values: < 0.001). In a multivariate analysis, adropin was the only independent predictor of cachexia
in the heart failure with reduced ejection fraction patients (OR: 1.021; 95% CI: 1.004—1.038; p = 0.017).
Conclusions: The results suggest that adropin and irisin may be novel markers of cardiac cachexia in heart failure with reduced ejection fraction
patients. Adropin and irisin are related with the severity of heart failure. (Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47)
Keywords: Cachexia / complications; Heart Failure / physiopathology, Hypertrophy, Left Ventricular; Ventricular Function, Left; Adropin;
Peptides; Hormones.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspodéncia: Mehmet Erturk ¢

Yesil Vadi Cad, Metrokent Sitesi C6 D69 Basak Mah. CEP 34000, Basaksehir — Istambul
E-mail: drerturk@gmail.com

Artigo recebido em 09/07/2017, revisado em 14/12/2017, aceito em 24/01/2018

DOI: 10.5935/abc.20180109




Erturk et al.
Adropina e Irisina

Artigo Original

Introducao

A insuficiéncia cardfaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFER), uma doenca multifatorial e comum, é considerada
um importante problema de satde piblica no mundo todo."
A caquexia cardiaca, caracterizada por perda muscular, com
ou sem perda de massa gorda, é uma complicagao grave
da ICFER e representa risco de morte. Além disso, alguns
estudos mostraram ser um importante e independente fator
progndstico de mortalidade cardiovascular apés ajuste para
idade, fragao de ejecao ventricular esquerda e capacidade
funcional para a pratica de atividade fisica.?*

A adropina é uma nova proteina ligada a membrana, que
contém 76 aminoécidos, sendo codificada pelo gene envolvido
na homeostase energética.’ E predominantemente expressa
no figado, cérebro, artérias coronarias, endotélio vascular e
coragdo (todas as camadas).® Um estudo recente relatou que
niveis plasmaticos elevados de adropina em pacientes com
ICFER foram positivamente correlacionados com a gravidade
da doenga, classificada segundo a New York Heart Association
(NYHA).” A irisina € uma proteina termogeénica, expressa no
tecido adiposo, musculo cardiaco, coragao e outros tecidos
periféricos. As principais fungdes da irisina sdo o consumo de
energia ao converter tecido adiposo branco em tecido adiposo
marrom e a regulagao do metabolismo de carboidratos,
resultando em melhor homeostase da glicose e sensibilidade
a insulina, além de perda de peso.®""

A caquexia cardfaca na ICFER associa-se com
comprometimento da homeostase energética devido ao
desequilibrio anabdlico e catabélico, e os niveis séricos de
adropina e irisina desempenham importante papel no equilibrio
energético e metabolismo. Com base nisso, levantamos a
hipétese de que os niveis séricos de adropina e irisina difeririam
entre pacientes com ICFER caquéticos e ndo caquéticos.

Este estudo teve como objetivos: 1) investigar os niveis
séricos de adropina e irisina em pacientes com ICFER
caquéticos e nao caquéticos, e 2) investigar a relagao entre
os niveis séricos de adropina e irisina e os parametros clinicos
e laboratoriais em pacientes com ICFER.

Métodos

Selecao de pacientes e protocolo do estudo

Para identificar pacientes caquéticos, triamos os prontuarios
médicos de individuos atendidos no ambulatério de
cardiologia de um hospital universitario para o diagnéstico
ou tratamento de ICFER. Subsequentemente, os pacientes
foram contatados por telefone e solicitados a comparecer ao
ambulatério. Aqueles com ICFER sem perda de peso foram
arrolados como grupo controle.

Os critérios de inclusdo foram o diagnéstico de ICFER
de acordo com a Diretriz para Diagnéstico e Tratamento
de Insuficiéncia Cardiaca Aguda e Cronica da ESC de 2012
e tratamento para ICFER por pelo menos 6 meses antes do
arrolamento no estudo.’ Os critérios de exclusao foram os
seguintes: insuficiéncia cardfaca aguda descompensada,
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada,
hospitalizagao por sindrome coronariana aguda, valvulopatia

cardiaca primdria, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
doenga vascular periférica, doenga musculoesquelética,
doenga inflamatéria ou infecciosa aguda/cronica, doencas
do tecido conjuntivo, neoplasias, cardiopatia congénita,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal aguda ou cronica
terminal, trauma ou grande cirurgia recente e gravidez.

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais e os
tratamentos médicos administrados a cada paciente durante
sua hospitalizagao-indice foram registrados em uma revisao
sistemdtica dos prontuarios médicos. Para determinar os
valores da fragao de ejecao ventricular esquerda, todos os
individuos foram submetidos a ecocardiografia transtoracica
(Vivid S5; General Electric, Wisconsin, EUA) por um
profissional experiente. Determinou-se a fragdo de ejecao
ventricular esquerda com o método de discos de Simpson e
a ecocardiografia bidimensional.

Todos os pacientes tinham mais de 18 anos e assinaram
o termo de consentimento livre e informado, que foi um
pré-requisito para o arrolamento. O estudo estava de acordo
com a Declaragdo de Helsinque, e o protocolo do ensaio foi
aprovado pelo Comité de Etica local.

Medidas laboratoriais

As amostras de sangue foram obtidas por pungao venosa
em tubos contendo o anticoagulante acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA). As amostras foram colhidas da veia
antecubital, com o paciente sentado, ap6s jejum noturno de
12 horas. O soro foi obtido por centrifugagao a 4000 rpm a
4°C por 20 minutos, sendo entdo armazenado a -80°C até
aandlise. Todos os parametros bioquimicos e hematolégicos
de rotina foram medidos no mesmo dia da coleta. Os
parametros bioquimicos, incluindo glicemia de jejum,
creatinina, colesterol total, colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL), colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e triglicerideos (TG), foram medidos usando
um auto-analisador com kits comerciais Abbott Diagnostics
C8000i (Abbott, Alemanha). O colesterol-LDL foi estimado
aplicando-se a férmula de Friedewald para amostras com
TG = 400 mg/dl. Os parametros hematolégicos foram
obtidos usando-se o analisador hematolégico Coulter LH 780
(Beckman Coulter Ireland, Inc., Mervue, Galway, Irlanda).
Os niveis séricos do peptideo natriurético cerebral (BNP)
(pg/ml) foram medidos com os kits comerciais (Phoenix
Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, EUA).

Os niveis séricos de adropina foram medidos com kits
comerciais usando o método enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) (Human adropin ELISA kit, catdlogo no.
ck-e90267, Hangzhou Eastbiopharm Co., Blue Ocean
International Times Mansion, China), com um baixo limite de
sensibilidade de 2,49 ng/l. Todas as amostras foram medidas
em duplicata em um Gnico experimento. Os coeficientes de
variagao intra- e inter-ensaio desse kit foram < 10% e < 12%,
respectivamente. O intervalo de deteccao da adropina foi
5-1000 ng/l. Os niveis séricos de irisina foram detectados
com um kit comercial, usando o método ELISA (Human irisin
ELISA kit, catalogo no. CK-E90905, Hangzhou Eastbiopharm
Co., Blue Ocean International Times Mansion, China).
O limite de sensibilidade foi 0,023 ug/ml, e os coeficientes
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de variacao intra-e inter-ensaio desse kit foram < 10% e
< 12%, respectivamente. O intervalo de detecgio da irisina
foi 0,05-15 ug/ml.

Definicoes
A caquexia cardiaca pode ser definida como doenga

subjacente e perda de peso involuntaria ndo edematosa = 6%
nos 6-12 meses anteriores.'*?

Diagnosticou-se hipertensdo se a pressao arterial sistélica
fosse superior a 140 mmHg, a pressao arterial diastélica
fosse superior a 90 mmHg, ou o paciente estivesse usando
anti-hipertensivos. Definiu-se hiperlipidemia como niveis
séricos de jejum de colesterol total > 200 mg/dl, LDL colesterol
> 130 mg/dl, TG > 180 mg/dl ou uso de hipolipemiantes.
Definiu-se diabetes mellitus como histéria prévia da doenca,
uso de insulina ou hipoglicemiantes orais, ou glicemia de
jejum = 126 mg/dL em duas ocasides em pacientes nao
tratados previamente.' Usaram-se medidas antropométricas
para determinar indice de massa corporal (IMC), espessura
da prega cutanea tricipital (PCT) e circunferéncia do braco
(CB). Mediu-se a espessura da PCT com um plicometro do
tipo Holtain. A area muscular do brago (AMB) foi calculada
pela férmula (CB-PCT x m) 2/4 X m, sendo considerada um
indicador de massa muscular corporal.’ As alturas e os pesos
dos participantes do estudo foram medidos, sendo o IMC
calculado pela divisao do peso corporal em quilograma pelo
quadrado da altura em metro (kg/m?).

Analise estatistica

As andlises descritivas foram apresentadas como médias
e desvios-padrao ou mediana e intervalo interquartil (11Q,
variando do percentil 25 ao 75). O tamanho do efeito padrao
deste estudo foi determinado em 0,62 com poder de 80% e
erro de 5% de acordo com a equagao relatada por Pardo etal.'®
O tamanho da amostra foi estabelecido em um minimo de
41 voluntarios por grupo para detectar as diferengas nos niveis
de irisina entre pacientes caquéticos e controle.

As variaveis categoricas foram expressas como ndmeros
e porcentagens. Os métodos visual (histogramas e gréficos
de probabilidade) e analitico (Kolmogorov—-Smirnov) foram
usados para determinar se as variaveis tinham distribuicao
normal. O teste T de amostras independentes foi usado para
comparar as varidveis numéricas continuas de distribuicao
normal, o teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar
as varidveis numéricas de distribuicio ndo normal, e o teste
do qui-quadrado foi usado para comparar as varidveis
categoricas entre os dois grupos. Curvas ‘receiver operating
characteristic’ foram construidas para BNP, adropina e irisina.
Ao se observar um ponto de corte significativo, registraram-se
asensibilidade, a especificidade e os valores preditivos positivo
e negativo. Realizou-se andlise de correlagdo de Spearman
para determinar a associagao dos niveis de adropina e irisina
com as variaveis examinadas. Andlises de regressao logistica
mdltipla foram realizadas para identificar os fatores de risco
independentes associados com caquexia. As varidveis que
se mostraram estatisticamente significativas nas andlises
univariadas foram introduzidas na andlise de regressao
logistica multipla. Um nivel geral de erro tipo | de 5% foi
usado para inferir significancia estatistica, sendo um valor
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de p < 0,05 considerado significativo. As andlises estatisticas
foram realizadas usando-se a versao 20.0 do programa
Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS 17 Statistics
for Windows, Armonk, NY, EUA).

Resultados

O presente estudo incluiu 86 pacientes com ICFER: 44
com caquexia cardiaca (idade média, 65,4 = 11,2 anos;
61,4% de homens) e 42 com peso corporal normal (idade
média, 61 = 16,5 anos; 64,3% de homens). A Figura 1
mostra a diferenga de peso entre os dois grupos. A Tabela 1
apresenta as caracteristicas basais demogréficas e clinicas dos
grupos do estudo. Como esperado, IMC, PCT e AMB foram
significativamente menores no grupo de caquexia cardiaca do
que no nao caquético. Além disso, a classe funcional segundo
a NYHA dos grupos diferiu significativamente, com mais
pacientes do grupo de caquexia cardiaca classificados como
classe funcional lll e IV da NYHA, e mais pacientes do grupo nao
caquético classificados como classe funcional I e Il da NYHA.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas laboratoriais basais
dos dois grupos. Os niveis de hemoglobina, albumina e HDL
colesterol foram significativamente mais altos nos individuos nao
caquéticos do que nos caquéticos. Ademais, os niveis séricos
de BNP adropina e irisina foram significativamente maiores no
grupo caquético do que no nao caquético [adropina (ng/l): 286,1
(231,3-404,0) vs 213,7 (203,1-251,3), p < 0,001; irisina (ug/ml):
2,6 (2,2-4,4) vs 2,1 (1,8-2,4), p = 0,001; BNP (pg/ml): 698,0
(340,0-1517,0) vs 1408,5 (725,0-4041,0), p = 0,001]. A andlise
da associagao entre os niveis de adropina e irisina e os parametros
clinicos e laboratoriais dos pacientes (Tabela 2) revelou que a
classe funcional da NYHA e os niveis de BNP correlacionaram-se
de maneira significativa e positiva com os niveis de adropina e
irisina. Entretanto, IMC, AMB, PCT e albumina sérica, que foram
significativos indicadores clinicos e laboratoriais indiretos de
caquexia cardiaca, correlacionaram-se de maneira significativa e
inversa com os niveis de adropina e irisina. Além disso, os niveis
de adropina e irisina correlacionaram-se diretamente com a
ICFER, e os niveis de creatinina correlacionaram-se positivamente
com os de irisina.

Para investigar o valor discriminativo dos niveis séricos de
BNP adropina e irisina em pacientes com ICFER caquéticos
e ndo caquéticos, construiu-se uma curva ‘receiver operating
characteristic’ para sensibilidade e especificidade, usando-se
as respectivas areas sob a curva (AUC) (Figura 2 e Tabela 3).
Os resultados indicaram que os niveis de adropina superiores
a 229,4 pg/ml tinham sensibilidade de 77,3% e especificidade
de 64,3% para caquexia cardiaca em pacientes com ICFER
[AUC: 0,770; intervalo de confianga (IC) 95%: 0,668-0,872;
p < 0,001]. Ademais, a sensibilidade dos niveis de irisina
superiores a 2,2 pg/ml foi de 75.0%, enquanto a especificidade
foi de 52,4% para caquexia (AUC: 0,705; IC 95%: 0,596-0,815;
p < 0,001).

As variaveis que se mostraram estatisticamente significativas
nas andlises univariadas foram introduzidas na andlise de
regressao logfstica multivariada, na qual a adropina [odds ratio
(OR) 1,021; IC 95%: 1,004-1,038; p = 0,017] foi o Gnico
preditor independente da presenga de caquexia nos pacientes
com ICFER (Tabela 4).
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Figura 1 - Diferenga de peso corporal entre 0s grupos caquético e ndo caquético.

Discussao

Os principais achados deste estudo foram: 1) niveis séricos
de adropina e irisina significativamente mais altos no grupo
de caquexia do que no nao caquético; 2) classe funcional
da NYHA e niveis de BNP, que sao indicadores validados da
gravidade da ICFER, significativa e positivamente associados
com os niveis de adropina e irisina; 3) relagao direta entre os
niveis de adropina e irisina; 4) sensibilidades de adropina e
de irisina mais altas do que suas especificidades para predizer
caquexia cardfaca, além de sensibilidades de adropina e
de irisina mais altas do que a sensibilidade do BNP; e 5) a
adropina foi o tGnico preditor independente da presenca de
caquexia em pacientes com ICFER.

Aincidéncia anual de caquexia cardiaca em pacientes com
classe funcional I11-IV da NYHA foi relatada em 10%, sendo
a prevaléncia de 12-15% entre aqueles com classe funcional
[1-1V da NYHA." Varios fatores, incluindo comprometimento
da ingestao e absorcao de alimentos, ativacao imunolégica
e neuro-hormonal, disfuncdo endotelial, aumento da
resisténcia insulinica, desencadeamento da producao de
citocinas proé-inflamatérias e desequilibrio anabélico e
catabdlico, desempenham papel fundamental no complexo
processo de caquexia cardiaca.’'’ Isso se associa com mau
progndstico de curto e longo prazo, resposta desfavoravel
ao tratamento medicamentoso e ma qualidade de vida."
Estudos prévios relataram elevacao dos niveis de alguns
hormdnios e peptideos, como adiponectina, grelina, leptina
e melanocortina, em pacientes caquéticos com ICFER.'71%-20
Entretanto, nao ha estudos sobre os niveis de adropina e

irisina nesses pacientes na literatura. No presente estudo, os
niveis foram significativamente elevados nos pacientes com
ICFER e caquexia cardiaca em comparagao aos daqueles
nao caquéticos.

Sente et al.,?' relataram que a deficiéncia energética
cardiaca e muscular esquelética tem importante papel na
fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca, resultando em um
estado hiperadrenérgico. Os niveis séricos dos acidos graxos
livres aumentam com o estado hiperadrenérgico e inibem a
glicélise e a captacao de glicose no coragdo e no musculo
esquelético, com subsequentes elevagdes da glicemia. Injdria
pancredtica multifatorial, associada a hiperglicemia, causa
resisténcia insulinica sistémica e miocardica.??> O conceito
de insuficiéncia metabdlica na ICFER inclui excesso de
reatividade catabélica (lipélise) e deficiéncia anabélica, com
o excesso de reatividade catabdlica ativando as vias glicolitica
e lipolitica, enquanto a deficiéncia anabdlica induz perda de
massa e fungdo do musculo esquelético.'

A adropina é uma proteina recentemente identificada,
implicada na manutencao da homeostase energética.®
Um estudo de camundongos com deficiéncia de adropina
sugeriu que esse hormoénio peptidico seja necessario a
manutencao da sensibilidade insulinica e protecdo contra a
intolerancia a glicose.?* Portanto, levantamos a hipétese de que
os niveis de adropina possam aumentar como consequéncia
de resisténcia insulinica em pacientes com ICFER.

Kumar et al.,® relataram que a superexpressdo ou
administragao sistémica de adropina em camundongos com
obesidade induzida por dieta resultou em significativa melhora
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Tabela 1 - Caracteristicas basais demograficas, clinicas e laboratoriais dos grupos do estudo

ICC sem caquexia (n = 42) ICC com caquexia (n = 44) p valor
|dade, (anos), média (DP) 61,0 (16,47) 65,4 (11,18) 0,179
Sexo masculino, n (%) 27 (64,3) 27 (61,4) 0,779
NYHA, classe I-Il, n (%) 30 (60) 20 (40) 0,015

classe lll-IV, n (%) 12 (33,3) 24 (66,7)

Etiologia isquémica, n (%) 28 (66,7) 26 (59,1) 0,468
FEVE, n (%)
Parametros antropométricos 31,7(7,89) 31,4 (6,71) 0,882
IMC (kg/m?), média (DP) 29,2 (4,25) 19,9 (1,12) <0,001
PCT (mm), média (DP) 17,9 (3) 13,4 (2,45) <0,001
AMB (cm?), média (DP) 359 (8,7) 24,4 (4,03) <0001
Comorbidades
Hipertenséo, n (%) 27 (64,3) 26 (59) 0,620
Diabetes mellitus, n (%) 18 (42,9) 26 (59,1) 0,290
Insuficiéncia renal cronica, n (%) 14 (33,3) 15 (34,1) 0,941
Doengca pulmonar obstrutiva cronica, n (%) 8(19) 8(18,2) 0,918
Parametros laboratoriais
Glicemia (mg/dl), média (DP) 155,3 (78,5) 150,3 (48,3) 0,685
Creatinina (mg/dl), média (DP) 1,15 (0,63) 1,19(0,8) 0,997
Hemoglobina (%), média (DP) 11,9 (1,38) 1,3 (1,34) 0,049
Leucacitos (mg/l), média (DP) 8,35 (4,2) 8,45 (3,98) 0,742
Adropina (ng/l) mediana (11Q) 213,7 (203,1-251,3) 286,1(231,3-404,0) <0,001*
Irisina (ug/ml), mediana (11Q) 2,1(1,8-2,4) 2,6 (2,2-44) 0,001*
BNP (pg/ml), mediana (1Q) 698,0 (340,0-1517,0) 1408,5 (725,0-4041,0) 0,001*
Albumina (mg/dl), média (DP) 3,3(0,46) 3,12(0,36) 0,041
Sodio (mEg/l), média (DP) 138,7 (10,1) 135,7(9,7) 0,136
Colesterol total (mg/dl), média (DP) 164,5 (44,1) 153,2 (44,4) 0,240
LDL-colesterol (mg/dl), média (DP) 108,4 (40,5) 101,1(32,7) 0,366
HDL-colesterol (mg/dl), média (DP) 36,2 (10,4) 31(9,1) 0,015
Triglicerideos (mg/dl), média (DP)
Terapia medicamentosa 134,2 (50) 122,3 (56) 0,302
Furosemida, n (%) 35(83,3) 40 (90,9) 0,293
IECA/BRA, n (%) 20 (47,6)/ 11 (26,2) 28 (63,6) / 11 (25,2) 0,136
Espironolactona, n (%) 26 (61,9) 30 (68,2) 0,542
Estatina, n (%) 16 (38,1) 18 (40,9) 0,790
Betabloqueador, n (%) 33(78,6) 39 (88,6) 0,206
Ivabradina, n (%) 15 (25) 11(25) 0,289
TRC, n (%) 9(21.4) 6 (13,6) 0,341

n: numero; DP: desvio-padréo; IIQ: intervalo interquartil; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fragéo de ejecéo ventricular esquerda; IMC: indice de massa
corporal; PCT: prega cuténea tricipital; AMB: area muscular do brago; BNP: peptideo natriurético cerebral; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina
de alta densidade; IECA: inibidor da enzina de converséao da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca.
*: teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Correlagdes de adropina e irisina com os parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes

Idade IMC AMB PCT Albumina BNP NHYA Irisina FEVE Creatinina
) r 0,077 -0,463 0,386 -0,415 -0,250 0,676 0,762 0,669 0,042 0,177
Adropina p 0,480 <0,001 < 0,001 <0,001 0,02 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,704 0,104
ising r 0,044 0,384 0,279 -0,374 0,323 0,403 0,523 0,123 0,232
p 0,687 <0,001 < 0,001 <0,001 0,002 < 0,001 <0,001 0,259 0,031

IMC: indice de massa corporal; AMB: &rea muscular do brago,; PCT: prega cuténea tricipital; BNP: peptideo natriurético cerebral; NYHA: New York Heart Association;

FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda.

0,8 -

0,6 -

Sensibilidade

04 -

0,2 -

0,0 T T

—— lrisina

—— Adropina

—— BNP

—— Linha de referéncia

0,0 0.2 04

1 - Especificidade

T T
0,6 08 1,0

Figura 2 - Curva receiver-operating characteristic para valor discriminativo dos niveis séricos de adropina, irisina e BNP em pacientes com ICFER sistélica com e sem caquexia.

na sensibilidade insulinica e perda de peso. Logo, a perda de
peso em pacientes caquéticos com ICFER poderia contribuir
para a elevagdo dos niveis séricos de adropina. Os achados
deste estudo apontam para a associagdo metabdlica de
aumento da adropina sérica com perda muscular e lipdlise
em pacientes caquéticos com ICFER.

Além dos importantes efeitos metabdlicos da adropina,
Lovren et al.,** atribufram um potencial papel endotelial
protetor a essa proteina que é provavelmente mediada pela
superexpressao da sintase de éxido nitrico endotelial (eNOS).
Aqueles autores sugeriram que a adropina possa auxiliar na
protecao contra doengas vasculares ao elevar de maneira
significativa a expressao da eNOS das células endoteliais das
artérias coronarias.* Topuz et al.,” relataram niveis reduzidos
de adropina em pacientes com diabetes tipo 2 e disfungao
endotelial. Wu et al.,® mostraram uma associacao inversa
e independente entre os niveis de adropina e a gravidade
da aterosclerose coronariana em pacientes diabéticos.
Zhangetal.,” apresentaram resultados similares para pacientes

com doenga arterial coronariana estével. Esses mesmos autores,
em outro estudo, relataram uma importante associagdo entre
os niveis reduzidos de adropina, a alta pontuagdo no escore
SYNTHAX e a gravidade da doenca arterial coronariana
estavel.? Yu etal.,”” examinaram o papel da adropina no infarto
agudo do miocardio (IAM) e mostraram redugao dos niveis
séricos de adropina em casos de IAM.

Ao elevar a eNOS, a adropina pode melhorar a disfungao
endotelial, o que foi amplamente relatado em pacientes
com ICFER, assim como desacelerar a disfungao ventricular
esquerda na ICFER.?® Lian et al.,” correlacionaram os niveis
elevados de adropina na ICFER com a gravidade da ICFER
de acordo com a classe da NYHA e os niveis de BNP. O
presente estudo revelou achados e relagoes similares em
pacientes caquéticos com ICFER. Diferentemente do estudo
de Lian et al.,” no qual os niveis de adropina e o IMC
correlacionaram-se diretamente entre si, houve uma relacdo
inversa entre os niveis de adropina e o IMC na caquexia
cardiaca no presente estudo, como esperado.
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Tabela 3 — Andlise da curva receiver-operating characteristic de adropina, irisina e peptideo natriurético cerebral (BNP) para predigao de caquexia

Variavel AUC EP 1C 95% P valor Sensibilidade  Especificidade VPP VPN

Adropina 0,770 0,052 0,668-0,872 0,0001 %773 %64,3 %69,4 %73,0
Irisina 0,705 0,056 0,596-0,815 75,0 %52,4 %62,3 %66,7
BNP 0,700 0,056 0,590-0,811 %T72,7 %61,9 66,7 %68,4

AUC: érea sob a curva (area under the curve); EP: erro-padréo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 4 - Andlises de regresséo logistica para identificar os fatores de risco independentes associados com caquexia cardiaca

Univariada Multivariada
p OR IC 95% p OR IC 95%
Albumina 0,044 0,331 0,113-0,972 0,387 0,571 0,161-2,029
BNP 0,013 1,000 1,000-1,001 0,770 1,000 1,000-1,000
|dade 0,151 1,023 0,992-1,056
Sexo 0,779 1,133 0,472-2,720
Irisina 0,025 1,865 1,081-3,218 0,776 0,880 0,378-2,047
Adropina 0,002 1,016 1,006-1,026 0,017 1,021 1,004-1,038
Creatinina 0,760 1,098 0,604-1,994
Glicose 0,720 0,999 0,992-1,005
FEVE 0,880 0,996 0,939-1,056
Colesterol total 0,239 0,994 0,984-1,004
Triglicerideos 0,302 0,996 0,987-1,004
LDL 0,363 0,995 0,983-1,006
HDL 0,022 0,941 0,893-0,991 0,102 0,950 0,893-1,010
NYHAIII - IV 0,016 3,000 1,226-7,339 0,463 0,550 0,111-2,717

BNP: peptideo natriurético cerebral; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;

NYHA: New York Heart Association.

Embora a irisina seja predominantemente expressa no
musculo e diretamente associada com a massa muscular,
pode ser expressa em diferentes tecidos. Sabe-se que o tecido
adiposo marrom dissipa energia na forma de calor através
da ativagao da proteina 1 desacopladora. Esse processo
aumenta o gasto energético, reduz o peso corporal e melhora
o0s parametros metabélicos, como a sensibilidade a insulina.
No tecido adiposo branco, a irisina estimula as alteragoes
fenotipicas BAT-like (tipo tecido adiposo marrom) através
de um processo conhecido como ‘tornar amarronzado’.
Com base nessas propriedades, propds-se que a irisina fosse
um possivel novo tratamento para diabetes e obesidade.?
Embora alguns estudos tenham relatado correlagoes
positivas entre irisina e IMC, outros obtiveram resultados
contraditérios.®* O presente estudo revelou uma correlagao
inversa entre irisina e IMC. Além disso, AMB, PCT e niveis
séricos de albumina foram inversamente relacionados com
irisina. Em pacientes com ICFER, perdas muscular, adiposa e
6ssea foram associadas com piores desfechos.*® Ademais, um
estudo recente demonstrou uma redugao gradual nos niveis
de irisina em pacientes com IAM, sugerindo que a irisina possa
ser um novo marcador diagndstico nesse contexto.’' Em um
estudo recentemente publicado, Shen et al.,*? relataram niveis
séricos de irisina significativamente mais altos em pacientes

Arq Bras Cardiol. 2018; 111(1):39-47

que morreram por insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) em
comparagao aos daqueles que sobreviveram a ICA, sendo
preditores de mortalidade por todas as causas em 1 ano em
pacientes com ICA. Naquele estudo, determinaram-se a irisina
e 0 NT-pr6-BNP por andlise da curva ROC. O NT-pr6-BNP
(AUC: 0,670) apresentou apenas valor prognéstico moderado
para risco de mortalidade por ICA em comparagao ao nivel
sérico de irisina (AUC: 0,753).32 Os achados daquele estudo
sao similares aos nossos. Isso pode ser consequéncia do
metabolismo do tecido adiposo e da resisténcia insulinica.
Estudos sao necessarios para determinar se os niveis de irisina
resultam da reduzida massa muscular periférica em pacientes
caquéticos com ICFER. Além disso, o nosso estudo mostrou
que a adropina é melhor preditor do que a irisina e o BNP.

No nosso estudo, apenas a adropina mostrou ser preditor
independente de caquexia em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Ainda que a irisina tenha predito caquexia cardiaca
na andlise univariada, nao o fez na andlise multivariada.
Airisina mostrou-se um biomarcador preditivo de mortalidade
por todas as causas em 1 ano no estudo de Shen et al.’
Tal diferenga pode dever-se ao fato de que a molécula de
adropina nao foi usada na andlise multivariada desse estudo.
Investigagao adicional é necessaria para examinar essa relagao.
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A semelhanca da adropina, a irisina correlacionou-se de
maneira significativa e positiva com os niveis de BNP e a classe
funcional da NYHA. Os peptideos natriuréticos, como BNP, além
dos peptideos diuréticos e vasodilatadores, desencadeiam lipélise
em seres humanos e desempenham um papel no metabolismo
da gordura.” Logo, levantamos a hipétese de que a lipélise pelo
BNP deve estar associada com a sintese de adropina e irisina
em pacientes caquéticos com ICFER. Estudo adicional se faz
necessério para elucidar o mecanismo preciso da liberagao de
adropina e irisina em pacientes com caquexia cardiaca.

Limitacoes do estudo

O presente estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar, sua
amostra foi relativamente pequena. Entretanto, os resultados
apontam para uma importante relagdo entre os niveis de
adropina e irisina e a caquexia cardiaca em pacientes com
ICFER. Em segundo, a falta de dados de seguimento sobre
futuros eventos cardiovasculares adversos maiores, incluindo
mortalidade ou hospitalizagdo por ICFER, indica que o valor
prognostico dos niveis das duas proteinas nao pode ser avaliado.

Conclusoes

O presente estudo mostrou niveis séricos de adropina e
irisina significativamente elevados nos pacientes caquéticos
com ICFER, e que tais niveis estavam significativamente
associados com marcadores previamente validados de
gravidade da ICFER, como nivel de BNP e classe funcional
da NYHA. Esses resultados sugerem que a adropina e a irisina
possam ser novos marcadores de caquexia cardiaca em
pacientes com ICFER. A adropina e a irisina estao relacionadas
com a gravidade da insuficiéncia cardiaca.
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