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INTRODUÇÃO

A musculatura esquelética constitui o maior tecido do corpo, 
compreendendo a maior massa celular e o maior componente 
proteico do organismo.1 O tecido muscular, responsável pela 
autonomia motora do indivíduo, participa não só da homeostase 
glicêmica e da metabólica, com o suprimento de aminoácidos aos 
demais tecidos, como também da oxidação das gorduras, fixação 
do oxigênio e modulação do gasto energético de repouso.1 

A massa muscular é resultante do equilíbrio entre síntese 
(anabolismo) e catabolismo (destruição) das suas proteínas, 
principalmente as miofibrilares. Os fatores catabólicos in-
cluem resistência insulínica e níveis elevados de glicocorti-
coides, denervação, estresse inflamatório, desuso, restrição 
calórica, acidose e estresse oxidativo. Além do comprome-
timento da força, da potência e do equilíbrio, a hipotrofia 
muscular está associada à resistência insulínica, diabetes 
mellitus tipo II, hiperadiposidade, menor reparo tecidual e 
incompetência imunitária.1 
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RESUMO

A caquexia relacionada à artrite reumatoide é conceituada como perda involuntária de massa magra, predominantemente 
de músculo esquelético, que também ocorre em vísceras e sistema imune, com massa gorda estável ou um pouco elevada 
e com pequena ou nenhuma perda de peso. A causa é multifatorial, incluindo a produção acentuada de citocinas, prin-
cipalmente TNFα e Il-1β, diminuição da ação periférica da insulina e pouca atividade física. A caquexia se faz presente 
em doentes com AR ativa ou mesmo inativa. Neste artigo discutem-se aspectos relacionados à patogenia, implicações 
clínicas e possíveis opções terapêuticas.
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Sarcopenia

A perda de massa muscular associada a prejuízos de função 
constitui entidade sindrômica denominada sarcopenia. A mais 
comum é a senil;3-5 no entanto, deficiência energética, HIV 
e doenças inflamatórias crônicas (por exemplo, AR) podem 
resultar em sarcopenia em indivíduos não idosos.4-7

Baumgartner8 definiu sarcopenia como diminuição de 
massa muscular esquelética dois desvios-padrões abaixo da 
média do grupo-controle constituído por indivíduos jovens (29 
anos), saudáveis, pareados para mesma etnia. Baseado nesses 
critérios, encontrou-se prevalência de 13-24% na faixa etária 
de 65 a 70 anos e de mais de 50% nos indivíduos acima dos 80 
anos. A sarcopenia é decorrente da interação de distúrbios da 
inervação (redução dos motoneurônios acelerada pela grande 
quantidade de fármacos habitualmente ingerida pelos idosos), 
diminuição da atividade física, redução de hormônios, aumento 
dos mediadores inflamatórios e alterações da ingestão proteico-
calórica que ocorrem durante o envelhecimento.9-12 
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É importante frisar que sarcopenia é distinta de caquexia 
causada por doenças inflamatórias, doenças crônicas avan-
çadas, doenças musculares debilitantes ou desnutrição.12,13,14 
Nessas situações, ocorrendo a diminuição de massa muscular 
esquelética (sarcopenia), ela é apenas uma das manifestações 
da síndrome mais complexa denominada de caquexia. Trata-se, 
portanto, do componente sarcopênico da caquexia. A síndrome 
da caquexia é caracterizada pela anorexia, perda de peso, hi-
poalbuminemia, anemia, alterações da cicatrização de feridas 
e da imunocompetência.2

Caquexia

Literalmente do grego, caquexia significa condição ruim. Essa 
palavra habitualmente era relacionada a pacientes em mau 
estado geral, com doenças consuptivas, estado avançado de 
desnutrição e depauperação. Atualmente caquexia refere-se à 
perda de massa celular corpórea por doenças,16 sendo acompa-
nhada por perda de massa muscular (componente sarcopênico); 
deve ser entendida como uma adaptação multidimensional 
abrangendo grande variedade de alterações, desde mudanças 
fisiológicas até comportamentais.15 Frequentemente pacientes 
com doenças crônicas ou terminais, como câncer, AIDS, insu-
ficiência cardíaca congestiva, tuberculose, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, fibrose cística, artrite reumatoide (AR), 
doença de Crohn e outras, apresentam caquexia.15

 A Tabela 
1 lista as principais alterações metabólicas encontradas nas 
caquexias.

A caquexia relacionada à AR foi descrita pela primeira vez 
em 1873 por Sir James Paget.17 O termo caquexia reumatoide 
refere-se à perda de massa corpórea celular e elevado con-
sumo de energia em repouso, que ocorre na AR, e não está 
necessariamente relacionado ao emagrecimento, uma vez 
que em muitos pacientes a perda de massa corpórea celular é 
acompanhada de aumento de massa gorda e o peso continua 
estável.13,16,19-21 Esses casos são conhecidos como caquexia 
obesa.13,22 A perda de massa celular é mais nítida na muscu-
latura esquelética (componente sarcopênico), mas também 
ocorre nas vísceras e no sistema imune com as consequências22 
resumidas na Figura 1.

Diagnóstico e classificação do componente sarcopênico 
da caquexia reumatoide: A presença de caquexia e de seu 
componente sarcopênico no paciente com AR23 depende da 
avaliação da composição corporal, que pode ser feita por vários 
métodos, como ressonância nuclear magnética, tomografia 
computadorizada, bioimpedância, ultrassonografia, densitome-
tria óssea de corpo total (DXA) e medidas antropométricas. Por 
exemplo, a massa corpórea celular pode ser medida calculando 

o potássio corporal total,16,24 e a sua redução é um dos indica-
dores de caquexia. No momento o método mais utilizado é a 
densitometria, que permite a avaliação da composição corporal, 
massa óssea, massa magra e massa adiposa total.9 Caso não se 
disponha do DXA, a composição corporal pode ser avaliada 
utilizando-se as medidas antropométricas, requerendo para tal 
balança, fita métrica (fita de celulose inextensível) e adipômetro 

Tabela 1
Alterações metabólicas encontradas nas caquexias
I. Proteicas

Nitrogênio urinário elevado

Turnover proteico elevado

Diminuição da síntese de proteínas musculares

Catabolismo da musculatura esquelética aumentado

Elevação das proteínas de fase aguda

II. Lipídicas

Lipólise aumentada

Diminuição da lipogênese

Hiperlipemias 

Turnover aumentado dos ácidos graxos livres

Atividade da lipase lipoproteína sérica diminuída

Aumento da síntese de novo dos ácidos graxos

III. Carboidratos

Intolerância à glicose

Hiperinsulinemia

Resistência à insulina

Aumento do turnover da glicose

Aumento da neoglicogênese

Baseado em Kotier PD. Ann Intern Méd 2000;133:622-34.

Figura1. Resumo das consequências metabólicas da artrite reumatoide.

Fraqueza muscular; inabilidade física; risco aumentado de infecções; risco 
aumentado de doenças cardiovasculares: diabetes tipo II e osteoartrite.

Baseado em Walsmith J, Roubenoff R. Inter J Card 2002;85:89-99.
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(compasso de Lange®). Aplicando esses simples instrumentos, 
a gordura corporal pode ser indiretamente medida utilizando 
a relação cintura-quadril (RCQ) proposta por Ashwell.25 A 
realização das medidas das circunferências do braço (CB), 
antebraço (CAT), abdome (CA), quadril (CQ), coxa (CC) e 
panturrilha (CP) permite calcular a massa muscular (MM) e o 
índice de massa muscular (IMM), possibilitando o diagnóstico 
e classificação da sarcopenia. 

O cálculo da massa muscular (MM kg) é obtido pela 
equação de Lee.26 

MM (kg) = estatura2 x (0,00744 x circ. braço2+0,00088 x 
circ.coxa2+0,00441 x circ.pnaturrilha)2 + 2,4 x sexo – 0,048 
x idade + raça + 7,8 

Sexo = homem 1; mulher 0
Raça = -2,0 asiáticos; 1,1 negros; 0 brancos.
O índice de massa muscular (IMM) é obtido com um cál-

culo simples: MM(kg)/Estatura (m)2 .
É necessário salientar que na artrite reumatoide a dimi-

nuição do índice de massa muscular ocorre em decorrência 
do processo inflamatório, constituindo o componente sar-
copênico da caquexia reumatoide, e é esse componente que 
podemos, através das medidas antropométricas, diagnosticar 
e classificar.

A classificação da sarcopenia é obtida com o índice de 
massa muscular (IMM) e, de acordo com a classificação pro-
posta por Jansen,27-29 para homens considera-se normal IMM 
≥ 10,75 kg/m2, sarcopenia grau I – 10,75 > IMM ≥ 8,51 kg/
m2 e Sarcopenia grau II – IMM < 8,51 kg/m2; para mulheres é 
normal IMM ≥ 6,75 kg/m2, Sarcopenia grau I – 6,75 > IMM ≥ 
5,76 kg/m2 e Sarcopenia grau II – IMM < 5,76 kg/m2.

Mecanismos fisiopatológicos causais da caquexia reu-
matoide: vários fatores contribuem para o desenvolvimento 
da caquexia reumatoide e de seu componente sarcopênico, de 
modo que podemos afirmar que sua etiologia é multifatorial 
envolvendo insuficiente atividade física, excesso de citocinas 
inflamatórias, alterações hormonais, perfil energético corporal 
inadequado, e disfunção do turnover proteico.13,16,22,24 Na AR 
a inflamação crônica é responsável pela alteração metabólica 
proteica, acelera o catabolismo e altera a relação síntese-
degradação,22 facilitando, portanto, a perda de massa óssea e 
muscular. Dentre as citocinas ditas sarcoativas (miocitocinas) 
destacam-se: fator de necrose tumoral alfa (TNFα ou caque-
xina), interleucina um beta (IL-1β), interleucina seis (IL-6); 
interferon gama (INF-γ) e o fator de crescimento beta (TGF-β). 
Essas citocinas, que desempenham importante papel na pato-
gênese da AR,16 participam não somente do dano articular, mas 
também interferem na proteína corporal total e no metabolismo 
energético. TNFα é provavelmente o principal mediador da 

disfunção muscular. Contribui para a caquexia acelerando o 
catabolismo muscular e causando perda de massa muscular 
(componente sarcopênico). O TNFα atua sinergicamente com 
a IL-1β, outra citocina pró-inflamatória que também contribui 
para a instalação da caquexia.22 Outro efeito do TNFα é mediar 
a resistência à insulina e indiretamente promover a caquexia, 
reduzindo a ação insulínica periférica e atenuando seu efeito 
anticatabólico.22 A perda de proteína muscular também é de-
pendente da sinalização do INF-γ e da participação do fator 
de transcrição nuclear kappa B (NF-kB).13 

Redução no consumo alimentar pode ser outro fator con-
tribuinte para o desenvolvimento da caquexia. A associação 
inversa entre a produção de IL-1β e a ingestão dietética sugere 
que a produção dessa citocina conduz à relativa anorexia, o que 
pode agravar a perda de massa celular corpórea característica 
do estado hipercatabólico de uma doença inflamatória crônica. 
Aumentar a ingesta, diante da alta necessidade de energia, é 
salutar na tentativa de melhorar o balanço energético.16 

Analisando o balanço energético em uma doença inflama-
tória crônica, é necessário considerar o gasto energético total 
diário. Estudos sugerem que o gasto de energia em repouso é 
maior nos reumatoides; por outro lado, a energia despendida 
com exercícios é menor. O gasto total diário de energia (TEE – 
total daily energy expenditure) é o somatório da energia gasta 
em repouso (REE – resting energy expenditure) com a energia 
gasta com atividade física (EEPA – expenditure of physical ac-
tivity) e a energia proveniente da termogênese alimentar (TEF 
– thermic effect of food), de acordo com a seguinte fórmula:13 
TEE = REE + EEPA + TEF. 

Embora o REE esteja elevado na AR,16,30 a alteração do TEE 
depende também do EEPA.13 Baixa atividade física é respon-
sável por 77% da diferença no TEE entre os reumatoides e os 
indivíduos sadios, indicando que baixa atividade física é um 
importante determinante da baixa TEE na AR, o que predispõe 
ganho de massa gorda.20. 

Embora um bom controle da atividade da doença reuma-
toide nem sempre impeça o desenvolvimento da caquexia20 
e da sarcopenia associada, certamente contribui para que o 
hipermetabolismo (elevado REE) seja menos acentuado.11

Consequências clínicas da caquexia reumatoide: algu-
mas das manifestações gerais (não articulares) como sensação 
de fadiga, de mal estar, de indisposição, anorexia e alterações 
do sono ocorrem tanto nos pacientes reumatoides como nos 
portadores de caquexia reumatoide e devem ser atribuídas à 
mediação de citocinas pró-inflamatórias15 (Tabela 2). Ainda 
em manifestações extra-articulares há que se considerar que 
os músculos constituem o principal armazém de proteínas 
corporais, portanto a depleção desse depósito proteico (atrofia 
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muscular) como parte do quadro clínico da AR, contribui para 
o desenvolvimento do componente sarcopênico da caquexia 
reumatoide e intervém na capacidade do paciente de bloquear 
a instalação de doenças como cardiopatias isquêmicas, neo-
plasias ou mesmo infecções, tendo, pois, como consequência 
clínica maior morbidade e mortalidade.21 Além do compro-
metimento do aparelho locomotor, o corpo como um todo é 
agredido pela inflamação crônica e dois terços dos pacientes 
reumatoides desenvolvem caquexia.13

A caquexia da AR difere da observada em AIDS e neo-
plasias também em relação ao prognóstico. Nessas doenças 
a caquexia é prenúncio do óbito, enquanto na AR não é di-
retamente fatal, estaria relacionada à atividade da doença e é 
considerada um importante fator de comorbidade, reduzindo 
a expectativa de vida:22. A massa celular corpórea está inver-
samente associada ao número de juntas edemaciadas, portanto 
o grau de caquexia se correlaciona com a intensidade da 
sinovite: mais sinovite, mais caquexia.30 A caquexia aumenta 
a inatividade, diminuindo ainda mais a força muscular, que, 
por sua vez, diminui o status funcional, consolidando-se um 
círculo vicioso, associado à perda de independência física, 
facilitando a depressão e reduzindo a qualidade de vida. Como 
a perda de massa celular ocorre também nas vísceras e no sis-

tema imunológico, consequentemente observa-se aceleração 
da morbidade e da mortalidade.22 Saliente-se que a perda de 
40% de massa magra por si só é letal, independentemente de 
outros fatores de riscos.16,31

Essas considerações tornam-se particularmente importantes 
quando se avalia a mortalidade na população com AR. A ex-
pectativa de vida do indivíduo portador de artrite reumatoide 
é reduzida em duas a cinco vezes quando comparada com a 
população geral.16,32,37,38 Sabe-se também que, após 20 anos de 
doença, 80% dos pacientes apresentam algum grau de incapaci-
dade.32 A morte por infecção nesses pacientes é 20 vezes maior 
do que na população geral sendo que o óbito por câncer e por 
doenças cardiovasculares também é mais frequente.34 De fato, 
estudo epidemiológico demonstrou maior risco cardiovascular 
em portadores de AR quando comparados a controles não reu-
matoides35 e aqueles pacientes com índice de massa corpórea 
(IMC) baixo ( < 20Kg/m2) têm três vezes mais risco de morte 
cardiovascular do que indivíduos não reumatoides com IMC 
normal, após correção para idade, dislipidemias, hipertensão 
arterial e tabagismo.21 A caquexia manifesta-se com IMC baixo 
e possivelmente contribui para esse maior risco cardiovascular. 
É importante destacar que populações não reumatoides com 
IMC normal e baixo não apresentam diferença no risco de 
morte cardiovascular, o que nos leva a concluir que o IMC 
é importante preditor de morte cardiovascular apenas nos 
pacientes portadores de AR.21 

Outro importante fator a ser considerado na análise da 
morbidade/mortalidade na AR e sua relação com a presença 
de caquexia é a hiperlipemia. Nos pacientes com AR tem sido 
relatadas a redução da ação periférica da insulina e a diminui-
ção da atividade física, predispondo ganho de massa gorda e 
hiperlipemia.22 Essas alterações metabólicas contribuem para o 
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo II, osteoartrite e do-
ença cardiovascular.22 Por outro lado, a perda de massa muscu-
lar, manifestando-se como sensação de fraqueza, contribui para 
a inatividade, aumentando tanto o risco cardiovascular e como 
o de infecções.16,22,36 As alterações metabólicas que ocorrem 
na caquexia reumatoide podem, por sua vez, contribuir para o 
risco cardiovascular aumentado, destacando-se a presença de 
hipertrigliceridemia (síntese de novo de triglicérides), redução 
da ação da lipoproteína lipase, aumento da secreção hepática 
de VLDL e também do pool de gordura livre.15

 	Considera-se que as alterações metabólicas da caquexia 
observadas na artrite reumatoide são mais acentuadas durante 
a atividade de doença. No entanto, mesmo quando a doença 
está bem controlada e as anormalidades metabólicas foram 
minimizadas, as suas consequências, como diminuição da 
massa magra, ganho de massa gorda e mesmo as sequelas 

Tabela 2
Alterações encontradas na AR, relacionadas 
às citocinas inflamatórias
I. Comportamentais

Anorexia

Fadiga

Mal-estar

Alterações do sono

II. Fisiológicas

Aumento da temperatura corporal

Maior gasto energético em repouso

Diminuição da massa muscular

“Supressão” medular

III. Nutricionais

Perda de peso

Ganho de massa gorda

Aumento das proteínas de fase aguda

Balanço de nitrogênio negativo

Hipoalbuminemia

Hiperinsulinemia

Hipertrigliceridemia

Modificado de Kotier PD. Ann Intern Méd 2000;133:622-34.
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funcionais, como redução da atividade física, não são corrigidas 
sem intervenção direta e específica.13

Tratamento da caquexia reumatoide e seu componente 
sarcopênico: tratar a caquexia reumatoide obrigatoriamente 
implica tratar a própria artrite. Em relação à caquexia, não 
há até o momento um tratamento padronizado.22 A Tabela 3 
resume as medidas terapêuticas propostas para as caquexias. 
Necessário se faz focalizar inicialmente o tratamento da ati-
vidade reumatoide. Não há dúvida que a utilização de drogas 
antirreumáticas modificadoras do curso da doença (DMCDs) 
promove melhora clínica e retarda a evolução radiológica 
da artrite reumatoide;39,40,41,42 entretanto, sua eficácia sobre a 
caquexia e suas consequências não é tão evidente.

Da mesma forma, o uso de anti-inflamatórios não hormo-
nais (AINEs) e corticoides (CE) visa a abortar ou a minimizar 
a inflamação. Os CE utilizados em altas doses, como 1000 
mg/dia de prednisolona por três dias (pulso), são eficazes em 
suprimir a atividade da doença por quatro ou seis semanas.43 
No entanto, apesar desse efeito anti-inflamatório e do estímulo 
ao apetite que produz, melhorando a ingesta alimentar, essas 
ações não são suficientes para minimizar os efeitos catabólicos 
dos corticoides, o que pioraria a caquexia.31 Em contrapartida, 
doses baixas, 2,5 a 7,5 mg/dia de prednisona podem proteger 

contra a perda de massa magra, por melhorar o estado fun-
cional do paciente e por reduzir a inflamação reumatoide, 
mediadora do catabolismo.16,20,24,31 Sabe-se que a associação de 
indometacina e prednisona melhora a sobrevida de portadores 
de caquexia por câncer.45 

A despeito do agressivo tratamento da inflamação, CE e AI-
NEs e uso de DMCDs como metotrexato, isto não é suficiente 
para reverter a caquexia reumatoide, pois o hipermetabolismo 
pode persistir mesmo nos pacientes com bom controle clínico 
da atividade da doença16,18,55. Assim, tendo controlado a ativi-
dade da doença e conhecendo-se a fisiopatologia da caquexia, 
é necessário adotar intervenções focalizando a reversão do 
catabolismo persistente. Elas podem ser classificadas em: in-
tervenção com exercícios, intervenção dietética e intervenção 
farmacológica.13 

EXERCÍCIOS: os conhecimentos atuais apontam os exer-
cícios físicos como a intervenção mais eficaz para o tratamento 
da sarcopenia e da caquexia reumatoide.48,49,50,51,52,53,54 A com-
binação de exercícios aeróbicos e treinamento com pesos pro-
gressivos é geralmente considerada a melhor intervenção para 
combater a caquexia, a diminuição da capacidade aeróbica, da 
força muscular e da resistência causadas pela artrite reumatoi-
de. A atividade física é capaz de diminuir a sensação de fadiga, 
o edema articular e a rigidez matinal, bem como melhorar o 
desempenho físico e cardiovascular.22,53 Essas mudanças já 
são notadas com 12 semanas de treinamento de resistência de 
alta intensidade em pacientes com AR bem controlada.52 Isso 
sugere que essas atividades físicas, bem indicadas, conside-
rando a presença de manifestações inflamatórias, são capazes 
de normalizar o metabolismo proteico na artrite reumatoide. É 
importante salientar que, para o treinamento de resistência ter 
sucesso na melhora da massa muscular, ele precisa ser acom-
panhado de adequada nutrição, já que o treinamento aeróbico 
aumenta a necessidade proteica.18

INTERVENÇÃO DIETÉTICA: as discussões sobre in-
tervenções nutricionais na artrite reumatoide habitualmente 
abordam a influência de determinados elementos da dieta na 
artrite como um todo e não especificamente na caquexia.56,57,58,59 
A suplementação com ácidos graxos poli-insaturados e mo-
noinsaturados pode ser útil na diminuição da dor e do número 
de juntas edemaciadas, além de facilitar a diminuição na 
dose dos AINEs. A suplementação com antioxidante, como 
alfa tocoferol (vitamina E), proporcionaria uma importante 
defesa contra o aumento do estresse oxidativo. Baixas doses 
de ácido fólico, reposição de ferro, cálcio e vitamina D só são 
recomendados em situações específicas como pacientes em uso 
de metotrexato61, corticosteroide ou quando o diagnóstico de 
anemia ou de osteoporose foi clinicamente estabelecido.

Tabela 3
Medidas terapêuticas para caquexias
Exercícios Físicos

Treinamentos com pesos progressivos

Dieta Hipercalórica
Estimulantes do Apetite

Acetato de megestrol

Medroxiprogesterona

Dronabinol

Agentes Anabolizantes

Hormônio de crescimento

Esteroides sexuais

Anti-inflamatórios

Corticoides

Indometacina

Inibição de Citocinas

Talidomida

Antioxidantes

Melatonina

L-Carnitina

Ácidos graxos ω3

Modificado de Kotier PD. Ann Intern Méd 2000;133:622-34.
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Em relação às alterações metabólicas da caquexia, pode-se 
dar especial atenção ao estado nutricional do paciente, pres-
crevendo dieta hipercalórica e insistindo na atividade física. 
Apesar de alguns estudos documentarem claramente os be-
nefícios da dieta hipercalórica, há, no entanto, pacientes cuja 
degradação proteica é tão acelerada que a caquexia se sobre-
põe ao possível ganho que a alimentação induziria. Pode-se 
dizer que são poucos os trabalhos publicados que avaliam 
as terapias nutricionais, inviabilizando uma análise crítica 
sobre a mensuração dos benefícios clínicos.13 Acrescente-
se a isso a observação de alguns autores de que a ingestão 
proteico-calórica dos pacientes portadores de AR é habitual-
mente adequada. Eles não acreditam que mesmo um consumo 
alimentar inadequado possa ter participação significativa no 
desenvolvimento da caquexia reumatoide.11 Isso posto nos 
parece coerente propor que as recomendações saudáveis para 
a população em geral, como dieta variável, bem balanceada, 
contendo alimentos ricos em antioxidantes, com adequada in-
gestão proteico-calórica, quantidades suficientes de cálcio, de 
ferro, vitaminas, inclusive a D e acrescida de poli-insaturado 
linolênico (ω3) sejam recomendadas aos pacientes com AR 
com caquexia. Não existem dados que permitam recomendar 
algum tipo de dieta com requerimentos especiais.

INTERVENÇÃO FARMACOLÓGICA: alguns fármacos 
podem ser utilizados no combate à caquexia, a saber: estimu-
lante de apetite, agentes anabolizantes e novos DMCDs.

Estimulantes do apetite. Experiência com HIV e doentes 
com câncer mostram que estimular o apetite com o acetato 
de megestrol melhora a ingestão alimentar e ganho de peso.15 
Considerando-se que na caquexia reumatoide o catabolismo 
está aumentado, é de se supor que fármacos anabolizantes como 
estrogênios, testosterona, nandrolona, dehidroepiandrosterona 
(DHEA) e hormônio de crescimento (GH) possam contribuir 
para a reversão da caquexia. A reposição de estrogênio em 
mulheres não se mostrou efetiva para aumento da massa 
muscular.9 Por outro lado, a reposição de testosterona em ho-
mens hipogonádicos aumenta a massa muscular.4,62 Após seis 
meses de terapia de reposição em homens jovens, foi possível 
aumentar a massa magra em 15% dos indivíduos e diminuir 
a massa gorda em 11%, enquanto a síntese proteica muscular 
aumentou 56%. Porém há que se preocupar com efeitos adver-
sos que incluem: aumento de hematócrito, aumento prostático, 
aumento dos níveis de antígeno prostático específico (PSA) e 
piora do perfil lipídico.4 Estudos com decanoato de nandrolona 
também mostram ganho de massa muscular, mas se fazem 
necessários mais trabalhos a longo prazo para avaliar o real 
benefício frente aos riscos. 

Estudos de maior duração (nove meses) mostraram que 
o uso de DHEA não mostrou nenhum resultado benéfico no 
ganho de massa muscular ou perda de massa gorda.4 A repo-
sição de GH em idosos não aumenta a força muscular nem 
potencializa os ganhos com treino de resistência, tampouco 
melhora a síntese de proteína muscular.4,9 Os principais efeitos 
adversos são: edema, síndrome do túnel do carpo, artralgia e 
ginecomastia. É importante salientar que mesmo a persistente 
diminuição de GH não está associada à caquexia reumatoide.24 
Considerando ainda que o tratamento com GH recombinante é 
muito caro, cerca de US$ 1.268 ao mês, não o recomendamos 
para o tratamento da caquexia.

Novos DMCDs. A resposta terapêutica aos novos DMCDs 
(como bloqueadores de TNFα) ampliou os horizontes no tra-
tamento da artrite reumatoide, aumentando as possibilidades 
de sucesso terapêutico. No entanto, mesmo o uso desses novos 
fármacos talvez não seja suficiente para reverter a caquexia 
reumatoide.13,15,22,44,45,46 Podemos especular que bloqueadores de 
TNFα possam preservar a massa magra na artrite reumatoide,13 
ainda que estudo recente com etanercepte por seis meses em AR 
inicial tenha mostrado resultado não superior ao do metotrexa-
to.64 É possível que o bloqueio específico da principal citocina 
mediadora da caquexia por tempo prolongado, promova a nor-
malização da massa magra.66 Não há muitos estudos de nosso 
conhecimento até a presente data examinando o efeito desses 
agentes na composição corporal da AR, e futuros estudos são 
necessários para avaliar a real eficácia e a dose adequada para 
o tratamento específico da caquexia. NaTabela 4 mostram-se 
os possíveis tratamentos medicamentosos para caquexias.

CONCLUSÃO

A caquexia ocorre em 66% dos pacientes com artrite reuma-
toide e não há até o momento proposta terapêutica bem padro-
nizada visando especificamente esse aspecto da AR. Sabemos, 
no entanto, que os DMCDs habituais, apesar de controlarem 
a atividade reumatoide e barrarem a evolução radiológica, 
não são suficientes para reverter a caquexia reumatoide. Mo-
dalidades terapêuticas como reposição hormonal, a exemplo 
de testosterona, DHEA e GH, ou têm resultados incertos ou 
são proibitivos frente aos efeitos colaterais. Porém, é possível 
que uma adequada intervenção dietética associada a corretos 
exercícios físicos resistidos sejam capazes de intervir com 
sucesso na caquexia reumatoide. 

Os novos DMCDs mudaram a evolução da artrite reuma-
toide, controlando a atividade da doença e a progressão do 
dano articular. Entretanto, mais estudos são necessários para 
afirmar sua capacidade de reverter a caquexia. 
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Appetite stimulants. Trials with HIV and cancer patients 
showed that stimulating appetite with megestrol acetate 
improves food ingestion and weight gain.15 Considering 
that in rheumatoid cachexia the catabolism is increasing, 
anabolic drugs, like estrogen, testosterone, nandrolone, 
dehydroepiandrosterone (DHEA), and growth hormone (GH), 
can contribute to revert cachexia. Estrogen replacement in 
women has not been effective in increasing muscle mass.9 On 
the other hand, testosterone replacement in hypogonadic men 
increases muscle mass4,62 After six months of replacement 
therapy in young men, it was possible to increase 15% of 
body cell mass of subjects and reduce 11% of fat mass, 
while muscle protein synthesis increased 56%; however, side 
effects require special attention. These side effects include 
increasing hematocrit, prostate enlargement, increased levels 
of prostate-specific antigen (PSA) and worsened lipid profile.4 
Studies with nandrolone decanoate also show muscle mass 
gain, but more long term studies are required to evaluate 
actual benefits versus risks. 

Long term studies (9 months) showed that the use of 
(DHEA) did not show any benefit in muscle mass gain or fat 
mass loss.4 GH replacement in the elderly does not increase 
muscle strength nor empowers gains with resistance workout, 
nor improves muscle protein synthesis4,9 Main adverse 
effects are: edema, carpal tunnel syndrome, arthralgia and 
gynecomastia. It is important to say that even persistent 
GH reduction is not associated with rheumatoid cachexia.24 
Considering also that recombining GH treatment is very 
expensive, approximately US$1,268.00/month, we do not 
recommend it for cachexia treatment.

New DMCDs. Therapeutic response to new DMCDs (like 
TNFα blockers), widened the horizons in rheumatoid arthritis 
treatment, increasing the chances of a successfully therapy. 
However, even the use of new drugs may not be sufficient 
to recover rheumatoid cachexia.13,15,22,44-46 We can speculate 
that TNFα blockers may keep body cell mass in rheumatoid 
arthritis,13 although a recent study with etanercept during 
six months in initial RA has shown results not superior to 
methotrexate.64 It is possible that specific blocking of the main 
cachexia mediator cytokine for long time may cause body cell 
mass normalization.66 There are not too many studies, as we 
know, until today, analyzing the effect of those agents in the RA 
body composition and further studies are required to evaluate 
the actual efficiency and appropriate dose for specific cachexia 
treatment. In Table IV, possible pharmacological treatments 
for cachexias are shown.

CONCLUSION

Cachexia occurs in approximately 66% of the rheumatoid 
arthritis patients and there is still no well established 
therapeutic proposal for this specific aspect of RA. However, 
we know that current DMCDs control rheumatoid activity and 
prevent radiological development but they are not sufficient to 
recover rheumatoid cachexia. Therapy modalities like hormone 
replacement, such as testosterone, DHEA and GH are either 
uncertain in results or prohibited due to side effects. However, 
it is possible that a suitable diet intervention associated with 
correct physical exercises intervene successfully in rheumatoid 
cachexia. 

New DMCDs changed the development of rheumatoid 
arthritis, controlling the disease activity and progression of 
joint damage; however, further studies are necessary to assure 
its capacity to recover cachexia.
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