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RESUMO

Introducéo: A sarcopenia € uma complicacdo comum em pacientes com cirrose

e pode ocasionar um aumento da morbidade e mortalidade.

Objetivos: verificar a prevaléncia de sarcopenia e sua associagdo com escores

de gravidade em pacientes com cirrose.

Métodos: Foi realizado um estudo de coorte observacional e retrospectivo em
pacientes com doenca hepética crébnica acompanhados no ambulatério de
Gastroenterologia e Hepatologia de um hospital de atendimento terciario do sul
do Brasil e que haviam realizado tomografia computadorizada de abdome por

qualquer indicacgéo.

Resultados: Foram incluidos 83 pacientes com cirrose. Na populacédo avaliada
houve predominio do sexo masculino (57,80%) e a média de idade foi de 56
anos. Os virus das hepatites B ou C estavam presentes na génese da doenca
em 34,9% dos casos, seguido da etiologia alcodlica (30,1%). A sarcopenia foi
diagnosticada em 41 (49,4%) pacientes quando utilizado o ponto de corte
especifico para pacientes cirroticos, e em 40 (48,2%) pacientes quando utilizado
0 ponto de corte derivado de uma populacéo oncoldgica (p > 0,05). Ndo houve
correlacéo significativa entre os escores de gravidade Child-Pugh e MELD e a

ocorréncia de sarcopenia.

Conclusao: A sarcopenia apresenta uma alta prevaléncia entre os pacientes
com doenga hepatica cronica, sem associacdo com escores preditores de
gravidade.

Palavras-chave: Cirrose hepatica, sarcopenia, mortalidade, desnutricdo



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is acommon complication in patients with cirrhosis and

may lead to increased morbidity and mortality.

Objective: to verify the prevalence of sarcopenia and its association with disease

severity scores in patients with cirrhosis.

Methods: An observational and retrospective cohort study was carried out with
patients with chronic liver disease who were followed at the gastroenterology and
hepatology outpatient clinic of a tertiary care hospital in southern Brazil and who

had computed tomography of the abdomen for any indication.

Results: We included 83 patients in the study. In the population evaluated, there
was a predominance of males (57.80%) and the mean age was 56 years.
Hepatitis B or C viruses were present in the genesis of the disease in 34.9% of
cases, followed by alcoholic etiology (30.1%). Sarcopenia was diagnosed in 41
(49.4%) patients when the cutoff point was used for cirrhotic patients and in 40
(48.2%) patients when the cutoff point was used (p> 0.05). There was no
significant correlation between severity scores Child-Pugh and MELD and the

occurrence of sarcopenia.

Conclusion: Sarcopenia presents a high prevalence among patients with

chronic liver disease, without association with predictors of severity.

Keywords: Liver cirrhosis, sarcopenia, mortality, malnutrition
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REVISAO DA LITERATURA

1. Introducéo

1.1 Doenca hepatica cronica

As doencas hepéticas crbnicas sdo um importante problema de saude
publica mundial, visto que hd uma grande morbimortalidade, acarretando em alto
custo com investigacao e tratamento (1-3). A cirrose hepética é responséavel por
mais de 1.2 milhdes de ébitos e o carcinoma hepatocelular por 818.000 mortes
anuais, o que significa que as complica¢des da doenca hepética cronica somam

cerca de 2 milh8es de 6bitos por ano (4).

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
durante o periodo de 2006 a 2016, a mortalidade por cirrose e doenca hepatica
cronica era maior em homens. Em 2016, as taxas de mortalidade entre as
mulheres aumentaram com a idade, chegando a 23,8 mortes por 100.000
habitantes na faixa etaria de 75 anos ou mais. Entre os homens, agueles com
idade entre 55 e 64 anos apresentaram a maior taxa de mortes por doenca
hepatica crénica e cirrose (45,9 mortes por 100.000 habitantes), e encontra-se
em 9° lugar como causa de mortalidade em homens em 2016 nos Estados

Unidos da América (5).

No Brasil, esta taxa de mortalidade se confirma. Nader et al., realizaram
um estudo avaliando dados do Sistema Unico de Satde no periodo de 2001 a
2010, verificando que as doencas hepaticas representam a 8° causa de morte
na populagcéo (6). Melo et al realizaram um estudo descritivo avaliando a

mortalidade por cirrose, cancer hepatico e transtornos devido ao uso de alcool
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utilizando os dados da Carga Global de Doengas (CGD) e do Sistema de
Informacbes sobre mortalidade (SIM) no Brasil. A CGB € uma avaliacdo
realizada pelo Ministério da Saude do Brasil em parceria com pesquisadores e
universidades, que quantifica a magnitude da perda de saude devido a doencas,
de acordo com a idade, sexo e localizacdo geografica. Estes dados séo
atualizados anualmente, desde 1990. Houve uma reducao da mortalidade por
cirrose (de 11,4 para 9,5 0bitos/100.000 habitantes) e estabilidade no cancer
hepético (1,9 06bitos/100.000 habitantes) de 1990 a 2015. A maior taxa de
mortalidade e anos de vida perdidos por morte prematura ocorreu na regiao

nordeste (7).

Carvalho et al realizaram um estudo onde foi quantificada a magnitude de
perda de saude relacionada a hepatite viral crénica e cirrose hepatica no Brasil.
Foi evidenciado um aumento da prevaléncia em pessoas jovens e adultas. As
hepatites virais B e C e a cirrose por causas nao virais (principalmente alcool),
Sdo responsaveis por proporcao significativa de perdas de anos de vida,

afetando individuos ainda em idade produtiva, especialmente homens (8).

Indmeras doencas podem causar injaria hepatica cronica, dentre elas as
hepatites virais B e C, o consumo de bebidas alcoodlicas e a doenca hepatica
gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA). Independente da causa, o estagio final do
insulto hepético cronico € caracterizado pela fibrose progressiva, com

desorganizagdo da arquitetura lobular e vascular do figado, resultando no

desenvolvimento de cirrose (9-13).

No estagio inicial da cirrose, em torno de 40 a 50% dos pacientes séao

assintomaticos. Por esse motivo, este diagndstico muitas vezes é estabelecido
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durante a investigacdo de alteracdes clinicas, laboratoriais, endoscopicas e

exames de imagem (8,9,14).

Os achados clinicos e laboratoriais também podem sugerir um quadro de
doenca hepatica crénica quando estiverem presentes eritema palmar, aranhas
vasculares, ginecomastia, rarefacdo de pelos, atrofia testicular, edema, ascite,
elevacdo das enzimas hepaticas, trombocitopenia, alteracdo do tempo de

protrombina, albumina e bilirrubinas (15).

Além das provas laboratoriais, a ecografia abdominal é exame indicado
na avaliacdo inicial destes pacientes, pois trata-se de um método ndo invasivo,
de baixo custo, isento de riscos e de exceléncia quando realizado por profissional

capacitado e com experiéncia (9,15).

A endoscopia digestiva alta € um método complementar no diagndstico
de cirrose, permitindo identificar varizes esofagogéstricas e gastropatia da

hipertenséo portal (9,16-18).

O exame anatomopatologico através da bidpsia hepatica € o método
diagnéstico considerado o padrdo-ouro para estabelecimento do diagndstico de
cirrose. Este exame podera sugerir a etiologia, além de possibilitar a graduacéo
da atividade necroinflamatoéria e a extensdo da fibrose. Trata-se de um exame
invasivo e com eventuais riscos, e muitas vezes empregado com relutancia.
Assim, outros métodos atualmente sdo aceitos para predizer o grau de fibrose

em pacientes com doenca hepética crbnica (19-21).

Dentre os métodos diagndsticos nédo-invasivos sdo mais amplamente
utilizadas técnicas laboratoriais consideradas “marcadores diretos de fibrose”

(Fibrometer®, Hepascore, Fibrospect I, SHASTA index); “marcadores indiretos”
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(FibroTest®, APRI, FIB-4, Forns index e a PGA index); a elastografia hepética
(transitoria — Fibroscan®, acoustic radiation force impulse - ARFI® ou por

ressonancia magnética) (18,22).

Em casos em que o paciente apresenta manifestacdes clinicas de doenca

hepatica descompensada, o diagndstico de cirrose se torna mais evidente.

1.1.1 Etiologias

As principais hepatopatias cronicas sao representadas pelas hepatites
virais crénicas (B e C), a doenca hepatica alcodlica, a DHGNA, as hepatites
medicamentosas, as doencas hepaticas auto-imunes (colangite biliar primaria,
colangite esclerosante priméria e hepatite auto-imune), as relacionadas a
doencas metabdlicas (hemocromatose, doenca de Wilson e deficiéncia e alfa-1-
antitripsina) e as doencgas vasculares (Budd-Chiari), com prevaléncias variaveis

de acordo com regido ou pais (9).

A infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) é uma das principais causas de
doenca hepatica crdénica no mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), estima-se que 71 milhdes de pessoas sdo infectadas pela doenca
globalmente (23). Destas, aproximadamente 3% evoluem para fibrose hepética
avancada e cirrose em 5 a 20 anos e 1 a 2% apresentam carcinoma
hepatocelular (CHC) (24—-26). Anualmente, cerca de 700.000 pacientes evoluem
a Obito (4,23). Na América Latina, a prevaléncia do VHC apresenta estimativa
entre 0,9 a 5,8%, sendo que no Brasil, € de 0,9 a 1,9% (27). Segundo o estudo
de prevaléncia de base populacional das infeccbes pelos virus das hepatites

realizado no Brasil entre 2005 e 2009, a hepatite C apresenta uma prevaléncia
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soroldgica de 1,38% (IC 95% 1,12%-1,64%) (28). No periodo de 1999 a 2017,
foram notificados no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN)
587.821 casos confirmados de hepatites virais no Brasil. Destes, 34,2% sao de
hepatite C, sendo que 60,9% dos casos encontram-se na regido Sudeste do pais

(29,30).

O virus da hepatite B (VHB) apresenta maior prevaléncia na Asia e Africa,
e ja infectou cerca de 2 bilhdes de pessoas, sendo que destes, 257 milhdes séo
portadores cronicos (23,31). Entre as pessoas que adquirem o VHB em idade
adulta, cerca de 5% cronificam (32) e destes, a ocorréncia de cirrose € descrita
em 15 a 40% dos casos (33—-36) e apresenta uma mortalidade global de 600.000
casos/ano (4). O risco de desenvolvimento de CHC em pacientes com hepatite
cronica é de 10 a 100 vezes maior quando comparado a populacéo sadia (37,38).
Na América Latina, a prevaléncia do VHB varia conforme o pais estudado. Em
estudo epidemiolégico com dados internacionais foram descritos 21,4% na
Republica Dominicana, 7,9% no Brasil, 3,2% na Venezuela e 2,1% na Argentina
(39). No Brasil, em um estudo de base populacional realizado em 2008, a
prevaléncia estimada de VHB foi de 370 por 100 mil habitantes, sendo o maior
namero de casos descritos na bacia amazonica, enquanto que no Rio Grande
do Sul, a endemicidade é baixa (40—-44). Inquérito nacional de hepatites virais
mostrou que a prevaléncia para o marcador de exposi¢cdo ao VHB é de 37,1%
na populacdo brasileira, sendo a maioria residente na regido sudeste (35,2%)

(29,30,44).

O consumo de bebidas alcodlicas é considerado um importante problema
de saude publica, estando relacionado a mais de 200 doencas. O &lcool, além

de ser causa frequente de cirrose, é também um fator de risco para progressao
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de fibrose em pacientes com doenca hepatica cronica por outras etiologias e
para o desenvolvimento de CHC (45-47). Estima-se que na Europa 60 a 80%
dos Obitos relacionados a doenca hepatica advém do excesso de ingestao
alcodlica (4). Na Inglaterra, um estudo populacional realizado em 2008 mostrou
que 87% da populacdo adulta ingeria bebida alcodlica regularmente, sendo o
consumo abusivo observado em 7% dos individuos de sexo masculino e em 5%
do sexo feminino (48,49). Nos Estados Unidos da América (EUA),
aproximadamente 7% da populacdo adulta preenche critério diagnéstico para
consumo abusivo de alcool (50). Entre as causas de morte relacionadas ao
alcoolismo, 24,3% foram secundarias a cirrose (51). No Brasil, o 1° Inquérito
Nacional de Padrdes de Consumo de Alcool mostrou que 19% da populacio
ingeria bebidas alcodlicas até quatro vezes por semana e 6% ingeriam bebidas
diariamente. No referido estudo, a regido sudeste, nordeste e sul tiveram o0 maior

consumo, com 44%, 26% e 15%, respectivamente (52).

A DHGNA vem se tornando uma das principais causas de hepatopatia
cronica no mundo, com prevaléncia mundial de 9 a 37%, conforme a regido
geografica e a presenca de comorbidades (53-57), e ha evidéncias de que a
mortalidade € significativa e se assemelha a evidenciada na hepatite cronica pelo
VHC (4). Nos EUA, a DHGNA é relatada em 30% da populacdo geral, 58% dos
pacientes com sobrepeso e 90% nos obesos moérbidos (58). JA na América
Latina, em um estudo realizado a nivel ambulatorial em hospital terciario no
Chile, a prevaléncia de DHGNA foi de 33% (59). No Brasil, em uma coorte
retrospectiva, a prevaléncia de esteatose hepética na populacdo geral foi de
19,2% com diagnéstico através de ultrassonografia (60). Em nosso meio, uma

coorte com 912 pacientes obesos acompanhados por 3 anos identificou 33
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(3,6%) com DHGNA, dos quais 29 (87,9%) preencheram critérios histoldégicos
para esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA) e nenhum apresentava cirrose (61).
Outro estudo de coorte realizado em pacientes obesos marbidos, com dados
obtidos ap6s analise de biopsias hepéticas realizadas em transoperatorio de
cirurgia bariatrica, mostrou esteatose em 90,4%, EHNA em 70,4% e cirrose em

1,6% dos pacientes (62).

Os principais fatores de risco para o desenvolvimento de EHNA séo: idade
superior a 50 anos, obesidade, diabete melito tipo 2, resisténcia a insulina e a

sindrome metabdlica (63—-66).

1.1.2 Histéria Natural da Cirrose

A historia natural da cirrose € dividida em duas fases — fase assintomatica,
também chamada de “compensada”; e fase sintomatica ou “descompensada”.
Cerca de 50% dos pacientes sao diagnosticados na fase compensada, e podem
permanecer assintomaticos por muitos anos (67,68). A sobrevida média desses

pacientes é de 10 a 12 anos, com uma mortalidade de 1 a 3% ao ano (8).

A descompensacéo da cirrose € marcada pela disfuncao hepética e pela
hipertensdo portal clinicamente significativa e suas complicacdes — ascite,
hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes e encefalopatia hepética —
situacdes que levam a reducado da sobrevida destes pacientes (9). Além desta,
a progressdo do dano hepatico pode precipitar o desenvolvimento de
insuficiéncia renal (sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar e
infec¢des. Neste contexto, a sobrevida estimada em 1 ano e 2 anos € de 60% e
45%, respectivamente (68). Uma coorte retrospectiva realizada em nivel

ambulatorial em nosso meio, com analise de 527 pacientes, identificou, no inicio
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do monitoramento, ascite em 34%, encefalopatia hepatica em 17%, carcinoma
hepatocelular em 17%, peritonite bacteriana espontanea em 13% e hemorragia
variceal em 7%. Neste estudo, a sobrevida em 5 anos e 10 anos foi,

respectivamente, de 73% e 57% (69).

D’Amico et al. propuseram outra forma de classificar a evolu¢édo natural
da cirrose, dividindo esta em quatro estagios. No estagio inicial, os pacientes ndo
apresentam ascite ou varizes esofagicas, com uma mortalidade anual de cerca
de 1%. No segundo estagio, os pacientes apresentam varizes de es6fago, mas
sem sangramento e sem ascite, sendo a mortalidade de 3,4% ao ano. A ascite
caracterizaria a descompensacdo da cirrose, definindo o terceiro estagio e
agregando uma mortalidade anual de 20%. No estagio 4, finalmente, os doentes
apresentam hemorragia variceal, com uma mortalidade de 57% ao ano (67). De
forma complementar aquela classificacdo, um quinto estagio englobaria os
pacientes com ascite e com histéria de ruptura variceal. Finalmente, o
desenvolvimento de sepse e/ou injuria renal levaria ao sexto estagio, com

prognéstico ainda mais reservado (70-72).

Pode haver estimulo & hepatocarcinogénese e ao desenvolvimento do
CHC em qualquer estagio da cirrose, com uma frequéncia média de 3% ao ano,

agravando o prognéstico desta populacao de pacientes (70).

1.1.3 Escores de Gravidade e Progndstico da Cirrose Hepéatica

A classificacdo mais comumente utilizada para avaliar prognéstico € a de
Child-Pugh. Esta avaliacdo inclui niveis séricos de albumina, bilirrubina total,

tempo de protrombina, presenca de ascite e de encefalopatia hepatica (73,74).
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O escore “Model for End-Stage Liver Disease” (MELD) foi originalmente
criado para a predicdo de mortalidade apdés o shunt intra-hepatico
portossistémico (TIPS). ApoOs isso, foi rapidamente validado para outras
situacdes, como por exemplo, preditor de sobrevida em pacientes cirréticos. O
escore inclui a avaliagéo sérica de bilirrubinas, creatinina, tempo de protrombina
(RNI), necessidade de hemodialise e nivel sérico de sodio. Nos centros de
transplante hepatico, este escore também € utilizado para avaliar a prioridade
para o transplante, visto que € um escore objetivo e classifica os pacientes com
base na gravidade da doenca (75—77) . Nos Estados Unidos, foi iniciado o uso
do escore MELD em 2002, com evidente reducao de ébito, tempo de espera em

lista e aumento de sobrevida no pés-transplante hepatico (76).

Héa duvida ainda atualmente sobre qual o melhor escore para predizer

sobrevida em pacientes ndo transplantados com doenca hepéatica crénica (78).

1.1.4 Aspectos Nutricionais na Cirrose Hepatica

Na cirrose hepética frequentemente é observada a desnutricdo
energético-proteica, que, associada a baixa frequéncia de atividade fisica, pode
resultar em sarcopenia, que se caracteriza por um aumento da fraqueza
muscular associada a perda de massa magra. Estudos mostram que a

sarcopenia aumenta a morbidade e mortalidade destes pacientes (75).

A prevaléncia de desnutricdo energético-proteica ocorre em torno de 20 a
30% em pacientes com doenca hepética cronica e em mais de 60% pacientes
com cirrose avangada (75,79,80). Os fatores que podem influenciar o status

nutricional do paciente cirrético incluem: ingestdo oral inadequada, anorexia,
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saciedade precoce, nauseas, vomitos, absorcéo intestinal reduzida, ascite, uso
de medicamentos e seus efeitos adversos. Isto pode promover hipoalbuminemia,

distarbios hidroeletroliticos e perda de funcao renal (79).

A avaliacdo nutricional no paciente cirrético pode ser dificultada por
particularidades que fazem com que a avaliacdo nédo seja tdo precisa. O indice
de massa corporal (IMC) pode estar superestimado devido a edema e ascite

(81), assim como os outros métodos antropométricos.

A Bioimpedancia elétrica (BIA) € um método que avalia a composicao
corporal (massa magra e gordura corporal) e pode ser realizada em pacientes
cirréticos (79-81). Fernandes et al avaliaram 129 cirrGticos e mostraram que 0
angulo de fase da BIA < 5,44° sugere desnutricdo (79) . Nunes et al avaliaram
25 pacientes com cirrose pelo virus C, e identificaram 56% de desnutridos
quando avaliados por BIA e circunferéncia de brago, havendo correlacdo com o

escore Child-Pugh (80)

Alguns exames laboratoriais podem ser utilizados para avaliar o status
nutricional do paciente cirrético, tais como a dosagem sérica de albumina, pré-
albumina, tempo de protrombina e creatinina. E comum estes pacientes

apresentarem deficiéncia de zinco e magnésio (81)

1.2 Sarcopenia

1.2.1 Definicao

A sarcopenia € uma sindrome caracterizada por perda progressiva e

generalizada de for¢ca e massa muscular esquelética, com um risco de desfechos
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desfavoraveis, como deficiéncia fisica, quedas, ma qualidade de vida e aumento

da morbidade e mortalidade (75,82—-84)

Trata-se de uma doenca comum em idosos, e contribui para declinio
funcional, incapacidade e fragilidade (75,83). O pico de massa magra ¢é atingido
entre os 35 e 44 anos em homens e entre 45 e 54 anos em mulheres, e ocorre
uma perda de massa magra de 1 a 2% ao ano apos os 50 anos de idade,
havendo um aumento do risco de doencas metabdlicas crénicas e mortalidade

em pessoas com baixa massa magra (75,85).

A prevaléncia de sarcopenia € estimada em torno de 50 a 80% em
individuos com mais de 80 anos de idade (86,87). Nos Estados Unidos, no ano
de 2000, houve um custo de $18.5 bilhdes de doblares atribuiveis & sarcopenia
(87). Porém, mesmo a sarcopenia sendo uma doenca comum em idosos, a idade
ndo é um pré-requisito para o diagnéstico. Ha evidéncias que sugerem que
pessoas com outras doencas apresentam uma acelerada perda de massa

muscular e forca, desenvolvendo sarcopenia mais precocemente (88).

Goodpaster et al avaliaram a mudanca de composicao corporal durante 3
anos em 1800 idosos de 70 a 79 anos de idade. Foi verificado a massa muscular
através de densitometria por emisséo de raios x de dupla energia (DEXA) e
tomografia computadorizada, e forca muscular através do dinamémetro. Homens
perderam o dobro de massa magra que as mulheres no periodo do estudo, e a
taxa de perda de forca foi trés vezes maior do que a perda de massa magra,
constatando que o declinio de forca € muito mais rapido do que a perda
concomitante de massa muscular, sugerindo um declinio na qualidade muscular

nos idosos (83).
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Alguns fatores de risco para sarcopenia podem incluir: idade avancada,
sexo feminino, altera¢Bes nutricionais, inatividade fisica e doengas crénicas,

como diabetes mellitus, obesidade, doencas hepéticas, dentre outros (86).

Ha diversos mecanismos que podem estar envolvidos no agravamento da
sarcopenia, dentre eles a sintese de proteinas, protedlise, integridade
neuromuscular e alteracbes genéticas (82,88). A maior causa de sarcopenia
parece ser a diminuicdo da atividade fisica com o passar da idade, sendo
agravado pela baixa ingestédo proteica e de calorias. Além disso, uma diminuicéo
dos horménios anabdlicos, tais como testosterona, dehidroepiandrosterona,
horménio do crescimento e fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF-1) e um aumento das citocinas inflamatérias (interleucina 6 e fator de
necrose tumoral alfa) desempenham um papel importante na perda de massa
muscular. Ja a diminuicdo da for¢ca muscular pode ser justificada pela perda da
funcdo da placa motora, e a funcdo muscular pela reducéo do fluxo sanguineo

dos vasos capilares musculares (88).

O European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
recomenda que sejam utilizados tanto a baixa quantidade de massa muscular
qguanto a baixa funcdo muscular (forca ou desempenho) para o diagnéstico da
sarcopenia. Assim, o diagnostico exige a documentacédo da diminuicdo de massa
muscular, associada a diminui¢édo de forca muscular ou baixo desempenho fisico
(82). A justificativa da utilizacdo de dois critérios € que a forca muscular ndo
depende apenas da massa muscular do paciente, visto que esta relagdo nem

sempre € linear (82,83,89).

Segundo o EWGSOP, a sarcopenia pode ser subdividida em “pré-

sarcopenia”, “sarcopenia” e “sarcopenia grave”’. Esta divisdo pode refletir a
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gravidade da doenca e pode contribuir para manejo dos pacientes. O estagio
“pré-sarcopenia” é caracterizado por baixa massa muscular, sem impacto sobre
a forca muscular ou desempenho fisico. Esta fase pode ser identificada apenas
através de técnicas que medem a massa muscular de forma exata, tais como a
tomografia computadorizada. O estagio “sarcopenia” é caracterizado por baixa
massa muscular, associado a diminuicdo da forca muscular ou do desempenho
fisico. A “sarcopenia grave” é definida quando os trés critérios estiverem reunidos
(baixa massa muscular, diminuicdo da forca muscular e do desempenho fisico).
O reconhecimento das fases da sarcopenia pode colaborar na identificagdo de

tratamentos e metas adequadas de recuperacéo (82).

O tratamento da sarcopenia envolve nutricdo e exercicios fisicos, e
especula-se que no futuro surjam agentes farmacolégicos (86). Tem sido
demonstrado que exercicios de resisténcia atuam na melhora da sarcopenia, e

exercicios aerobicos melhoraram a funcdo muscular (88).

1.2.2 Diagnéstico da Sarcopenia

Para o diagndstico de sarcopenia, € necessario avaliar a massa muscular,

a forca e o desempenho fisico (75,82,90).

1.2.21 A massa muscular

Diversas técnicas podem ser utilizadas para avaliar a massa muscular. A
técnica mais adequada vai ser determinada de acordo com o custo, a

disponibilidade e a facilidade de utilizag&o na pratica clinica.
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Técnicas de imagem: Trés técnicas de imagem tém sido usadas para estimar a

massa muscular na prética clinica: a tomografia computadorizada (TC), a
ressonancia magnética (RM) e a absortimetria de raios-X (dual energy X-ray
absortimetry - DEXA). A TC e a RM sé&o considerados exames de imagem muito
precisos e capazes de separar a gordura de outros tecidos moles do corpo,
tornando estes métodos o padrdo-ouro para estimar a massa muscular. Porém,
o alto custo, o acesso limitado aos equipamentos e preocupacdes sobre a
exposicdo a radiacao (no caso da TC) limitam o uso destes métodos de imagem
de corpo inteiro para a pratica clinica de rotina. A DEXA é um método alternativo
e atraente, capaz de distinguir gordura, densidade 0ssea e tecidos sem gordura,
com minima exposicdo a radiacdo. O ponto de corte definido pelo EWGSOP para
definir sarcopenia através da DEXA é 7,26 kg/m2 para homens e 5,5 kg/m2 para

mulheres > 65 anos de idade (82,91).

Bioimpedancia elétrica (BIA): E capaz de estimar o volume de massa corporal

gorda e magra. E um teste de baixo custo, de facil utilizacdo e facilimente
reprodutivel, apresentando boa correlacdo com a RM (92). Sendo assim, a BIA
pode ser uma boa alternativa a DEXA para avaliagédo da sarcopenia (82). O ponto
de corte utilizado pelo grupo EWGSOP na BIA é 8,87 kg/m?2 para homens e 6,42

kg/m?2 para mulheres com mais de 65 anos de idade (82,90).

Medidas antropométricas: A circunferéncia do braco e a espessura de pregas

cutaneas tém sido métodos utilizados para estimar a massa muscular (82). Além
dos meétodos citados, Rolland et al observaram que a circunferéncia da

panturrilha correlaciona-se positivamente com a massa muscular (93).
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Entretanto, as mudancas relacionadas a idade nos depdsitos de gordura e a
perda de elasticidade da pele contribuem para erros de estimativa, o que torna
0 uso das medidas antropométricas vulneraveis a erro e questionavel para uso
individual, ndo sendo recomendadas para uso no diagnotico da sarcopenia

(82,93).

1.2.2.2 A for¢ca muscular

Ha poucas técnincas validadas para avaliar a forca muscular. Existem
fatores independentes ao mausculo, como por exemplo, motivagdo ou
escolaridade, podem dificultar a correta avaliagdo da forga muscular (82).

- Forca de preensdo palmar: A forgca isométrica de preensdo palmar é

fortemente relacionada com a poténcia muscular (82). H4 também uma relacao
linear entre a forca de preensao palmar e a incapacidade para atividades de vida
diaria. Os valores da forca de preensdo palmar tém mostrado associacéo
significativa com a incapacidade funcional. O ponto de corte para sarcopenia
utilizado é de 30 kg para homens e 20 kg para mulheres (82,90).

- Flexdo / extensdao do joelho: O teste de forca isométrica maxima de

contracdes voluntarias geralmente € medida através da forca aplicada ao
tornozelo, com o individuo sentado em uma cadeira de espaldar reto ajustavel,
a perna nao apoiada e o joelho flexionado a 90°. Esta técnica € adequada para
estudos de investigacdo, mas a sua utilizacdo na préatica clinica é limitada
(82,86).

- Pico de fluxo expiratério: Em pessoas sem doencgas pulmonares, 0 pico

de fluxo expiratorio (PFE) é determinado pela forca dos musculos respiratorios.

O PFE é um metodo de baixo custo, simples e amplamente acessivel que
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apresenta valor prognoéstico (82,94). No entanto, a investigacdo sobre a
utilizacdo de PFE como uma medida de sarcopenia € limitada, ndo sendo

recomendado para a medida da forga muscular isolada atualmente.

1.2.2.3 O desempenho fisico

Existe uma ampla variedade de testes para avaliar o desempenho fisico,
incluindo a bateria de testes curtos, a velocidade de marcha, o teste de
caminhada de 6 minutos e o teste da subida da escada (82).

- Bateria de testes curtos: avaliam o equilibrio, a marcha, a forca e a

resisténcia pela andlise da capacidade do individuo em ficar com os pés juntos
lado-a-lado, o tempo para andar 2,4 metros e o tempo para se levantar de uma
cadeira e voltar a posic¢ao inicial sentado (com cinco repeti¢cdes). Sao testes que
tém sido utilizados individualmente na pesquisa de sarcopenia, sendo
recentemente recomendado como medida de desfecho em idosos (82).

- A velocidade de marcha: Cesari et al. confirmaram a importancia da

velocidade da marcha como preditor de eventos adversos a saude (limitacdo da
mobilidade, mortalidade) mas mostraram que o fraco desempenho em outros
testes de funcdo das extremidades inferiores como a bateria de testes curtos
tiveram valor prognéstico comparavel (93). A velocidade de marcha pode ser
usada em ambientes clinicos e de investigacao (82).

- Teste da caminhada: O teste da caminhada mede o tempo necessario

para que o individuo avaliado levante de uma cadeira, ande uma distancia curta,
vire-se, retorne e sente-se novamente. Ele serve assim como uma avaliacdo do
equilibrio dindmico. Na avaliacdo geriatrica, pode servir como uma medida de

desempenho (82).
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- Subida de escadas: O teste de subida de escadas tem sido proposto
como uma medida clinicamente relevante da forca das pernas. Os resultados
sdo consistentes com técnicas mais complexas para medir a poténcia e o
desempenho das pernas (82).

Para estabelecer o diagnostico de sarcopenia, o grupo EWGSOP sugere
a avaliagcdo chamada de short physical performance battery (SPPB), onde sé&o
utilizados 3 testes: equilibrio estatico, velocidade da marcha e levantar-se da
cadeira. Cada teste € pontuado igualmente, com um maximo total de 12 pontos
(0 a 4 pontos cada teste), sendo que o ponto de corte para sarcopenia € 8 pontos

(82,90).

1.3 Sarcopenia e Cirrose Hepética

A sarcopenia é uma das complica¢cdes mais comuns no paciente cirrético,
com prevaléncia variando de 30 a 70%, reduz a qualidade de vida e é um fator
independente de progndstico para mortalidade, aumento das taxas de infec¢des
e uma piora dos desfechos apds transplante hepatico (95-99). E mais frequente
em homens e em pacientes com IMC baixo (97,100,101). Os pacientes que mais

apresentam sarcopenia sdo os com doenca hepética alcodlica (80%) (102).

7

Sua patogénese é multifatorial e ndo € muito bem compreendida. Os
fatores que podem contribuir para a sarcopenia sao a baixa ingestao alimentar,
distarbios metabdlicos e mal absorcdo. Os pacientes com cirrose hepatica
apresentam baixa reserva de glicogénio hepatico, o que acelera a degradacao
no muasculo esquelético para liberar aminoacidos, eventualmente levando a

sarcopenia (75,103).
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Quando avaliados a sarcopenia e os escores preditores de mortalidade,
alguns estudos ndo encontraram relacdo entre a sarcopenia e 0 grau de
disfuncéo hepética (97,100,104), porém alguns autores sugerem que a inclusdo
da avaliacao de sarcopenia nos escores Child-Pugh e MELD poderia melhorar a

previsdo de mortalidade nos pacientes cirréticos (101,103,105).

Montano-Loza realizou um estudo avaliando o impacto da sarcopenia na
cirrose e se a inclusao desta variavel no MELD poderia melhorar este escore
preditor de mortalidade. Foram avaliados 669 pacientes cirroticos que estavam
em lista de transplante, e destes, 45% apresentavam sarcopenia, sendo que
estes apresentaram uma menor mediana de sobrevida em relagcdo aos nao
sarcopénicos, sugerindo que a inclusdo da sarcopenia no escore MELD esta
associada com uma melhora na predicdo da mortalidade em pacientes cirroticos,

principalmente em pacientes com baixa pontuacéo no escore MELD (105).

Em relacdo a pacientes com cirrose e CHC, ja foi evidenciado que a
sarcopenia aumenta a mortalidade, independentemente do estagio do CHC ou

da classificacao de Child-Pugh (75,104,106).

Recentemente, um estudo italiano comparou o uso da TC com a DEXA
para o diagndstico de sarcopenia em 59 pacientes cirréticos candidatos ao
transplante hepético. A sarcopenia foi diagnosticada em 76% através da TC,
havendo fraca correlacdo com o diagnostico realizado através da DEXA e
avaliacdo antropomeétrica, e sem correlagdo com o teste do aperto de méo. Os
autores sugerem que a TC pode identificar o maior percentual de sarcopenia em
cirrose e que nao ha outras técnicas que possam ser consideradas substitutas.

Os autores sugerem que futuros estudos devem abordar tanto a avaliagdo da
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massa quanto a funcdo muscular esquelética para fornecer uma melhor
avaliacdo da sarcopenia em pacientes cirroticos (98).

Segundo as orientagfes da European Association for The Study of the
Liver (EASL), a sarcopenia em pacientes com cirrose pode ser avaliada através
de imagem com tomografia computadorizada abdome. Na imagem, é
identificada a vértebra lombar L3 e entdo é realizada a medida da é&rea
transversal dos musculos esqueléticos abdominais (musculos da parede
abdominal e para-espinhal) em cm2. A &rea total € dividida pela altura ao
quadrado (m?) para calcular o indice de musculo esquelético (cm#2m?) (107). A
area muscular nesta regido é a mais utilizada pois sdo musculos esqueléticos
centrais indepentendes da atividade e retencdo hidrica, e € a que melhor
corresponde a massa muscular total do paciente, além de ter sido validada
baseada no DEXA, que é considerado o padrdo-ouro (107-109).

Medidas tomogréficas normais e valores de ponto de corte para definir
sarcopenia foram inicialmente derivados de uma populacéo oncolégica. Prado et
al encontram em pacientes com tumores sélidos do trato respiratorio e
gastrintestinal pontos de corte associados com aumento da mortalidade, sendo
estes de 52,4 cm2/m2 para homens e 38,5 cm?/m2 para mulheres. Pacientes com
valores abaixo destes apresentariam sarcopenia (110). Este ponto de corte foi
utilizado em outros estudos, que avaliaram diferentes populacdes. Jones et al
utilizaram este mesmo ponto corte em pacientes com cancer colorretal, e Sheean
et al, em pacientes com insuficiéncia respiratoria internados em unidade de
terapia intensiva (111,112).

Nos pacientes com cirrose hepatica, ha uma divergéncia em relacado ao

melhor ponto de corte a ser utilizado para o diagnoéstico de sarcopenia. Em 2012,
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Tandon et al (101) avaliaram a prevaléncia de sarcopenia e valor prognéstico em
pacientes na lista de espera para transplante hepético, utilizando como ponto de
corte estabelecido no trabalho de Prado et al (110). Em outro estudo do mesmo
grupo, Tandon et al utilizararam este ponto de corte em pacientes com cirrose
hepatica e compararam com a medicdo da espessura muscular da coxa direita
por ultrassonografia (113). Da mesma forma, Giusto et al (98) avaliaram a
sarcopenia em cirrose hepatica utilizando os mesmos valores.

Em 2012, Montano-Loza et al (100) avaliaram a perda de massa magra e
sua associacdo com a mortalidade em pacientes com cirrose que estavam em
lista de espera para transplante hepatico. Foi utilizado o ponto de corte
estabelecido por Prado et al (110) e encontrada uma prevaléncia de 40% de
sarcopenia (100). Em 2014, este mesmo grupo publicou um trabalho sobre a
relevancia clinica da sarcopenia em pacientes cirréticos, onde utilizou um ponto
de corte < 50 cm?*/m? para homens e < 42 cm?m? para mulheres, baseado em
pacientes cirrgticos avaliado em um estudo anterior do mesmo grupo (114,115).
Em 2015, um novo estudo, desta vez avaliando a inclusdo da sarcopenia no
MELD, utilizou pontos de corte baseados em estudo de Martin et al (< 53 cm?m?
para homens e < 41 cm?m? para mulheres com IMC = 25 kg/m? e < 43 cm?/m?
em todos os pacientes com IMC > 25 kg/m?) (105,116).

O estudo mais recente sobre o tema, publicado em 2017 por Carey,
juntamente com Montano-Loza e outros colaboradores, foi uma pesquisa
multicéntrica para definicdo do ponto de corte de sarcopenia em pacientes
cirroticos. Foram avaliados 396 pacientes em 5 centros de transplante hepatico
norte-americanos, e o ponto de corte que melhor apresentou significancia

estatistica com um numero suficiente de eventos para detectar diferencas de
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sobrevivéncia entre grupos foi < 50 cm?2/m?2 para homens e < 39 cm?/m? para
mulheres (117).

O papel preditivo da massa muscular esquelética avaliada por tomografia
em candidatos a transplante hepatico foi demonstrado em uma metanalise,
evidenciando associacao independente entre massa muscular e mortalidade

pés-transplante independente do escore de MELD (118)

1.3.1 Suporte Nutricional no Paciente com Sarcopenia

A medida em que ocorre o envelhecimento, a ingestdo de alimentos
diminui em torno de 25% entre as idades de 40 e 70 anos. Os mecanismos que
explicam isso incluem as influéncias fisiolégicas e psicolégicas, bem como
sociais, sobre o apetite e o0 consumo de alimentos. Ocorre uma diminuicdo do
olfato e do paladar, aumento da sensacdo de saciedade, associados a uma
dificuldade maior na mastigacdo e motilidade intestinal prejudicada. Somado a
esses fatores, o paciente com doenca hepatica crbnica pode apresentar
anorexia, que nas doencas cronicas é de causa multifatorial e atribuida a uso de
medicamentos, alteracbes metabdlicas e hormonais, estado pro-inflamatorio e

ocorréncia de encefalopatia hepatica (119).

A terapéutica nutricional no paciente cirrético visa auxiliar a regeneracao
hepatica, prevenir ou corrigir as deficiéncias nutricionais especificas e prevenir
elou tratar as complicacdes relacionadas a cirrose (75,119). A identificacédo

precoce é fundamental para evitar complicagoes.

A recomendacado nutricional sugere balancear proteinas, carboidratos,

lipidios, vitaminas e minerais. Deficiéncias de vitaminas A, B, C, D e E estdo
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associadas a uma piora da doenca. E comum também as manifestacdes de
deficiéncia de vitaminas lipossollveis nestes pacientes, além de deficiéncia de
zinco. Tem sido proposto que a suplementacdo deste microelementos pode
promover a melhora da reserva funcional hepética e do status nutricional

(75,119).

O nivel sérico de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) esta
correlacionado positivamente com o nivel sérico de albumina em pacientes com
cirrose. Pacientes com cirrose tem dificuldade em manter o nivel sérico de BCAA
adequado apenas através da dieta, necessitando de suplementacdo. Tem sido
demonstrado que a reposi¢cdo melhora a hipoalbuminemia e também diminui as
complicac@es relacionadas a cirrose, tais como ascite e varizes esofagicas. Além
disso, reduz a resisténcia insulinica e stress oxidativo e inibe a angiogénese (75).
O uso de acidos graxos, especialmente o acido eicosapentaenoico (EPA) e o
acido docosahexaenoico (DHA), pertencentes ao 6mega 3, mostrou sustento da
massa magra e potencializacdo dos efeitos positivos do treinamento fisico da
massa muscular e na capacidade funcional de pacientes idosos (119). Em

relacdo a L-carnitina, ainda € incerto se a sua administracdo melhora a

sarcopenia (75,119).

Existem poucos estudos que avaliam o uso do exercicio fisico em paciente
com sarcopenia e doenca hepatica crénica. O manejo de exercicio é importante
neste contexto para incremento da fungéo fisica, massa muscular esquelética e
aumento da resisténcia ao exercicio, melhorando a qualidade de vida. Alguns
estudos mostraram que um programa de reabilitacdo fisica por um més pode
melhorar o consumo de oxigénio. Deve-se atentar para o exercicio moderado,

pois pode agravar a hipertenséo portal, e esta teoria sugere que o aumento da
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carga fisica pode resultar em maior risco de desenvolvimento de ascite e
sangramento por varizes (119,120). Ainda ndo se sabe qual o melhor tipo de
exercicios fisicos para estes pacientes. Hayashi et al. recomendaram um regime
de caminhada de ao menos 5.000 passos diarios com uma ingestéo calérica total

de 30 kcal por peso corporal ideal (121).
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2. Justificativa

Pacientes com doencga hepatica crénica e, em especial, com cirrose
apresentam risco aumentado para desenvolvimento de sarcopenia, complicagéo
esta que pode ocasionar aumento da morbimortalidade.

A tomografia computadorizada de abdome pode ser uma poderosa
ferramenta para o diagndstico da sarcopenia e tem permitido avancos na
compreensao das implicacdes da perda de massa magra nos desfechos nos
pacientes com cirrose.

Atualmente, existe controvérsia sobre qual o melhor ponto de corte da
area muscular na altura de L3 na tomografia computadorizada de abdome a ser

utilizado em pacientes com cirrose para a definicdo de sarcopenia.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo principal

Verificar a prevaléncia de sarcopenia através de tomografia
computadorizada em populacdo de pacientes com cirrose acompanhados em

nivel ambulatorial.

3.2 Objetivos secundarios

Atestar a concordancia entre dois pontos de corte de sarcopenia através

de tomografia computadorizada de abdome em pacientes cirréticos.

Verificar a associagdo entre sarcopenia com os escores Child-Turcotte-
Pugh (Child-Pugh) e Model of End-Stage Liver Disease (MELD) em pacientes

com cirrose de qualquer etiologia.
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INTRODUCAO

As doencas hepaticas crénicas sdo um importante problema de saude
publica mundial; a cirrose hepatica é responsavel por mais de 1.2 milhdes de
Obitos e o carcinoma hepatocelular por mais de 800.000 mortes anuais (1-5).
Em um estudo realizado no Brasil, as doencas hepaticas representam a 8° causa
de morte na populacéo atendida pelo sistema publico de saude, dentre as quais

a cirrose é a mais prevalente (6).

7

Na cirrose hepatica frequentemente é observada a ocorréncia de
desnutricdo energético-proteica que, associada a baixa atividade fisica, pode
resultar em sarcopenia. A prevaléncia de desnutricdo energético-proteica ocorre
em torno de 20 a 30% em pacientes com doenca hepética crénica e em mais de

60% dos pacientes com cirrose avangada (7—11).

A sarcopenia € descrita como uma sindrome caracterizada por perda
progressiva e generalizada de forca e massa muscular esquelética, com um risco
de desfechos desfavoraveis, aumentando a morbidade e mortalidade dos
doentes (7,11-14). E uma das complicagbes mais comuns no paciente cirrético,
com prevaléncia variando de 30 a 70%, com reducédo da qualidade de vida e
aumento das taxas de infec¢cbes, sendo um fator independente de mortalidade,

o qual traduz uma piora dos desfechos apds transplante hepético (11,15-18).

O European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
definiu critérios diagnosticos a serem utilizados. Este grupo, em sua ultima
publicacdo em 2018, recomenda que sejam utilizados tanto a baixa quantidade
de massa muscular quanto a baixa fungdo muscular (forca ou desempenho) para

o diagnostico da sarcopenia. (12,19). A justificativa da utilizacédo de dois critérios
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baseia-se no fato de que a forgca muscular ndo depende apenas da massa

muscular do paciente, visto que esta relacdo nem sempre € linear (12,13,19,20).

A European Association for The Study of the Liver (EASL) recomenda que
a sarcopenia em pacientes com cirrose seja avaliada através de tomografia
computadorizada de abdome. Este parametro foi validado baseado na
densitometria por emissdo de raios x de dupla energia (DEXA), que é
considerado o padrdo-ouro (11). No entanto, existe divergéncia na literatura
sobre qual o melhor ponto de corte para estabelecer o diagnéstico de sarcopenia

através da tomografia computadorizada em cirréticos (21,22).

O objetivo deste estudo é verificar a prevaléncia de sarcopenia em
pacientes com cirrose, atestar a concordancia entre dois pontos de corte
utilizados para o seu diagnostico, bem como verificar a associacdo entre

sarcopenia e a gravidade da doenca.

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, com dados obtidos

através de revisao de prontuarios.

Foram incluidos os pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
diagnéstico de cirrose de qualquer etiologia, em acompanhamento no
ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Porto Alegre, um hospital de atendimento terciario do sul do Brasil, e
gue haviam realizado tomografia computadorizada de abdome por qualquer

indicagao.
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Foram considerados critérios de excluséo os pacientes que apresentavam
coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV); que haviam realizado

transplante de 6rgédos e aqueles sem registros adequados.

O diagnéstico de cirrose foi estabelecido com base em achados clinicos,
exames laboratoriais, de imagem e/ou endoscopia digestiva alta ou através de

exame anatomopatoldgico.

Os prontuarios foram revisados, tendo como base os dados do momento
da realizacdo da tomografia computadorizada de abdome. As variaveis
analisadas foram idade, sexo, etiologia da doenca hepatica, classificacdes de
Child-Pugh (23) e MELD (24), ascite no momento da realizacdo da tomografia,
histéria prévia de encefalopatia hepatica e sangramento digestivo no passado,
presenca de carcinoma hepatocelular (CHC) e desfecho do paciente (6bito ou

transplante hepético).

O diagnodstico de sarcopenia foi estabelecido através de tomografia
computadorizada de abdome, onde € identificada a terceira vertebra lombar (L3),
e realizada a medida da area transversal da musculatura de parede abdominal
e para-espinhal envolvidos nesta altura (musculos psoas, eretor espinhal,
quadrado lombar, transverso abdominal, obliquo interno e externo e reto
abdominal), em centimetros quadrados e ap6s dividido pela altura ao quadrado
(Figura 1). A area muscular nesta regido é a mais utilizada pois sdo musculos
esqueléticos centrais indepentendes da atividade e retencdo hidrica, e € a que
melhor corresponde a massa muscular total do paciente. As imagens da
tomografia foram avaliadas pelo mesmo fisico e foi utilizado o software ImageJ,
0 qual se mostrou com acuracia semelhante a dos demais softwares utilizados

para diagnostico de sarcopenia (25).
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Foram utilizados 2 pontos de corte para posterior comparagao; o primeiro,
baseado do estudo de Carey et al (26), que avaliaram um ponto de corte
especifico para pacientes cirréticos, sendo definido como sarcopenia um ponto
de corte inferior a 50 cm2/m2 em homens e inferior a 39 cm?/m2 em mulheres. O
segundo, baseado no estudo de Prado et al (27), onde avaliaram pacientes com
tumores solidos do trato respiratério e gastrointestinal, com pontos de corte para
homens com resultado inferior a 52,4 cm?/m? e para mulheres inferior a 38,5

cm?/mz2. Este ponto de corte é o utilizado pelo EWGSOP (12,19).

Para analise estatistica os dados foram inseridos programa Excel e
posteriormente exportados para o programa SPSS v. 20.0. Foram descritas as
variaveis categoéricas por frequéncias e percentuais. A prevaléncia foi
apresentada com o seu respectivo intervalo de 95% de confianca. As variaveis
guantitativas com distribuicdo simétrica foram descritas pela média e o desvio
padrdo. Foram comparadas as variaveis categoricas pelo teste de Qui-quadrado
ou teste Exato de Fisher. Foi considerado um nivel de significancia de 5% para
as comparac0les estabelecidas. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité

de ética da instituicao.

RESULTADOS

Dentre os 570 pacientes cirréticos atendidos no ambulatério, 466 néo
haviam realizado tomografia computadorizada de abdome e, dos demais, 21 ndo
apresentavam registro de altura no prontuéario, de modo que a amostra final foi

composta por 83 pacientes.

A amostra foi composta predominantemente por pacientes do sexo

masculino (57,80%) e, a média de idade da populacédo avaliada foi de 56,68 +
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10,40 anos, sendo que 63,9% apresentavam idade inferior a 60 anos. Em relacao
a etiologia da cirrose, os virus das hepatites B ou C representaram 34,9% dos

casos, seguido de etiologia alcodlica em 30,1%.

Quarenta (48,2%) pacientes apresentavam ascite no momento da
avaliacdo, 29 (35,4%) histéria de hemorragia digestiva alta e 28 (33,7%) de
encefalopatia hepatica no passado. As demais caracteristicas da populagcédo sao

apresentadas na Tabela 1. O desfecho morte ocorreu em 8 (10%) pacientes.

A sarcopenia foi observada em 41 (49,4%; IC 95% 38,2-60,6%) pacientes
quando utilizado o ponto de corte especifico para pacientes cirréticos, e em 40
(48,2%; 1C 95% 37,1- 59,4%) pacientes quando utilizado o ponto de corte para

populacdo oncoldgica (p=0,976).

Pacientes ndo obesos (IMC < 30 kg/m?) apresentavam mais sarcopenia
do que os obesos, seja considerando o ponto de corte para pacientes cirroticos
ou o0 ponto de corte para a populacdo oncoldgica (p = 0,012 e p = 0,017

respectivamente).

Dentre os pacientes com etiologia alcoolica, 23 (56,1%) apresentavam
sarcopenia quando utilizado o ponto de corte especifico para pacientes cirroticos
e 23 (57,5%) quando utilizado o ponto de corte para populacdo oncoldgica.
Dentre os pacientes com etiologia ndo alcodlica, a sarcopenia foi identificada em
18 (43,9%) no grupo que utilizou o ponto de corte especifico para pacientes
cirréticos e em 17 (42,5%) pacientes que utilizaram o ponto de corte para
populacdo oncologica, sem significancia estatistica em ambos os grupos (p =

0,38 e p = 0,27 respectivamente).
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Quando foram avaliados os pacientes com cirrose compensada (Child-
Pugh A) e descompensada (Child-Pugh B e C), verificamos que dentre os 41
pacientes que apresentavam sarcopenia quando utilizado o ponto de corte
especifico para cirrose, 22 (53,7%) apresentavam Child-Pugh A e 19 (46,3%)
pacientes apresentavam Child-Pugh B e C (p=0,383). Dentre os 40 pacientes
gue apresentavam sarcopenia de acordo com o ponto de corte para populacdo
oncoldgica, 21 (52,5%) apresentavam Child-Pugh A e 19 (47,5%) Child-Pugh B

e C. (p=0,513) (Tabelas 2 e 3).

N&do houve associacdo significativa entre MELD e a ocorréncia de
sarcopenia (r = -0,035; p = 0,147) no ponto de corte de MELD avaliado (> 15).
N&o houve correlacdo entre a ocorréncia de sarcopenia e o escore de Child-
Pugh guando utilizado o ponto de corte especifico para cirrose (p = 0,518) ou
quando utilizado o ponto de corte para a populacdo oncolégica (p = 0,632)

(Tabelas 2 e 3).

Ndo houve diferenca estatistica no numero de pacientes que
apresentavam hemorragia digestiva alta (p=1,00), encefalopatia hepatica

(p=1,00) ou ascite (p=1,00) em quaisquer dos pontos de corte avaliados.

Idade acima de 60 anos ndo apresentou significancia estatistica em
ambos os pontos de corte. Havia 18 (21,7%) pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 na populacédo, e destes, 7 (17%) apresentaram sarcopenia em
ambos 0s grupos, sem significancia estatistica. Vinte e seis pacientes (31,3%)
apresentavam CHC, e destes, 8 (19,5%) apresentavam sarcopenia com 0s dois

pontos de corte utilizados (p=0,040).
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Em relacdo a mortalidade, 8 pacientes evoluiram para 6bito, sendo que 2
pacientes apresentavam sarcopenia em ambos os pontos de corte (25%;
p=0,275 para o ponto de corte em cirréticos e 25%; p=0,269 para o ponto de

corte da populacao oncolégica).

DISCUSSAO

O estado nutricional do paciente com cirrose tem destaque cada vez maior
na literatura. Reconhecendo o impacto da perda de massa muscular nestes
pacientes, realizamos um estudo que avaliou a prevaléncia de sarcopenia, a
relacdo com a gravidade da doenca e comparou os diferentes pontos de corte
utilizados para este diagnostico. Foi verificada uma prevaléncia de sarcopenia
de 49,4% quando utilizado um ponto de corte estabelecido para pacientes
cirréticos. Como sao poucos estudos na literatura que avaliam a sarcopenia em
pacientes com cirrose, também foi verificada a prevaléncia utilizando um outro
ponto de corte avaliado previamente em uma populagdo oncoldgica, sendo a
mesma de 48%, sem haver diferenca estatisticamente significativa entre os dois

pontos de corte.

A prevaléncia encontrada na presente casuistica é concordante com o
estudo de Jeong et al, que avaliou uma populacdo semelhante, de carater
ambulatorial, composta por 131 pacientes com cirrose que realizaram tomografia
computadorizada. O ponto de corte utilizado foi o estabelecido por Prado et al
(27), e encontraram uma prevaléncia de 48,9% (28).

Tandon et al também avaliaram pacientes com cirrose em
acompanhamento ambulatorial, sendo a maioria compensados, através de
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, e encontraram uma

prevaléncia de 43% (29). O estudo de Hanai et al encontrou uma maior
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prevaléncia (68%) de sarcopenia em pacientes cirréticos ndo candidatos a
transplante hepatico, avaliados através de tomografia computadorizada (17).

Curiosamente, os estudos de Montano-Loza et. al. (30) e de Tandon et.
al. (31), encontraram uma prevaléncia de sarcopenia inferior a do presente
estudo, apesar de terem avaliado pacientes mais graves em lista de espera para
transplante hepatico, sendo de 40% e 41% respectivamente. O mesmo
aconteceu no estudo de Meza-Junco et al, que avaliou 116 pacientes em lista de
transplante hepético e encontrou sarcopenia em 30% (32). Por outro lado, Giusto
et al encontraram uma prevaléncia de 78% em pacientes elegiveis para lista de
transplante hepatico (18). Em nosso meio, ao avaliarem pacientes com cirrose
hepéatica que realizavam acompanhamento ambulatorial, Zambrano et al
encontraram uma prevaléncia de 17% (33).

Existe uma divergéncia no ponto de corte utilizado para o diagndstico de
sarcopenia. Prado et al. avaliaram pacientes com tumores sélidos do trato
respiratério e gastrointestinal e encontraram pontos de corte de 52,4 cm2/mz2 para
homens e 38,5 cm2/m2 para mulheres associados com aumento da mortalidade
(27). Jones et al. utilizaram este ponto corte em pacientes com cancer colorretal
e Sheean et al. em pacientes com insuficiéncia respiratoria (34,35), sendo este
0 ponto de corte atualmente recomendado pelo EWGSOP (12,19).

Nos pacientes com cirrose hepética, ha uma divergéncia ainda maior
sobre qual o ponto de corte a ser utilizado, tendo havido modificagdes ao longo
dos anos. Os estudos de Tandon et al. (29,31), Giusto et al (18) e Montano-Loza
et al (30) avaliaram a prevaléncia de sarcopenia em pacientes cirroticos,
utilizando os pontos de corte propostos por Prado et al. (27). Entretanto, o grupo

de Montano-Loza et al prop6s um outro ponto de corte para o diagndstico de
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sarcopenia em pacientes cirréticos, de 50 cm?/m2 para homens e 42 cm?/m2 para
mulheres (36,37). Posteriormente, um novo estudo do mesmo grupo, desta vez
avaliando incluséao da sarcopenia no MELD, utilizou pontos de corte baseado em
estudo de Martin et al (< 53 cm?m? para homens e < 41 cm?/m? para mulheres
com IMC = 25 kg/m? e < 43 cm?/m? em todos os pacientes com IMC > 25 kg/m?)
(38,39).

O estudo mais recente sobre o tema, publicado em 2017 por Carey et al,
foi uma pesquisa multicéntrica para definicio do ponto de corte para o
diagnostico de sarcopenia em pacientes cirréticos. Foram avaliados 396
pacientes em 5 centros de transplante hepatico norte-americanos e o ponto de
corte que se mostrou mais significativo para detectar diferencas de sobrevida
entre grupos foi um valor menor que 50 cm?/m?2 para homens e menor que 39
cm?/m? para mulheres (26).

Os pontos de corte do estudo de Carey et al, obtido através da anélise de
um grupo de cirréticos, e Prado et al em um grupo de pacientes com tumores
sélidos foram comparados no presente estudo, e ndo houve diferenca na
prevaléncia de sarcopenia quando utilizados os diferentes pontos de corte.

Em relacdo a etiologia da cirrose, os virus das hepatites B ou C
representaram 34,9% dos casos, sendo semelhante ao observado na literatura
(30), porém nédo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo as
etiologias com relacdo a prevaléncia de sarcopenia. Quando os pacientes foram
agrupados de acordo com a etiologia alcodlica ou ndo, ndo houve significancia
estatistica.

Quando avaliados a sarcopenia e os escores preditores de mortalidade

(Child-Pugh e MELD), observamos que alguns estudos néo encontraram relagéo
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entre a sarcopenia e o grau de disfuncdo hepatica (17,31,32), porém outros
autores encontraram relacao e sugerem, inclusive, que a incluséo da avaliacéo
de sarcopenia nos escores Child-Pugh e MELD poderia melhorar a previsao de
mortalidade nos pacientes cirroticos (31,38,40). No presente estudo ndo houve
correlagdo entre sarcopenia e escores de gravidade (Child-Pugh, MELD),
ressaltando nao ter sido realizada a avaliacdo da inclusdo da sarcopenia no
escore MELD como ferramenta prognostica.

Em relacdo aos pacientes com cirrose, ja foi evidenciado que a sarcopenia
aumenta a mortalidade (37,41,42), porém no presente estudo néo foi observada
associacao entre mortalidade e sarcopenia, o que talvez possa ser explicado por
serem pacientes ambulatoriais, isto €, menos graves..

Alguns fatores contribuiram para potenciais limitagdes do estudo. A
principal foi o pequeno niumero de pacientes avaliado, que pode ter contribuido
para a auséncia de diferenca estatistica entre gravidade, mortalidade e
diferentes pontos de corte. Além disso, o fato de ser um estudo retrospectivo,

com as limitagdes inerentes a este desenho, deve ser lembrado.

Em conclusédo, os achados do presente estudo enfatizam uma elevada
prevaléncia de sarcopenia em pacientes com cirrose, mesmo em pacientes
compensados. Além disso, ndo foi encontrada diferenca entre os pontos de corte
utilizados para diagnéstico de sarcopenia, bem como nédo foi encontrada
associacao entre os escores preditores de gravidade (Child-Pugh e MELD) e
sarcopenia. Futuros estudos com um numero maior de participantes poderéo

contribuir para um maior esclarecimento do tema em questao.
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(A)

Figura 1. Area transversal de L3 na tomografia computadorizada de abdome em

paciente com sarcopenia (32,17 cm?/m?) (A) e sem sarcopenia (52,3 cm2/mz2) (B)
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados

Sexo masculino, n (%) 48 (57,8)
Idade (anos), média + DP 56,68 + 10,40
IMC, média + DP 27,5+4,3

ETIOLOGIA, n (%)
Alcool 42 (50,6)
Nao alcool 41 (49,4)

CHILD-PUGH, n (%)

A 40 (48,2)

B 27 (32,5)

C 16 (19,3)
MELD, média + DP 13+5
CHC, n (%) 26 (31,3)
DM2 18 (21,7)

MELD: model of end-stage liver disease; CHC: carcinoma hepatocelular; DM2:

diabetes mellitus tipo 2.



Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes considerando o

ponto de corte para cirréticos (< 50 cm?m2 em homens e < 39

cmz/m2 em mulheres)

Sarcopenia Sem sarcopenia P
n=41 n=42
ETIOLOGIA, n(%) 0,383
Alcool 23 (56,1) 19 (45,2)
N&o alcool 18 (43,9) 23 (61,1)
CHILD-PUGH, n(%) 0,518
A 22 (53,7) 18 (49,2)
B 11 (26,8) 16 (38,1)
C 8 (19,5) 8 (19)
MELD, n(%)
> 15 7 (17,1) 14 (33,3) 0,147
<15 34(82,9) 28 (66,7) 0,147

MELD: Model of end-stage liver disease
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Tabela 3 Caracteristicas clinicas dos pacientes considerando o ponto de
corte para populacao oncoldgica (< 52,4 cm?/m2 em homens e < 38,5 cm?/m?2

em mulheres)

Sarcopenia Sem sarcopenia P
n=40 n=43
ETIOLOGIA, n(%) 0,275
Alcool 23 (57,5) 19 (44,2)
N&o alcool 17 (42,5) 24 (55,8)
CHILD-PUGH, n(%) 0,632
A 21 (52,5) 19 (44,2)
B 11 (27,5) 16 (37,2)
C 8 (20) 8 (18,6)
MELD, n(%)
> 15 7 (17,5) 14 (32,6) 0,185
<15 33(82,5) 29 (67,4) 0,185

MELD: Model of end-stage liver disease
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6. Conclusdes

A prevaléncia de sarcopenia em pacientes com cirrose que foram
submetidos a uma tomografia computadorizada de abdome foi de 49,4% (IC 95%
38,2-60,6%) quando utilizado o ponto de corte especifico para pacientes
cirroticos, e de 48,2% (IC 95% 37,1- 59,4%) quando utilizado o ponto de corte

da populacéo oncoldégica.

N&o houve correlacéo significativa entre os escores de Child-Pugh e

MELD e a ocorréncia de sarcopenia (r = -0,035; p = 0,147).



