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RESUMO

Introducéo: A cirrose hepéatica é doenca cronica progressiva, caracterizada por fibrose
difusa, que contribui para a desnutricdo e pior qualidade de vida, acomete milhdes de
pessoas mundialmente, é responsavel por 2,4% dos Obitos globais e demanda altos
custos com hospitalizacdes e tratamentos especializados. Por estas razfes € essencial
determinar o progndstico destes pacientes, o que contribui para melhor manejo clinico e
tomada de decisdes terapéuticas. O Angulo de Fase da Bioimpedancia Elétrica consiste
numa medida que avalia a integridade celular e tem se mostrado um bom instrumento
para avaliar o prognéstico de algumas doencas crbénicas, como cancer e insuficiéncia
cardiaca, e a sua reducao esta associada a um pior prognostico. Objetivo: Avaliar o
papel progndéstico do Angulo de Fase na evolucéo dos individuos com cirrose, em 15
anos de seguimento Metodologia: Estudo de coorte retrospectiva de 129 individuos com
cirrose de diferentes etiologias, atendidos em 2007 no Ambulatério de Hepatologia do
Hospital Santa Clara do Complexo Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Foi
realizado o rastreio dos pacientes através do banco de dados do ambulatorio e coletadas
as ocorréncias de eventos clinicamente relevantes (Varizes de eséfago, ascite, peritonite
bacteriana esponténea, encefalopatia, sangramento de varizes de eséfago e 6bito),
namero de internacdes, tempo de internacdo, exames bioquimicos e o Angulo de Fase
da Bioimpedancia coletado através da bioimpedancia Biodynamics p450. Os pacientes
foram classificados conforme o seu Angulo de Fase, utilizando a classificacdo de
Fernandes et al (2012) e Mattiello e colaboradores (2022). Os dados foram tabulados em
Excel 2013 para andlise estatistica. Foram considerados estatisticamente significativos
valores de p < 0,05 e a andlise dos dados realizada no programa SPSS versédo 26.0. Foi
estabelecida a curva de Kaplan Mayer para a analise de sobrevida. Resultados: Os
pacientes foram estratificados em dois grupos, um com base no Angulo de Fase de 5,4
graus (AF > 5,4°, n = 40; AF < 5,4°, n = 89) e outro conforme o percentil do Angulo de
Fase (< P50, n = 56; = P50, n = 73). A avaliacdo por meio do percentil foi mais precisa
na identificagdo de ébitos no longo prazo do que o ponto de corte de AF 5,4° Os
pacientes com percentil < P50 apresentaram maior niumero de eventos clinicamente
relevantes como ascite, PBE, encefalopatia hepatica e CHC. O Angulo de Fase esta

fortemente correlacionado com a albumina sérica (P <0,001), Raz&do Normalizada



Internacional (P = 0,01), bilirrubina total (P = 0,02) e bilirrubina direta (P = 0,003). O
Angulo de Fase esta associado com o tempo de sobrevivéncia (P < 0,001) e tempo de
internacéo (P = 0,02). A anélise de regresséao logistica mostra que o aumento de 1° no
Angulo de Fase aumenta em 17,7% a chance de sobrevivéncia do paciente cirrotico.

Conclusao: O angulo de fase foi um bom preditor prognostico em individuos com cirrose.

Palavras-chaves: Cirrose Hepatica; Avaliacdo Nutricional;, Prognostico; Bioimpedancia
Elétrica; Seguimentos



ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis is a progressive chronic disease, characterized by diffuse
fibrosis, which contributes to malnutrition and a worse quality of life, affecting millions of
people around the world, is responsible for 2.4% of global deaths and demands high costs
with hospitalizations and specialized treatments. For these reasons, it is essential to
determine the prognosis of these patients, which contributes to better clinical
management and therapeutic decision-making. The Electrical Bioimpedance Phase
Angle is a measure that evaluates cellular integrity and has been shown to be a good
instrument for evaluating the prognosis of some chronic diseases, such as cancer and
heart failure, and its reduction is associated with a worse prognosis. Objective: To
evaluate the prognostic role of the Phase Angle in the evolution of cirrhotic patients, after
15 years of follow-up Methodology: Retrospective cohort study of 129 cirrhotic patients
of different etiologies, treated in 2007 at the Hepatology Outpatient Clinic of Hospital
Santa Clara do Complexo Santa Casa de Misericérdia from Porto Alegre. Patients were
screened through the outpatient database and the occurrences of clinically relevant
events were collected (esophageal varices, ascites, spontaneous bacterial peritonitis,
encephalopathy, bleeding from esophageal varices and death), number of
hospitalizations, length of stay , biochemical exams and the Bioimpedance Phase Angle
collected through the Biodinamycs p450 bioimpedance. Patients were classified
according to their Phase Angle, using the classification of Fernandes et al (2012) and
Mattiello and collaborators (2022). Data were tabulated in Excel 2013 for statistical
analysis. Values of p < 0.05 were considered statistically significant and data analysis
was performed using SPSS version 26.0. The Kaplan Mayer curve was established for
survival analysis. Results: Patients were stratified into two groups, one based on the
Phase Angle of 5.4 degrees (AF > 5.4°, n = 40; AF <5.4°, n = 89) and the other according
to the percentile of Phase Angle (< P50, n = 56; = P50, n = 73). The percentage
assessment was more accurate in identifying deaths in the long term than the AF 5.4°
cutoff point. Patients with a percentage < P50 had a greater number of clinically relevant
events such as ascites, SBP, hepatic encephalopathy and HCC. Phase Angle is strongly
correlated with serum albumin (P < 0.001), International Normalized Ratio (P = 0.01), total
bilirubin (P = 0.02) and direct bilirubin (P = 0.003). The Phase Angle is correlated with



survival time (P < 0.001) and length of hospital stay (P = 0.02). A logistic regression
analysis shows that an increase of 1° in the Phase Angle increases the cirrhotic patient's

chance of survival by 17.7%. Conclusion: Phase angle was a good prognosis in cirrhotic
patients.

Keywords: Hepatic Cirrhosis; Nutritional Assessment; Prognosis; Electrical
Bioimpedance; Follow-up.
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1 REVISAO DE LITERATURA
1.1 Cirrose

A cirrose é uma doenca hepatica crbnica, inflamatoria, caracterizada pela
destruicdo das células hepéticas e sua substituicdo por fibras de colageno,
ocasionando, do ponto de vista histolégico, presenca de fibrose e formacdo nodular
difusa. Como consequéncia se tem a desorganizacdo da arquitetura lobular e
vascular do 6rgdo, o que representa a via final comum da lesdo hepatica cronica,
independentemente do agente etioldgico que produza a lesdoltl.

A origem da cirrose hepatica se da a partir de uma lesdo hepatica inicial
decorrente de diversos agentes etiolégicos, essa lesdo hepatica leva a um ciclo
inflamatério persistente, gerando um processo inflamatorio crénico, como forma de
resposta do sistema imunolégico, onde os linfécitos T sdo recrutados para combater
0 agente etiolégico e células danificadas. O processo inflamatério cronico gera a
ativacdo das células estreladas em miofibroblastos, que por sua vez realizam a
sintese de coldgeno e de outras proteinas da matriz celular, resultando na fibrose
hepética. A progressao da cirrose hepética segue uma sequéncia natural que se inicia
com uma fase assintomética, denominada "compensada”. Nessa fase, a pressdo no
sistema portal geralmente se mantém dentro dos limites normais ou abaixo do nivel
critico para o desenvolvimento de varizes esofagicas. No entanto, € importante
observar que mesmo na fase compensada, a presenca persistente da fibrose hepatica
¢ um marcador da doenca subjacente. A medida que a cirrose avanga, a pressao
portal comeca a aumentar, dando origem as complicacées como a hipertenséo portal,
caracterizando uma transi¢édo para uma fase "descompensada"?3l.

A destruicdo das células hepéticas faz com que ocorra a reducdo da
capacidade de sintese proteica pelo figado, a inflamacao crénica ativa macréfagos e
miofibroblastos que aumentam o coldgeno depositado na matriz extracelular, e esse
depdsito de tecido fibroso altera a vasculatura e dificulta o fluxo de sangue pela veia

porta hepatica, aumentando a pressao capilar por todo o leito vascular portal, gerando
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hipertenséo porta que contribui para o extravasamento de liquido e proteinas para a

cavidade peritoneal, resultando no que denominamos ascite!*,

Figura 1- Progressao da cirrose hepatica.
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Fonte: Traduzido de Rockey (2013)
1.2 Etiologia

As causas mais frequentes da cirrose sé&o o alcoolismo, as hepatites crénicas
pelos virus B e C, a Esteato-hepatite metabodlica, doengcas das vias biliares
(inflamatdrias ou autoimunes), hepatite autoimune, uso de farmacos e doencas

metabdlicas como galactosemia, tirosinemia e hemocromatoseltl.

Recentemente, especialistas das sociedades internacionais com
reconhecimento cientifico se reuniram e chegaram ao consenso sobre a necessidade
da mudanca das nomenclaturas e das siglas relacionadas a esteatose hepatica e
esteato-hepatite. Dentre as entidades que participaram desta mudanca estd a
Associacdo Latinoamericana para o Estudo do Figado. Com relacdo a nova
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denominacédo, foram modificadas as seguintes nomenclaturas: A Esteato-hepatite
nao-alcoolica antes representada pela sigla em portugués EHNA e em inglés NASH
(Nonalcoholic steatohepatitis) passa a ser denominada Esteato-hepatite metabdlica
e representada pela sigla MASH (Metabolic steatohepatitis), foi sugerida a mudanca
também da nomenclatura, e por consequéncia da sigla, da Doenca hepatica
gordurosa néo alcodlica (DHGNA), que passa a ser denominada Esteatose Hepatica
Metabdlica MASLD (Metabolic dysfunction—associated fatty liver disease) quando o
paciente apresentar pelo menos um dos cinco fatores de risco cardiometabdlicos.
Quando caracterizada pela presenca de fator de risco cardiometabdlico em conjunto
com um consumo alcoolico semanal >140g para mulheres e >210g para homens,
sera denominada Esteatose Hepatica por Disfuncdo Metabdlica e Alcool (MetALD).
Pacientes que nao apresentarem critérios metabdlicos e nao apresentarem uma

causa definida recebera a denominacgéo de Esteatose hepatica criptogénical®®l.

A etiologia da cirrose esta passando por transformacdes e o nimero de casos
de cirrose associado aos disturbios metabdlicos, como a esteato-hepatite metabdlica
(MASH), tem crescido de forma continua, em paralelo com o aumento da epidemia de
obesidade e diabetes mellitus tipo 2, além do consumo abusivo de alcool. A previsao
€ que a esteatose Hepatica Metabdlica (MASLD) se torne a principal causa de cirrose

nos proximos 10 anost”.
1.3 Epidemiologia

A epidemiologia da doenca hepatica crénica modificou-se nos ultimos anos
pelo sucesso alcancado no tratamento das hepatites virais B e C, com o0 uso de
agentes antivirais especificos, que curam cerca de 90 a 95% dos pacientes com virus
C, vacinas que fazem a profilaxia e antivirais que negativam e estabilizam pacientes
com virus B; o consumo das bebidas alcodlicas mostra-se dificil de ser erradicado,
com variagdes para mais ou menos, conforme as areas geograficas consideradas,
mas com tendéncia a se elevar universalmente; a doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica apresenta um aumento significativo, provavelmente relacionado com a
epidemia de obesidade e condicdes modernas de vida (sedentarismo, alimentacao,

estresse)[®l.
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Estima-se que 1,5 bilhdo de pessoas tém doencas hepaticas crbnicas em todo
o mundo. Recentemente, um estudo demonstrou que de 1990 a 2017 houve cerca de
10,6 milhdes de casos prevalentes de cirrose descompensada e 112 milhdes de
casos prevalentes de cirrose compensada, no ano de 2017, um aumento significativo
na taxa de prevaléncia de cirrose descompensada, que mais do que dobrou, e mais
do que triplicou para cirrose descompensada, devido a DHGNAEIL

Com relagdo a previsdo de aumento da prevaléncia de cirrose associada a
DHGNA para os préximos anos, a menor projecao foi de 64% no Japédo, enquanto a
maior previsao aponta para um aumento de 156% na Franca. Quanto aos casos de
cirrose descompensada associados a DHGNA, a menor estimativa de aumento foi de
75% no Japao, enquanto a maior projecao indicou um aumento de 187% na Franca
(71

Em 2019, a cirrose foi responséavel por 2,4% dos 06bitos globais, e a previséo é
gue este namero aumente na proxima década, em virtude dos fatores citados

anteriormentel”,

1.4 Classificacao Clinica da Cirrose

1.4.1 Classificacao Chid-Thurcote-Pugh

O paciente cirrético pode se apresentar clinicamente como compensado,
quando esta estavel e ndo expressa complicacbes, ou descompensado, quando
apresenta sinais, sintomas e exames alterados relacionados com as complicacdes da
doenca. O estadiamento da doenca pode ser avaliado através da classificacdo de
Child-Thurcote-Pugh, que valoriza objetivamente alguns exames laboratoriais
(Bilirrubina, Albumina, tempo de protrombina) e dados clinicos (Ascite e
Encefalopatia), atribuindo pontuacdo a cada um dos itens, classificando como Child
A (escore 5 a 6), Child B (escore 7 a 9) e Child C (escore acima de 10). Séo

considerados “descompensados” os com Child B ou C, e escore maior que 7.
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1.4.2 Escore MELD

O MELD (Model for End-Stage Liver Disease) é um escore utilizado para
avaliar a gravidade da doenca hepatica crbnica e a sobrevida de pacientes com
cirrose, e priorizar a alocacéo de érgdos na fila de transplantes!1°l.

Para calcular este escore sédo utilizados os seguintes exames bioquimicos:
Bilirrubina, creatinina e RNI aplicados na seguinte formula:

MELD=3,78xIn (Bilirrubina sérica [mg/dL])+11,2xIn (Creatinina sérica [mg dI]9,57%In (RNI)

O valor de MELD pode variar entre <10 e 240 sendo que quanto maior o valor

maior a chance de mortalidade em 3 meses. Conforme a figura abaixol*!l;

Figura 2 Quadro de interpretacao dos valores de Meld Score

Valor de MELD Interpretacédo
<10 Ha risco de 4% de mortalidade em 3 meses.
10a19 Ha risco de 27% de mortalidade em 3 meses.
20a 29 Ha risco de 76% de mortalidade em 3 meses.
30a39 Ha risco de 83% de mortalidade em 3 meses.
40 ou mais Ha risco de 100% de mortalidade em 3 meses.

Fonte: Singal, 2013.

A melhoria na identificacdo e priorizacdo de pacientes que necessitam de
transplante hepatico e o aprimoramento da gestao clinica, bem como a qualidade de
vida dos individuos com doenca hepética terminal, sdo objetivos alcancados por meio
da ferramenta conhecida como MELD-Na. Esta abordagem proporciona uma
avaliacdo ainda mais precisa da funcéo hepatica e da regulacédo dos niveis de sodio,
resultando em uma estratificacdo de risco mais refinada. O MELD-Na, uma extensao
do MELD, incorpora os valores séricos de sodio devido a sua relevancia crucial no
progndéstico e na mortalidade associada a cirrose hepatica. Dessa forma, o MELD-Na
representa uma contribuicdo valiosa no campo da hepatologia, garantindo que 0s
pacientes com maior necessidade de transplante hepatico sejam identificados e
tratados de maneira mais eficaz, promovendo assim uma melhoria significativa na

gestdo clinica e na qualidade de vida desses pacientest2-14],
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1.5 Desnutricdo na Cirrose

O figado é o responsavel pelo metabolismo da maioria dos nutrientes, e a
alteracdo destas funcdes, decorrentes da cirrose, resulta em distarbios que
comprometem o estado nutricional do paciente, com aumento do gasto energético,
da deplecdo do glicogénio, aumento da protedlise e do catabolismo proteico,
oxidacdo de lipidios como fonte de energia, fatos que contribuem para o
desenvolvimento da desnutri¢cdo nos individuos com cirrose 19

A desnutricdo € altamente prevalente nos individuos com cirrose, inclusive
nos pacientes compensados, com o escore Child- Pugh classe A, onde pode ser de
20% a 30%, aumentando consideravelmente, até 100% nos Child-Pugh C. Sendo
assim, é de grande relevancia o rastreio e diagnéstico nutricional de todos os
individuos com cirrose, independentemente da causa ou gravidade, visto o impacto
marcante na sua qualidade de vida, morbidade e mortalidade(*6l.

Muitos fatores estdo envolvidos no desenvolvimento da desnutrigdo nos
hepatopatas crbnicos: a anorexia reduz a ingestdo alimentar, a ageusia altera o
paladar, a saciedade precoce diminui a ingesta, junto com o efeito compressivo da
ascite. Além desses, outros que podem influenciar sdo o uso de medicamentos,
hipermetabolismo, ma digestdo e absorcadoll”18. As restricbes dietéticas,
especialmente de sddio, liquidos e proteinas, sdo mais frequentes nos com ascite ou
encefalopatia, tornando a dieta ainda menos palatavel!8l,

A desnutricdo nos individuos com cirrose se acompanha, com elevada
frequéncia, de sarcopenia e fragilidade, situagcbes diretamente relacionadas, que se
constituem em graves problemas interrelacionados e multidimensionais, com impacto

significativo negativo na qualidade de vida, na morbidade e na mortalidade!1?l,

Estudo recente concluiu que individuos com cirrose desnutridos apresentam
maior frequéncia de complicacbes graves, como ascite e o desenvolvimento de

infeccdes bacterianas e flingicas, do que os bem nutridos!?.
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1.6 Complicacdes da Cirrose

1.6.1 Hipertensao portal

E uma sindrome na qual se tem o aumento da pressdo venosa do sistema
porta acima de 6mmHg, resultando numa circulagéo hiperdindmica. O aumento da
pressao portal pode ser pré-hepético (trombose porta), intra-hepético (cirrose) ou pos-
hepatico (Budd-Chiari), causado por dificuldades mecanicas que obstruem
parcialmente o fluxo sanguineo porta. Na cirrose, a obstrucdo ocorre no leito
sinusoidal, pelos nédulos regenerativos englobados na fibrose, que desarquitetura o
parénquima hepético, propicia o aparecimento de shunts intra-hepaticos e extra-
hepaticos, com circulagdo colateral. A hipertensdo portal estd associada a
complicacBes como: ascite; varizes esofagogastricas com potencial de sangramento

e shunts porto-sistémicos associados a encefalopatia hepatical®l.

1.6.2 Ascite

A ascite, o acumulo de liquido anormal na cavidade peritoneal, depende de
duas situacdes fundamentais, a hipertenséo portal e a hipoalbuminemia. Associado
a estas duas situacdes, ha retencéo de sodio renal, pela ativacao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico. A ascite € uma das
primeiras manifestacdes clinicas da descompensacgéo da cirrose. O seu controle
depende da restricdo relativa de sodio (<2g/dia), uso de diuréticos, antagonistas da
aldosterona, seguidos pela adicdo de diuréticos de alca. Uma constatacdo € a
diminuicdo da ingesta de proteinas e calorias com a restricdo excessiva de sodio.

Quando a ascite se torna de dificil tratamento com medidas clinicas, podem
ser feitas paracenteses de repeticdo para alivio temporario do desconforto abdominal.
Na sequéncia, pela ndo resolucdo, poderiam ser usados o TIPS e/ou o transplante
hepatico. Os individuos com cirrose com ascite estdo sujeitos a desenvolver
complicagbes graves, como a peritonite bacteriana espontanea e a sindrome hépato-
renal, que necessitam tratamentos especificos. A ascite pode ser classificada em:

Ascite grau | / Ascite leve (detectada ao ultrassom), Ascite grau I/ Ascite moderada
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(moderada distensdo abdominal e macicez movel) e Ascite Grau lll/ Ascite tensa

(grande distens&o abdominal)!521],

1.6.3 Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

A peritonite bacteriana espontéanea (PBE) surge como uma complicacdo da
cirrose com ascite, resulta da translocacéo de bactérias no intestino e da supressao
da resposta imunoldgica do organismo hospedeiro. A PBE € uma complicacao grave,
com elevada mortalidade, que merece tratamento precoce com antibioticos e infuséao
de albumina. Apés o primeiro episédio de PBE deve ser utilizada profilaxia

secundarial??.

Uma pesquisa conduzida através de um banco de dados de internacdes
demonstrou que, no periodo compreendido entre 2006 e 2014, ocorreram 170.430
internacdes de pacientes com PBE, resultando em 29.963 6bitos. Os principais fatores
de risco identificados foram: idade avancada, presenca de encefalopatia, hemorragia
por varizes, sepse, pneumonia e lesédo renal aguda. Além disso, observou-se que 0s

pacientes que evoluiram para 6bito apresentavam maior tempo de internacéol?3l.

1.6.4 Varizes Esofago-géstricas

As varizes esodfago-gastricas representam a expressao da circulacdo colateral
decorrente da hipertensdo porta, se exteriorizam na submucosa esofagica, mais
frequentemente no eso6fago inferior e, nesse local, ttm menor resisténcia tecidual
para fazer frente ao aumento interno da pressao porta, razdo pela qual explodem e
sangram, ocasionando a hemorragia digestiva alta varicosa, de muita gravidade e
letalidade. O tratamento é fazer parar o sangramento com medidas farmacologicas,
endoscopicas ou mecanicas. Como consequéncias ocorrem infeccdes, encefalopatia,
piora do estadiamento clinico e elevada mortalidade!?1.

Existem diversas classificacfes de varizes esofagicas, entretanto a mais utilizada é
a de Plaquet?*l. Podendo estas serem classificadas de grau | a grau IV, sendo:
Grau I: Varizes com diametro inferior a 3mm.

Grau Il: Varizes com diametro entre 3 e 6mm.
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Grau lll: Varizes com diametro superior a 6mm, frequentemente apresentando
caracteristicas mais tortuosas.
Grau IV: Varizes com diametro superior a 6mm, com tortuosidade acentuada e

possiveis telangiectasias ou manchas hematocisticas visiveis na superficie.

1.6.5 Sangramento de varizes de es6fago

Com o aumento do fluxo sanguineo através dos vasos colaterais porto-
sistémicos, decorrente da hipertensdo portal, h4 a dilatacdo do plexo venoso
submucoso esofagico, aumentando a presséao intravasal e tensédo da parede. O que
pode ser justificado pela lei de Laplace (Tensao da parede (T) = [Pressao transmural
(Pvarices-Plumen) x raio varicoso (R)]/[Espessura da parede varicosa (WT)]). A
recorréncia do sangramento varicoso € frequente, e em pelo menos 30% dos

episdédios pode levar ao 6bito, a maior parte nos primeiros dias!?®l,

1.6.6 Encefalopatia

O funcionamento cerebral esté relacionado intimamente com o funcionamento
hepético, uma vez que o figado realiza a filtragem de toxinas, e alteracdo no seu
funcionamento pode acumula-las, aumentando a permeabilidade das membranas,
fazendo com que as toxinas atravessem a barreira hematoencefélica, causando
alteracdes cognitivas!?®l,

A encefalopatia hepatica ou encefalopatia porta €é uma sindrome
neuropsiquiatrica, secundaria a insuficiéncia hepatica, aguda ou crbnica, ou
dependente de shunts porto-sistémicos, que pode ser desencadeada por hemorragia
digestiva alta, infec¢cbes, excessos alimentares, constipacao, alteracdes eletroliticas.
que favorecem a proliferacdo bacteriana e aumento de compostos nitrogenados(?1.

Alteracfes cognitivas na cirrose podem ser multifatoriais e podem ser
encontradas em complicagbes como: encefalopatia hepética, parkinsonismo,
mielopatia hepatica e degeneracéo hepatocerebral. Um estudo de coorte recente com
200 individuos com cirrose demonstrou que os individuos que apresentaram menor

Angulo de Fase na Bioimpedancia elétrica desenvolveram encefalopatia hepatical?’l.
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1.7 Carcinoma Hepatocelular

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € a neoplasia maligna primaria de figado mais
frequente, e ocorre em mais de 3/4 dos casos em individuos com cirrose. As infec¢des
por virus B, C e o é&lcool séo fatores de risco para o desenvolvimento de CHC,
entretanto, com a mudanca de perfil epidemiolégico, a previsdo é que nos proximos
anos o principal agente etioldgico seja a esteato-hepatite ndo alcodlica. Os individuos
com cirrose tém a possibilidade de 1% a 4% por ano, cumulativa, de desenvolver
CHC[28'30].

No ano de 2020, 905.700 pessoas foram diagnosticadas com carcinoma
hepatocelular e 830.200 pessoas morreram em decorréncia da doenca, ocupando a
terceira posicdo no ranking global de 6bitos. A previsdo é que o0 niumero de casos

aumente mais de 55% até 2040129301,

1.8 Sarcopenia

A Sarcopenia pode ser definida como uma doenga muscular que tem como
causa alteracbes musculares adversas que se acumulam ao longo da vida; a
sarcopenia € comum entre adultos e idosos, porém também pode ocorrer mais cedo
na vida. Esta é definida por baixos niveis de forca muscular, quantidade ou qualidade
muscular e desempenho fisico como indicador de gravidade. A sarcopenia pode ser
considerada uma das complicacdes recorrente e significativa da cirrose hepatica e
tem sido associada a resultados adversos e aumento da morbidade e mortalidadel31.

A fisiopatogenia da sarcopenia ainda ndo esta bem esclarecida. Estudos
recentes citam como provavel causa a hiperamonemia, entretanto num estudo
recente, realizado por Meyer e colaboradores 2020, sugerem que a sarcopenia seja
subjacente a deficiéncias nutricionais, tendo como possivel mecanismo para o
desenvolvimento da sarcopenia, alteracées hormonais, aumento das necessidades
de energética e proteica, vias metabdlicas alteradas, aumento de citocinas pro
inflamatorias, hiperamonemia, degradacdo muscular e inatividade em pacientes com

cirrose hepatical®?.
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1.9 Avaliacédo do prognadstico

A irreversibilidade da doenca hepética avancada sO sera resolvida com o
transplante hepatico, que tém indicacdes claras, contraindicacdes precisas e nimero
insuficiente de doadores para as necessidades reais. O resultado do transplante
hepético depende, em parte, das condi¢des do receptor, razdo pela qual melhorar as
condic@es clinicas dos individuos com cirrose, eventuais candidatos a frequentar a
lista de espera, pode melhorar o seu prognadstico, e ter uma evolucao pés-transplante,
a longo prazo muito boa. Mesmo que muitos individuos com cirrose nao transplantem,
seja pela falta de doadores, ou por condi¢des de contraindicacao relativa ou absoluta,
a sua manutencao nas melhores condi¢des é uma meta desejada e factivel, que deve
ser implantada o mais precocemente possivell®3],

A identificacdo de ferramentas que contribuam para predizer no longo prazo a
evolugdo do paciente com cirrose pode ser importante para nortear a equipe
multidisciplinar na tomada de medidas intervencionistas precoces e assertivas, que
poderdo melhorar as condicdes clinicas, corrigir deficiéncias variadas, melhorar as
condicBes para o transplante hepatico, aumentar a sobrevida e a qualidade de vida.
As medidas adotadas precocemente podem impedir exacerbacdes das complicagbes
da doenca, diminuir as hospitalizagbes, diminuir os custos. Atualmente os escores
Child-Pugh e MELD s&o utilizados para determinagdo do prognésticol34

Pesquisas recentes evidenciaram que o AF, obtido por meio da avaliacdo da
bioimpedancia elétrica (BIA), se mostrou um importante recurso para prognostico de
individuos com doencas agudas e crbnicas, como cancer, doenca pulmonar
obstrutiva cronica e insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. Pacientes com
essas patologias apresentam valores mais baixos de angulo de fase quando
comparados com individuos saudaveis, o que sugere a possibilidade de prognosticar
com antecedéncia desfechos de saude desfavoraveis e o aumento da taxa de

mortalidadel35-38],

1.8.1 Avaliagdo da bioimpedéancia elétrica (BIA)

A avaliacdo por bioimpedancia elétrica (BIA) consiste num método néo

invasivo e indolor utilizado para estimar a composicéo corporal, o qual se baseia na
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resisténcia (R) do corpo a passagem de uma corrente elétrica de frequéncia elevada
(800pA) e baixa e intensidade (50 KHz), o que a torna imperceptivel. Este método
tem como explicacdo que diferentes tecidos apresentam diferentes velocidades de
conducao elétrical®?.

Os aparelhos de bioimpedéancia podem ser categorizados de acordo com a

frequéncia da corrente elétrica que utilizam. Quando a corrente tem uma frequéncia
de 50 kHz, sdo considerados unifrequenciais, sendo mais eficientes para medir a agua
extracelular; enquanto aqueles que variam entre 5 e 1000 kHz s&o classificados como
multifrequenciais, podendo medir tanto a agua intra quanto extracelular. Além disso,
a avaliacdo da regido do corpo pode ser dividida em trés tipos: regional, quando a
corrente percorre apenas uma parte especifica do corpo (superior ou inferior); total,
guando a corrente atravessa 0 corpo inteiro; e segmentada, quando se limita a uma
determinada area corporall“°l,
Outro critério de classificacao é o niumero de eletrodos ou pontos de contato utilizados.
Os aparelhos podem ser bipolares, quando os pontos de contato sdo apenas as maos
Ou 0s pés; ou tetrapolares ou octapolares, quando envolvem tanto as maos quanto 0s
pés. No caso dos tetrapolares, quatro eletrodos sdo fixados em pontos unilaterais,
como mao, punho, pé e tornozelo, enquanto os octapolares possuem oito eletrodos
distribuidos nas mesmas regides, mas de forma bilaterall*°].

A impedancia, medida através do analisador de BIA, gera dois componentes:
aresisténcia (R), que é a medida de oposic¢ao do fluxo de energia elétrica, que impede
gue a corrente passe, medida através dos espacos intra e extracelular, e a reactancia
(Xc) representa a oposicdo do fluxo de energia causada pela capacitancia da
membrana, ou seja, a propriedade de armazenar a energia. Assumindo que 0 corpo
mantém um estado de hidratacdo, € mensurado a gordura corporal e a massa
Magral3?,

Figura 3 Curva de impedancia da bioimpedancia elétrica.
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Fonte: Adaptado de Eickemberg (2012)

Tecidos magros, devido a sua elevada quantidade de agua, sdo grandes
condutores e, portanto, possuem menor resisténcia. Por outro lado, tecidos com
menor quantidade de agua, como a gordura, a pele e 0s 0Ss0s, S40 Menos
condutores e, logo, tem maior resisténcia. A resisténcia ocorre quando o condutor
conduz a energia, que consiste numa corrente elétrica, quanto maior o condutor
menor a resisténcia, ou seja, se temos uma menor resisténcia, temos maior volume
de massa magra. Ja a reatancia capacitativa, mede a capacidade da célula de
armazenar energia na sua membrana, quanto mais integra a membrana celular maior

sua reatancia/ capacidade de reter energia por um tempo prolongado3.,

1.8.2 Angulo de Fase

O Angulo de Fase (AF), € uma medida resultante da relacdo entre Resisténcia
(R) e Reatéancia (Xc) e demonstra a integridade celular e distribuicdo de agua entre
0S meios intra e extracelular. Tecidos que tenham mais agua e eletrélitos, como
musculos e sangue, sdo grandes condutores elétricos; tecidos que contenham menos
agua conduzem menos eletricidade. Este marcador também estd associado a

integridade, ao tamanho e a qualidade celular, auxiliando na indicagéo de alteracfes
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na composicao corporal e estado de saude. Os valores mais elevados de AF indicam
atividade celular preservadal®?,

As complicacdes caracteristicas da cirrose acarretam alteragbes metabdlicas
e comprometem a homeostase corporal do paciente. Uma das consequéncias € a
retencdo hidrica com o desenvolvimento de ascite e edema, que alteram a forma
corporal e distorcem os resultados da avaliacdo corporal pela bioimpedancia elétrica
(BIA). Entretanto, o AF, derivado da BIA, mesmo com retencdo hidrica, edema e
ascite, ndo sofre alteracdo na sua fidedignidade!#.

A reducdo nos valores do AF pode estar relacionada com a alteracdo na
atividade e integridade celulares, e evidenciar, como marcador, reducéo na qualidade
de vida do cirrético, desenvolvimento e agravamento de complicacbes, além de
sinalizar a diminuicdo da sobrevidal*243],

Foram conduzidas varias pesquisas com diversas amostras populacionais com
o objetivo de identificar pontos de corte diferentes do angulo de fase (AF) em
pacientes com cirrose hepatica. Esses pontos variaram entre 4,9°, 5,2°, 5,44° e 5,4°,
sendo esse Ultimo obtido a partir de um estudo realizado com a populacéo
brasileiral*4-48l,

Entretanto, recentemente, um estudo abrangente realizado por Mattiello!®!,
Mundstock e Ziegelmann (2022) envolvendo 2146 individuos saudaveis, introduziu
uma nova forma de classificacdo do AF. Nesse estudo, os pontos de corte foram
ajustados considerando tanto a idade quanto o sexo dos individuos. Além disso,
esses valores foram agrupados com base em percentis, que se trata de medidas
estatisticas que dividem um conjunto de dados ordenados em partes iguais ou
especificas, representando uma posicao especifica em relacdo aos demais dados.

Para estabelecer os percentis, foi utilizado a técnica GAMLSS (Generalized
Additive Models for Location, Scale and Shape). Foram obtidas as seguntes
classificagOes: percentil 5 (p5), percentil 25 (p25), percentil 50 (p50), percentil 75
(p75) e percentil 95 (p95), nessa pesquisa, tendo em vista que o objetivo principal era
o estabelecimento de pontos de corte do AF para a populacao brasileira.

Nesse estudo, os percentis foram empregados para avaliar a distribuicdo do
AF em nossa amostra. Por exemplo, o percentil 25 (P25) representa o valor abaixo

do qual 25% dos individuos com aquela mesma idade e sexo se encontram, enquanto
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o percentil 75 (P75) representa o valor abaixo do qual 75% dos individuos com aquela

mesma idade e sexo estao localizados.
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2 JUSTIFICATIVA

A cirrose é uma doenca crbnica, evolutiva e irreversivel. Nao ha, até o
momento, terapéutica medicamentosa que impec¢a a sua evolucdo. O transplante
hepatico é o Unico tratamento eficaz conhecido para a cirrose.

A evolucdo da cirrose € imprevisivel, fundamentalmente quando o paciente
estd numa fase compensada ou de poucas complicacfes, diferente da situacéo da
descompensacéo, quando se pode estabelecer com mais precisdo os desfechos de
mortalidade.

A labilidade do paciente com cirrose, pelo comprometimento sutil de sua

homeostase fisiologica, pode determinar um impacto negativo em sua condicdo
clinica, pouco perceptivel pelos métodos habituais, com consequentemente piora de
seu progndstico.
A identificacdo de ferramentas que contribuam para predizer no longo prazo a
evolucdo do paciente com cirrose pode ser importante para nortear a equipe
multidisciplinar na tomada de medidas intervencionistas precoces e assertivas, que
poderdao melhorar as condic¢des clinicas, corrigir precocemente deficiéncias variadas,
melhorar as condicbes para o transplante hepatico, aumentar a sobrevida e a
qualidade de vida.

A ferramenta que possa avaliar precocemente as condi¢des celulares, como a
bioimpedancia elétrica, pelo Angulo de Fase, de facil execucdo e passivel de
repeticdo sequencial, pode se tornar um elemento fundamental no acompanhamento

e determinacao progndstica do paciente cirrotico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo priméario

Avaliar prognostico de pacientes individuos com cirrose, através do AF em um Follow-
up de 15 anos.

3.2 Objetivos secundarios

a) Correlacionar o AF com o numero de internacdes e o tempo de internacéo
durante os 15 anos de acompanhamento dos individuos com cirrose;

b) Avaliar a ocorréncia de complicagcbes de acordo com o AF

c) Estabelecer a curva de sobrevida dos individuos com cirrose no periodo de 15
anos de seguimento.

d) Identificar desfechos de morte e/ou transplante hepatico
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Resumo
Introducao
Em 2019, a cirrose foi responsavel por 2,4% das mortes globais. A projecao para 2030

é de aumento desse indice. Nos tltimos anos, os custos de hospitalizagdo aumentaram
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36% para cirrose compensada e 24% para cirrose descompensada. Portanto, faz-se
necessdria a identificagdo de uma ferramenta capaz de prever a mortalidade desses
pacientes de acordo com seu quadro clinico e consequentemente ampliar seu tempo
de sobrevida. Diferentes estudos tém demonstrado que o angulo de fase (AF) pode ser
um método vidvel na pratica clinica, com potencial para orientar o manejo assertivo

do paciente na terapéutica da doenca hepética cronica.

Objetivo
Avaliar o papel prognéstico do AF em individuos com cirrose durante um periodo de

acompanhamento de 15 anos.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo com 129 individuos com cirrose, de ambos os sexos,
maiores de 18 anos. Todos os pacientes tinham diagnéstico de cirrose por bidpsia
hepatica. O primeiro ano de coleta de dados foi 2007, e os dados relativos aos desfechos
foram coletados em 2023. Os dados foram coletados de prontuarios médicos, como
varizes esofdgicas (EV), sangramento EV, ascite, peritonite bacteriana espontanea
(PBE), encefalopatia, achados laboratoriais e AF. O valor de corte para o AF foi de 5,4°,
valor descrito em 2012 por Fernandes et al para 129 pacientes avaliados neste estudo e
os pontos de corte para a populagao brasileira apresentados em percentis (P), conforme
descrito por Mattiello et al. A mortalidade foi avaliada pelo percentil de AF por meio

de curvas de Kaplan-Meier e modelos de regressao logistica binaria multivariada.

RESULTADOS

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o percentil AF 5,4 (AF >
54°, n = 40; AF <54° n =89) (< P50, n = 56; = P50 n = 73). Pacientes com < P50
apresentaram maior numero de complicacdes relevantes como ascite, PBE,
encefalopatia hepatica e CHC. O AF esta fortemente correlacionada com albumina
sérica ( P <0,001), Razao Normalizada Internacional ( P = 0,01), bilirrubina total ( P =

0,02) e bilirrubina direta ( P = 0,003). O AF est4 correlacionada com o tempo de
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sobrevivéncia ( P < 0,001) e tempo de internacdo ( P = 0,02). A andlise de regressao
logistica mostra que um aumento de 1° no AF aumenta em 17,7% a chance de

sobrevivéncia do paciente cirrético.

CONCLUSAO
O AF é um bom preditor de morbidade e mortalidade para individuos com cirrose. O
AF por percentil identificou mais 6bitos e eventos clinicamente significantes em

comparacdo ao ponto de corte de 5,4°.

Palavras-Chave: Cirrose hepatica; Angulo de fase; Prognéstico; Transplante de figado;

Bioimpedancia elétrica

Pinto LP, Marroni CA, Czermainski J, Dahlem MLF, Carteri RB, Fernandes SA. Papel

do angulo de fase no progndstico do paciente cirrético: 15 anos de seguimento.
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INTRODUCAQO

Em 2019, a cirrose foi associada a 2,4% das mortes globais. A principal etiologia da
cirrose nesse periodo foi a infeccdo pelo virus da hepatite C, seguida pela doenca
hepética relacionada ao 4lcool. No entanto, com os avangos na gestdo das hepatites
virais e o aumento dos niveis de obesidade e do consumo de alcool, a epidemiologia
da cirrose estd a mudar, levando a um nuimero crescente de casos associados a Doenca
Hepatica Esteatotica Metabodlica Associada (MASLD) e ao 4alcool, uma situagao
epidemioldgica. isso resulta em uma taxa de mortalidade reduzida para outras
etiologias [11. Estima-se que a mortalidade por doenca hepatica cronica avancada mais
do que duplicara entre 2016 e 2030 [2].

A cirrose tem como caracteristica fisiopatolégica peculiar, o aumento da
demanda energética do organismo, o que resulta no aumento da deplecdo do
glicogénio muscular e hepatico, aumento da degradagao e das necessidades proteicas,
aumento da lipoperoxidagdo devido ao estresse oxidativo e ativagdo da cascata pro-

inflamatoria, favorecendo a doenga progressao e desenvolvimento de complicagdes (3!

Essa perturbacdo da homeostase corporal no progresso da doenga,
independentemente da etiologia, leva a danos celulares em termos de integridade e
funcionalidade, decorrentes do rearranjo parenquimatoso, que causa alteracdes
vasculares, hipertensdao portal e disfuncdo hepatocelular. Essa caracteristica
fisiopatolégica impacta substancialmente o prognéstico de individuos com cirrose [4].

Monitorar sistematicamente a progressdo da doenga hepética cronica é uma
tarefa complexa para muitos servicos de satde, pois apresenta inimeras limitacdes,
como apresentar um alto custo e apresentar discrepancias nos dados coletados entre
os profissionais. Portanto, ha uma necessidade urgente de explorar novas ferramentas,
como um indice prognéstico temporal de doenca hepatica cronica baseado na histéria
natural da doenca.

Atualmente é possivel avaliar a estrutura celular através do angulo de fase (AF).

AF é derivado da relacao entre resisténcia e reatancia, refletindo a condutividade da
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corrente elétrica através das células do corpo. O valor de AF, expresso em graus, é
medido pelo aparelho de anélise de bioimpedéancia elétrica [5].

Varios estudos referem-se a AF como um indicador prognéstico, pois pode
medir danos a integridade e funcionalidade celular decorrentes de doencas,

comprometimento do estado nutricional e/ou estado de hidratacdo. Assim, é

amplamente utilizado como pardmetro norteador no manejo de diversas doengas [ -1l

Portanto, realizamos um estudo de coorte de individuos com cirrose com
diferentes etiologias para capturar trajetdrias longitudinais ao longo de 15 anos.
Analisamos a associacdo entre AF e os dois desfechos principais, 6bito e transplante
de figado. Adicionalmente, avaliamos a correlagio do AF com parametros
laboratoriais de funcao hepética, curvas de sobrevida da populagdo estudada de
acordo com os valores de AF e associagdes do AF com as principais complicacdes da
cirrose, como ascite, encefalopatia, peritonite bacteriana espontdnea (PBE), e
sangramento de varizes esofagicas.

Este estudo sugere que o uso segmentado e sistematico do AF na avaliacdo
rotineira de individuos com cirrose pode fornecer informagdes importantes sobre o
estado de satide do paciente no momento da avaliacdo, possibilitando intervencgao
terapéutica precoce e eficaz para prolongar o tempo de sobrevivéncia de individuos

com cirrose e melhorar sua qualidade da vida.

MATERIAIS E METODOS

Populagio do estudo

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo envolvendo individuos com cirrose
de ambos os sexos, maiores de 18 anos, atendidos no ambulatério de gastroenterologia
de um complexo hospitalar de Porto Alegre, Brasil. O diagnostico de cirrose foi
estabelecido por meio de anélise histologica de bidpsia hepatica, exames de imagem e
marcadores biologicos. Foram excluidos do estudo pacientes com ma absorcdo
intestinal, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, insuficiéncia renal cronica, em

dieta enteral, alteracdes neuromusculares de membros superiores, pancreatite cronica,
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diarreia cronica e transtornos mentais e/ou cognitivos. Para analise de sobrevida,
foram incluidos pacientes que foram submetidos ou ndo ao transplante, sendo que
aqueles transplantados tiveram sua inclusdo na curva durante o seguimento até o
momento do transplante. Este estudo foi realizado de acordo com a Declaracdo de
Helsinque e aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Universidade Federal de
Ciéncias da Satde de Porto Alegre, RS, Brasil, sob o ntimero 5203619. Todos os

participantes assinaram previamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Coleta de dados

A coleta de dados no primeiro ano ocorreu em janeiro de 2007, e os dados referentes
aos desfechos foram coletados em janeiro de 2023. Foram coletados dados
demograficos como idade e sexo. Os dados clinicos sobre os resultados dos pacientes
incluiram o numero de hospitalizacdes, a ocorréncia de ascite, paracentese,
encefalopatia, VE, PBE e carcinoma hepatocelular (CHC). O estadiamento da cirrose
foi avaliado através dos escores de Child-Pugh e Model for End-Stage Liver Disease
(MELD).

Os exames laboratoriais considerados foram aqueles realizados até trés meses
antes ou depois da avaliacdo, que incluiram: Albumina, aspartato aminotransferase
(AST ou TGO), alanina aminotransferase (ALT ou TGP), gama-glutamil transferase
(GGT), fosfatase alcalina (FA), niveis de bilirrubina e Razdo Normalizada
Internacional (INR). O tempo de internacdo foi calculado com base na data de

admissdo e na data de alta.

Andlise de dngulo de fase

Os dados de AF foram coletados utilizando bioimpedancia elétrica tetrapolar da
marca Biodynamics P450. Para a realizagdo do teste, os participantes foram
orientados a retirar todos os objetos metalicos que pudessem interferir no exame. Os
pacientes foram posicionados em dectbito dorsal com as palmas das maos voltadas

para baixo e os bragos ao longo do corpo; eletrodos foram colocados no dedo médio
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e punho da mao direita e no tornozelo e dedo médio do pé direito. O AF foi

estabelecido usando a seguinte férmula:

PA = . . (Xc> o 180
= arco tangente R -

O AF foi categorizado de acordo com duas referéncias para andlise dos desfechos de
o6bito e transplante: Fernandes [7], que estabelece o ponto de corte para AF em 5,4°
determinado através da curva Roc. Assim, uma pontuacao de AF de 5,4 pontos indica
um resultado abaixo do ideal para todas as avaliacdes estatisticas do estudo. A
referéncia adicional utilizada foi Mattiello [11], através de seu estudo epidemiolégico,
que estabelece pontos de corte de AF para a populacdo brasileira pelos percentis (p)
PS5, p25, p50, p75, p95. O valor do AF por percentil é distribuido considerando a idade
e o0 sexo da amostra estudada. Um AF na faixa de p50 representa a normalidade média;

portanto, p abaixo de 50 (< P50) representa mau prognostico.

Andlise estatistica

Uma descrigao geral dos dados coletados é fornecida por meio de frequéncias simples
e relativas. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e os
dados foram comparados pelo teste t de Student para amostras independentes. A
correlacdo de Pearson foi utilizada para avaliar potenciais interagdes entre diferentes
variaveis. A andlise de sobrevivéncia foi realizada pelo método de Kaplan-Meier,
utilizando valores de AF. Também foi realizada regressdo logistica binaria para avaliar
o potencial preditivo de varidveis especificas com o desfecho do paciente. Valores
significativos foram considerados quando P < 0,05. Todos os dados foram analisados

no programa estatistico Statistical Package for Social Sciences versao 22.0.

RESULTADOS

O estudo avaliou 129 individuos com cirrose idade média de 56,32 anos (DP 56,32 +

11,25 anos), com predominio do sexo masculino (56,6%). A etiologia predominante foi
o virus da hepatite C (43,40%). Outras caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo

estao descritas na Tabela 1.



43

A condicao clinica dos pacientes foi determinada pelo escore de Child-Pugh,
onde se teve a predomindancia de child A 65,89%, 25,59% como B e 8,52% como C. O
escore MELD apresentou pontuacao média de 10,70 (DP 10,70 + 4,70).

A taxa de mortalidade dos pacientes ndo transplantados ( n = 111) no periodo
de 15 anos mostrou que 66 faleceram (59,45%), sendo que destes, 41 (62,12%) faleceram
no primeiro ao quinto ano, 19 (28,78% ) do sexto ao décimo ano e 6 (9,09%) do décimo
primeiro ao décimo quinto ano. Dos 41 que faleceram nos primeiros cinco anos, 41,46 %
tinham AF < 5,4° e 53,65% tinham percentil < P50. Dos 19 que faleceram entre o sexto
e o décimo ano, 36,84% apresentaram AF< 5,4 e 52,63% < P50. Dos 6 pacientes que
faleceram nos dltimos 5 anos do estudo, 16,66% tiveram AF < 5,4 e 33,33% tiveram <
P50 (Tabela 2).

Ao longo dos 15 anos, 18 pacientes foram submetidos a transplante de figado e
8 (44,44 %) faleceram. Destes, 4 (50%) morreram nos primeiros seis anos e os restantes
50% entre o sétimo e o décimo quinto ano. Dos pacientes que faleceram entre o
primeiro e o sexto ano, 2 (50%) tinham P<50 e AF <5,40° e dos que faleceram entre o
sétimo e o décimo quinto ano, 4 (100%) tinham P50 e 50% tinham AF 5,40.

A idade média dos pacientes transplantados foi de 51 (DP 51 £ 11) anos, 61,11%
eram do sexo masculino. Entre as principais causas de transplante citamos virus C
(27,77%) e virus C + alcool (16,66%). A principal causa de morte dos pacientes
transplantados foi a infeccdo pds-transplante (37,5%). Ao analisar a causa do 6bito
segundo o percentil, a infeccdo foi a causa predominante (50%) no grupo < P50,
enquanto no grupo >P50 a causa desconhecida e a causa pulmonar tiveram a mesma
distribuicao (50%).

Ao analisar os desfechos clinicos, 57,40% dos pacientes faleceram por cirrose.
Dentre eles, 71,4% apresentaram AF no P <50. Quanto as complicagdes da cirrose, 57 %
dos pacientes apresentaram ascite, 34% desenvolveram encefalopatia e 75%
apresentaram varizes esofagicas (VE), dos quais 10,9% apresentaram sangramento

(Tabela 3).
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Pacientes classificados entre P25 e P50 tiveram maior ocorréncia de VE;
entretanto, aqueles classificados entre P5 e P25 tiveram maior ocorréncia de
sangramento varicoso e também de encefalopatia.

Os valores séricos de bilirrubina total e bilirrubina direta foram
significativamente maiores no grupo P<50 (P=0,02) além disso, este mesmo grupo
apresentou niveis significativamente mais baixos de sédio (p= 0,03) e RNI (p= 0,02)
conforme mostrado em Tabela 4.

Ao verificar a relacdo entre o AF e o tempo de internacdo, o intervalo em dias
entre as internacdes e o tempo de sobrevida, observou-se que o angulo de fase esta
significativamente correlacionado com o tempo de sobrevida ( R 2= 0,242; P = 0,0006),
e o tempo de internagdo (Rho =-0,201; P = 0,02).

A curva de sobrevida é um ponto que merece atengdo em relacdo aos valores
de AF que refletem o estadiamento da cirrose. Pacientes com AF < P50 apresentaram
maior mortalidade quando comparados aos pacientes do grupo > P50 (Figura 1).
Através da regressdo logistica, a cada 1° de aumento no AF, o paciente aumenta sua

chance de sobrevivéncia em 17,7 %.

DISCUSSAO

A histéria natural dos individuos com cirrose indica uma sobrevida média de
aproximadamente 10 anos. No entanto, dependendo de suas condigdes clinicas, alguns
pacientes podem apresentar complicagdes distintas da cirrose que impactam
negativamente a morbidade e a mortalidade [12-14].

O diagnéstico ou tratamento precoce dessas complicacdes prolonga a
sobrevida, melhora a qualidade de vida dos individuos com cirrose e reduz a taxa de
mortalidade dos pacientes em lista de espera para transplante de figado.

Assim, este estudo avaliou 129 individuos com cirrose ao longo de um
acompanhamento de 15 anos para identificar um parametro ndo invasivo, pratico,
independente do observador e facilmente reprodutivel, capaz de prever o

comprometimento celular na evolucao fisiopatolégica da cirrose.
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As caracteristicas demograficas da populacdo deste estudo estao alinhadas com
os achados do estudo de Belarmino, que acompanhou 134 individuos com cirrose s
com idade média de 54,3 anos (DP 54,3 + 10,10), predominantemente do sexo
masculino [4. Achados demogréficos semelhantes foram observados na coorte de Ruiz
et al 151, que avaliou 136 individuos com cirrose, novamente predominantemente do
sexo masculino, com idade média de 54,5 anos (DP 54,5 + 10,0). Contudo, vale ressaltar
que a populacdo deste estudo, em sua maioria apresentou cirrose compensada, ao
contrério dos achados de Belarmino et al 4], onde apenas 18% foram classificados como
Child-Pugh A, 55% como B e 27% como C, e o escore MELD médio foi de 14,11
(DP14,11 + 4,95). O estudo de Ruiz et al incluiu uma amostra homogénea de acordo
com a classificacao de Child-Pugh, com 34,1% B, 33,3% C e escore MELD de 14 (14 + 6)
[15]

Em relacdo a mortalidade, o aumento do percentual de 6bitos esta relacionado
areducao do AF em graus e percentil. Esses achados estdo alinhados com o estudo de
Belarmino et al [4l, que identificou que pacientes com AF menor que 4,9°, mesmo com
cirrose compensada, apresentavam maior taxa de mortalidade. Um resultado de
mortalidade semelhante associado a AF foi observado no estudo de Saueressig et al |
16], avaliando 97 individuos com cirrose hospitalizados com doenga descompensada
ao longo de 11,2 meses (2,4-21). Porém, vale ressaltar que o mesmo estudo estabeleceu
5,52° como ponto de corte para AF, valor semelhante ao valor de 5,4° utilizado neste
estudo, mas com caracteristicas de estadiamento da doenga divergentes pelo escore de
Child-Pugh, sendo 9,3% A, 60,8% B e 29,9% C. Isso fortalece a hipdtese de que o AF
reflete dano celular sistémico, ndo apenas ligado aos parametros utilizados para
calculos de pontuacao.

Em relacdo ao transplante de figado, foi observada a presenga etiolégica do
virus da hepatite C, lembrando que a coleta de dados teve inicio em 2007. Até 2014, a
cirrose por hepatite C era a principal causa de transplante de figado. No entanto, um
estudo realizado entre 2014 e 2019, incluindo 51.329 pacientes listados para

transplante, demonstrou uma mudanga neste cendrio devido ao aumento da
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incidéncia de MASLD e cirrose alcodlica, justificado pelo aumento dos niveis de
obesidade e pelo aumento de individuos alcodlatras [ 171.

Serrano et al [18], avaliando o resultado de 15.998 transplantes de figado ao
longo de 10 anos, sustenta os achados deste estudo, mostrando um aumento
exponencial na taxa de mortalidade. Por outro lado, os autores observaram diferenca
na sobrevida entre homens e mulheres, pois no primeiro ano a mortalidade masculina
foi maior, o que ndo ocorreu nos anos subsequentes. Essa diferenca de achados entre
os dois estudos pode ser justificada pelo tamanho da populacdo estudada por Serrano
et al [18],

Nitski et al [19avaliaram 42.146 receptores de transplante de figado do Registro
Cientifico de Receptores de Transplantes nos EUA (UHN) e dados da University
Health Network (UHN) no Canadd, com acompanhamento médio de 8 e 5 anos,
respectivamente, e descobriram que entre as principais causas de morte em pacientes
pos-transplante de figado estavam varios tipos de cancer, infeccdo, rejeicdo de 6rgaos
e causas cardiovasculares, incluindo acidente vascular cerebral. Esses achados vao ao
encontro dos resultados encontrados neste estudo, que mostra predominio de 6bitos
por infeccao seguido de CHC e acidente vascular cerebral. Os pacientes que faleceram
por infeccdo apresentaram < P50, demonstrando o potencial do AF como valor
preditivo de comprometimento celular relacionado ao processo inflamatério [20.21].

Ascite, encefalopatia e VE sdo complicagdes comumente observadas no quadro
de cirrose. Roman et al 22, avaliando 100 individuos com cirrose, descreveram que
63% destes apresentavam ascite, 12% apresentavam encefalopatia e 31% apresentavam
VE, diferentemente dos achados deste estudo, que mostrou prevaléncia de
encefalopatia e VE. A diferenca no estadiamento da doenca poderia explicar a
diferenca entre os estudos, pois no estudo de Roman et al , 81% dos pacientes foram
classificados como Child-Pugh A [23].

Shi et al 124 avaliaram 248 individuos com cirrose ao longo de 4 anos, com as
varidveis analisadas incluindo niveis séricos de AST, GGT, FA, bilirrubina, albumina

e AF. Os autores apresentaram correlacdo estatisticamente significativa de pacientes
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com AF <5,1° (ponto de corte para esta amostra de pacientes) com niveis aumentados
de bilirrubina total e direta, o que corrobora este estudo.

Os custos de hospitalizagao de individuos com cirrose cresceram 30,2% entre
2008 e 2014. Simultaneamente, houve um aumento de 36% nas hospitalizacdes de
individuos com cirrose compensados e um ganho de 24% nas de pacientes
descompensados. As internacdes de pacientes com cirrose descompensada
representaram 58,6% do total de internacdes de individuos com cirrose em 2014. Os
principais operadores do aumento dos custos sdo os procedimentos mais onerosos,
passando de 15% para 152%, e a presenca de complicagdes clinicas [251.

Romén et al [ 22 observaram que o AF também esta relacionado a ocorréncia de
eventos clinicamente relevantes. O mesmo foi observado neste estudo, onde foi
encontrada correlacao significativa entre AF, nimero de internagdes ( P = 0,01), tempo
de internacgao ( P = 0,003) e mortalidade ( P = 0,001).

A curva de sobrevida apresentada por diversos estudos [726-2] avaliando AF em
individuos com cirrose reforca os resultados encontrados neste estudo, demonstrando
que a reducao do AF, independente do ponto de corte, esta associada ao crescimento
da morbidade e mortalidade de individuos com cirrose.

Dentre as limitagdes do estudo, citamos o registro manual dos dados coletados no
prontuario do paciente, o que inviabiliza o detalhamento de algumas informagdes,
como o grau de complicacdes da cirrose. Contudo, foi descrito o desfecho dos 129

pacientes incluidos no estudo.

CONCLUSAO

Este estudo é pioneiro no uso do AF como preditor de mortalidade em individuos com
cirrose, com valores de AF por percentil para a populacdo brasileira. O AF por
percentil apresentou maior sensibilidade na predicdo de mortalidade em comparacao
ao ponto de corte de 5,4°.

O AF, medida através da bioimpedancia elétrica, pode ser mensurada de forma
segmentada, onde o paciente pode ser avaliado diariamente. Em casos mais

especificos, como no caso da ascite, a medida do AF pode ser realizada antes e depois
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da paracentese, informando a condigao celular ap6s um procedimento. Assim, o AF
torna-se uma ferramenta norteadora no manejo clinico do paciente cirrético ao
predizer a reducdo significativa do numero de eventos por complicacdes
caracteristicas da doenca hepatica cronica. A utilizacdo do AF pode trazer como
resultados positivos: menor ntiimero e tempo de internacdes, melhora na qualidade de
vida, melhores resultados no transplante de figado e, consequentemente, aumento no

tempo de sobrevida.
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Tabela 1 Caracterizacdo da amostra, n (%)

Variaveis

Total, N =129

Idade (ano) - média £ DP
Género

Masculino

Feminino

Angulo de fase - média + DP
Etiologia Cirrose

Virus C

Alcool

Outros

Virus C+ alcool

Autoimune

Nash

Virus B

Meld Score - média + DP
Classificacao Child-Turcotte-Pugh
Child A

Child B

Child C

56,32+11,25

73 (56,6)
56 (43,4)
6,6242,95

56 (43,40)
31 (24)

16 (12,5)
12 (9,30)

5 (3,90)

5 (3,90)

4 (3,10)
10,98+4,69

85 (65,89)
33 (25,59)
11 (8,52)

Resultados expressos como média + desvio padrao, mediana + desvio padrao

ou 1 (%). NASH: Esteato-hepatite Nao Alcoolica

54
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Tabela 2 Desfechos clinicos segundo classificacdes de angulo de fase , n (%)

Variavel N=129 AF<54 AF>54 AF<50 AF>50  AF
N =89 N=40 N=56 N=73 médio
Obitos do 1° ao 5° 41 17 (41,46) 24 (58,53) 22(53,65) 18 (46,35) 5,81+1,87

ano (1-60 meses )

Obitos do 6° a0 10° 19 7 (36,84) 12 (63,15) 10(52,63) 9 (47,36) 6,63£3,21
ano (61-120 meses )

Obitos do 11° ao 15° 6 1 (16,67) 5(83,33) 2(3334) 4 (66,66) 6,65+1,90
ano (121-180 meses )

Vivo ndo 45 6 (13,33) 39 (86,066) 11 (24,44) 34 (75,55) 7,0443,07
transplantado

Vivo transplantado 10 8,62+5,48
Morto transplantado 8 4 (50) 4 (50) 6 (75) 2(25) 575%1,01
Obitos do 1° a0 5° 3 1(33,33) 2(66,67)  1(3333) 2(66,67) 6,571
ano (1-60 meses )

Obitos do 6° a0 10° 4 2 (50) 2 (50) 4 (100) - 5,28+0,56
ano (61-120 meses )

Obitos do 11°a0 15° 1 1 (100) 0 1 (100) - 5,190

ano (121-180 meses )

Resultados expressos por média + desvio padrdo, mediana * desvio padrao ou n (%).



Tabela 3 Desfechos clinicos de acordo com classifica¢cdes de angulo de fase, %

Variaveis Total , N = <P50, > P50,
129 N=56 N=73
Mortes 57,4 71,40 46,60
PBE 18,6 23,2 15
Ascite 57 66,1 50,70
Paracentese 30,20 32,10 28,80
VE 75 82,10 69,90
Sangramento de varizes 10 10,71 10,95
Encefalopatia 34,9 46,40 26
CHC 8,50 10,70 6,80

56

PBE: peritonite bacteriana espontanea; VE: Varizes esofagicas; CHC: Carcinoma

hepatocelular.



Tabela 4 Biomarcadores segundo classificacao percentil

57

Variavel P <50, N =56 P>50,N=73 ValorP
TGO (mg/dL) média + Dp 128+428 7147 0,27
TGP (mg/dL) média £ Dp 794227 58+42 0,46
GGT (mg/dL) média + Dp 102+80 941103 0,69
Média de FA (mg/dL) + Dp 117,4455,1 101,4+54,6 0,13
Albumina (g/dL) média + Dp 3,6+1,9 3,9+0,6 0,34
Bilirrubina total (mg/dL) média + Dp 2,4+2.6 1,7+1,2 0,022
Bilirrubina direta (mg/dL) média + DP 1+1,1 0,7+0,5 0,022
Bilirrubina indireta (mg/dL) £ DP 1,3+1,5 0,9+0,9 0,10
Uréia (mg/dL) média + DP 36116 36113 0,79
Creatinina (mg/dL) média + DP 1+0,3 1+0,2 0,64
Sodio (mg/dL) média + DP 1374 139+4 0,03
Potéssio (mg/dL) média + DP 4,612 4,9+27 0,32
RNI média + DP 1,36£0,38 1,45+0,51 0,022

1T para amostras independentes.

Resultados expressos por média + desvio padrdo, mediana + desvio padrao ou n (%).

TGO: Transaminase Oxaloacética; TGP: Transaminase Pirtivica; FA: Fosfatase alcalina;

RNI: Razao normalizada internacional.
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6. CONCLUSAO

Este estudo € pioneiro na avaliacdo do AF como preditor de mortalidade em
individuos com cirrose, utilizando a classificacdo de AF por percentil para a populagéo
brasileira. No presente estudo analisamos os individuos cirréticos utilizando o ponto
de corte de 5,4° com o modelo de classificacdo por percentis. Ambos foram capazes
de prever o prognostico dos individuos com cirrose transplantados e néo
transplantados. Entretanto, o percentil identificou mais desfechos clinicos quando
comparado ao ponto de corte de 5.4°. Isso pode se justificar por este ser classificado
levando em consideracéo a idade e o sexo do paciente.

A classificacdo proposta por Mattielo et al 2022, pode ser uma ferramenta
promissora para a utilizacdo na pratica clinica, a fim de acompanhar a evolucao dos
individuos com cirrose. Essa classificagdo pode servir como norteadora para a
definicdo das condutas terapéuticas pela equipe multiprofissional, uma vez que a que
a melhora deste parametro pode contribuir para a reducao da ocorréncia de eventos
clinicamente relevantes e do risco de Obito, dessa forma, promovendo melhor

qualidade de vida aos individuos com cirrose.

7. Perspectivas futuras

E sabido que a incidéncia de esteatose hepética vem crescendo
gradativamente. Paralelamente, esta previsto um crescimento na incidéncia de cirrose
e uma mudanca do perfil etiolégico, onde as principais causas responsaveis pelo
aumento no nimero de casos serao a esteato-hepatite e o alcool.

Diante desse contexto, € de suma importancia que se adotem medidas voltadas
a para a promocdo de uma alimentacdo mais saudavel e a reducdo do consumo
abusivo de alcool para conter o numero de casos. Além disso é crucial a
implementacgdo de avaliacdes periddicas do AF a nivel ambulatorial para monitorar a
evolugdo dos pacientes. Essa abordagem visa prevenir desfechos negativos e

proporcionar um cuidado mais eficaz aos pacientes afetados pelas doencas hepaticas.
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Abstract

BACKGROUND

In 2019, cirrhosis accounted for 2.4% of global deaths. The projection for 2030 is an
increase in this index. In recent years, hospitalization costs have escalated by 36%
for compensated cirrhosis and 24% for decompensated cirrhosis. Therefore, it is
necessary to identify a tool capable of predicting the mortality of these patients
according to their clinical condition and consequently extending their survival
time. Different studies have shown that the phase angle (PA) can be a feasible
method in clinical practice, with the potential to guide assertive patient
management in the therapeutic of chronic liver disease.

AIM
To evaluate the prognostic role of PA in cirrhotic patients over a 15-year follow-
up period.

METHODS

Retrospective cohort study with 129 cirrhotic patients of both sexes over 18 years
old. Diagnosis of cirrhosis by liver biopsy. The first year of data collection was
2007, and data regarding outcomes was collected in 2023. Data were gathered
from medical records, such as esophageal varices (EV), EV bleeding, ascites,
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spontaneous bacterial peritonitis (SBP), encephalopathy, laboratory findings and PA. The cut-off value for the PA
was 5.4° a value described in 2012 by Fernandes ef al for 129 patients evaluated in this study and the cut-off points
for the Brazilian population presented in percentiles (P), as described by Mattiello ¢f al. The mortality was assessed
using the PA percentile through Kaplan-Meier curves and multivariate binary logistic regression models.

RESULTS

Patients were divided into two groups according to the PA 5.4th (PA > 5.4° n = 40; PA <5.4°, n = 89) PA percentile
(< P50, n = 56; 2 P50 n = 73). The percentile classification was more accurate in identifying long-term deaths than
the 5.4° PA. Patients with < P50 had a higher number of relevant complications such as ascites, SBP, liver enceph-
alopathy and HCC. PA is strongly correlated with serum albumin (P < 0.001), International Normalized Ratio (P =
0.01), total bilirubin (P = 0.02) and direct bilirubin (P = 0.003). PA is correlated with survival time (P < 0.001) and
length of stay (P = 0.02). Logistic regression analysis shows that an increase of 1° in PA enlarges the cirrhotic
patient's chance of survival by 17.7%.

CONCLUSION

PA is a good predictor of morbidity and mortality for cirrhotic patients. The PA by percentile showed greater
sensitivity in predicting mortality compared to the cut-off point of 5.4°.

Key Words: Liver cirrhosis; Phase angle: Prognosis; Liver transplantation: Electrical bioimpedance

©The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

Core Tip: Cirrhosis is characterized by the destruction of hepatic cells, resulting in metabolic alterations that compromise the
body’s homeostasis. This has a detrimental effect on the patient's clinical condition, negatively impacting their prognosis.
Identifying a parameter capable of predicting relevant events is essential for a more assertive approach, reducing mortality
and promoting higher life quality. This study aimed to assess the prognostic role of Phase Angle (PA) in cirrhotic patients.
One hundred and twenty-nine patients were included, concluding that PA is a promising tool in predicting the clinical
condition of chronic liver disease.

Citation: Pinto LP, Marroni CA, Czermainski J, Dahlem MLF, Carteri RB, Fernandes SA. Role of the phase angle in the prognosis of
the cirrhotic patient: 15 vears of follow-up. World J Methodol 2023; 13(4): 238-247
URL: https:/www.wignet.com/2222-0682/ full 'v13/i4/238.htm

DOK: hittps:/dx.doiorg/ 10.5662 /' wjm.v13.i4.238

INTRODUCTION

In 2019, cirrhosis was associated with 2.4% of global deaths. The main etiology of cirrhosis during that period was
hepatitis C virus infection, followed by alcohol-related liver disease. However, with advancements in the management of
viral hepatitis and the increase in obesity levels and alcohol consumption, the epidemiology of cirrhosis is changing,
leading to a growing number of cases associated with Metabolic Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) and alcohol,
an epidemiological situation that results in a reduced mortality rate for other etiologies[1]. It is estimated that mortality
from advanced chronic liver disease will more than double between 2016 and 2030[2].

Cirrhosis has a peculiar pathophysiological characteristic, an increase in the body's energy demand, which results in
increased depletion of muscle and hepatic glycogen, increased degradation and protein needs, increased lipoperoxidation
due to oxidative stress, and activation of the pro-inflammatory cascade, favoring disease progression and development of
complications[3].

This disruption of body homeostasis in cirrhosis, regardless of etiology, leads to cellular damage in terms of integrity
and functionality, resulting from parenchymal rearrangement, which causes vascular alterations, portal hypertension,
and hepatocellular dysfunction. This pathophysiological characteristic substantially impacts the prognosis of cirrhotic
patients[4].

Systematically monitoring the progression of chronic liver disease is a complex task for many healthcare services, as it
has numerous limitations, such as being an invasive and costly method and discrepancies in the collected data among
professionals. Therefore, there is an urgent need to explore new tools, such as a temporal prognostic index of chronic liver
disease based on the natural history of the disease.

Currently, it is possible to assess cellular structure through phase angle (PA). PA is derived from the relationship
between resistance and reactance, reflecting the conductivity of electric current through body cells. The value of PA
expressed in degrees, is measured by the bioelectrical impedance analysis device[5].

Several studies refer to PA as a prognostic indicator because it can measure damage to cellular integrity and func-
tionality resulting from diseases, compromised nutritional status, and/or hydration status. Thus, it is widely used as a
guiding parameter in managing various diseases[6-10].
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Therefore, we conducted a cohort study of cirrhotic patients with different etiologies to capture longitudinal
trajectories over 15 years. We analyzed the association between PA and the two main outcomes, death and liver
transplantation. Additionally, we evaluated the correlation of PA with laboratory parameters of liver function, survival
curves of the study population according to PA values, and associations of PA with the main complications of cirrhosis,
such as ascites, encephalopathy, spontaneous bacterial peritonitis (SBP), and bleeding esophageal varices.

This study suggests that the segmented and systematic use of PA in routine evaluation of cirrhotic patients can provide
important information about the patient's health condition at the time of assessment, enabling early and effective
therapeutic intervention to extend the survival time of cirrhotic patients while improving their quality of life.

MATERIALS AND METHODS

Study population

A retrospective cohort study was conducted, enrolling cirrhotic patients of both sexes, over 18 years old, treated at the
gastroenterology clinic of a hospital complex in Porto Alegre, Brazil. The diagnosis of cirrhosis was established through
histological analysis of liver biopsy, imaging tests, and biological markers. Patients with intestinal malabsorption,
acquired immunodeficiency syndrome, chronic kidney failure, those on enteral diet, upper limb neuromuscular
alterations, chronic pancreatitis, chronic diarrhea, and mental and/ or cognitive disorders were excluded from the study.
For survival analysis, patients who underwent transplantation during the follow-up were included until the moment of
transplantation. This study was conducted in accordance with the Helsinki Declaration and was approved by the ethics
and research committee of the Federal University of Health Sciences of Porto Alegre, RS, Brazil, under the number
5203619. All participants signed the Informed Consent Form in advance.

Data collection

Data collection in the first year occurred in January 2007, and data regarding the outcomes were gathered in January 2023.
Demographic data such as age and sex were collected. The clinical data on patient outcomes included the number of
hospitalizations, ascites, paracentesis, encephalopathy, VE, SBP, and hepatocellular carcinoma (HCC). The staging of
cirthosis was assessed through the Child-Pugh and Model for End-Stage Liver Disease (MELD) scores.

The laboratory tests taken into consideration were those performed up to three months before or after the evaluation,
which included: Albumin, aspartate aminotransferase (AST or TGO), alanine aminotransferase (ALT or TGP), gamma-
glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP or FA), bilirubin levels, and International Normalized Ratio
(INR). The duration of hospitalization was calculated based on the admission date and discharge date.

Phase angle analysis

The PA data was collected using tetrapolar electrical bioimpedance from the Biodynamics 450 brand. For the test,
participants were instructed to remove all metal objects that could interfere with the examination. The patients were
positioned in a supine position with the palms of their hands facing down and their arms along their bodies; electrodes
were placed on the middle finger and wrist of the right hand and the ankle and middle finger of the right foot. The PA
was established using the following formula: PA = tangent arc (Xc/R) x 180/m.

The PA was categorized according to two references for analysis of the outcomes of death and transplantation:
Fernandes[7], which establishes the cut-off point for PA at 5.4°. Thus, a PA score of 5.4 points indicates a suboptimal
outcome for all statistical evaluations of the study. The additional reference used was Mattiello[11], through their
epidemiological study, which establishes cut-off points of PA for the Brazilian population by percentiles (p) p5, p25, p50,
P75, p95. The PA value by percentile is distributed considering the age and sex of the studied sample. A PA in the range
of the p50 represents the average normality; hence, a p below 50 (< P50) represents a poor prognosis.

Statistical analysis

A general description of the data gathered is provided through simple and relative frequencies. Data normality was
assessed using the Shapiro-Wilk test, and the data were compared using the student's t-test for independent samples.
Pearson's correlation was used to evaluate potential interactions between different variables. Survival analysis was
performed using the Kalan-Meier method, using PA values. Binary logistic regression was also performed to assess the
predictive potential of specific variables with the patient's outcome. Significant values were considered when P < 0.05. All
data were analyzed using the statistical program Statistical Package for Social Sciences version 22.0.

RESULTS

The study assessed 129 cirrhotic patients with an average age of 56.32 (SD 56.32 + 11.25), with a predominance of male sex
(56.6%). The prevailing etiology was hepatitis C virus (43.40%). Other patient characteristics included in the study are
described in Table 1.

The clinical condition of the patients was determined by the Child-Pugh score, where 65.89% were classified as A,
25.59% as B, and 8.52% as C. The MELD score showed an average score of 10.70 (SD 10.70 + 4.70).
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Table 1 Characterization of the sample, n (%)

Variaveis Total, n=129
Age (yr), mean 25D 5632+11.25
Gender

Male 73 (56.6)
Female 56 (43.4)
Weight (kg), mean £ SD 7446% 1469
Height (m), mean + SD 16443897
Phase angle, mean £ SD 6.62+295
Etiology Cirrhosis

Alcohol 31(24)
Autoimmune 5 (3.90)
Nash 5(3.90)
Others 16 (12.5)
Virus C 56 (43.40)
Virus C+ alcohol 12 (9.30)
Virus B 4(3.10)
Meld, mean + SD 1098+ 4.69
Classification Child-Turcotte-Pugh

Child A 85 (65.89)
Child B 33(25.59)
Child C 11 (8.52)

NASH: Non-alcoholic steatohepatitis

Table 2 Clinical outcomes according fo phase angle classifications, n (%)

63

Variable n=129 <54,n=89 >54n=40 <50,n=5 >50,n=73 mean+SD,PA
Deaths from the 1* year to the 5* year (1-60 mo) 41 17 (41.46) 24 (58.53) 22 (53.65) 18 (46.35) 581+1.87
Deaths from the 6™ to the 10" year (61-120 mo) 19 7(36.84) 12 (63.15) 10 (52.63) 9 (47.36) 6.63+3.21
Deaths from the 11'* to the 15 year (121-180 mo) 6 1(16.67) 5(83.33) 2(33.34) 4 (66.66) 6.65+1.90

Alive not transplanted 45 6(13.33) 39 (86.66) 11 (24.44) 34 (75.55) 7.04£3.07

Alive transplanted 10 8.62%5.48

Dead transplanted 8 4(50 4(50) 6(75) 2(25) 5.75+1.01
Deaths from the 1* year to the 5™ year (1-60 mo) 3 1(33.33) 2(66.67) 1(33.33) 2 (66.67) 657+1

Deaths from the 6™ to the 10" year (61-120 mo) 4 2 (50) 2 (50) 4(100) = 5.28 +0.56
Deaths from the 11'* to the 15 year (121-180 mo) 1 1(100) 0 1(100) = 519%0

Results expressed by mean + SD, median +SD or  (%).

The mortality rate of the non-transplanted patients (1 = 111) over the 15-year period showed that 66 died (59.45%), and
among these, 41 (62.12%) died within the first to fifth year, 19 (28.78%) from the sixth to the tenth year, and 6 (9.09%) from
the eleventh to the fifteenth year. Of the 41 who died in the first five years, 41.46% had a PA < 5.4° and 53.65% had a
percentile < P50. Of the 19 who died between the sixth and tenth year, 36.84% had PA< 5.4, and 52.63% had < P50. The 6
patients who died in the last 5 years of the study, 16.66% had PA < 5.4 and 33.33% had < P50 (Table 2).
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Table 3 Clinical outcomes according to phase angle classifications, %

Variables Total, n=129 <P50, n=56 >P50,n=73
Deaths 57.4 7140 46.60

SPB 186 232 15

Ascites 57 66.1 50.70
Paracentesis 30.20 3210 28.80

EV 75 8210 69.90
Varicose veins bleeding 10 10.71 10.95
Encephalopathy 349 4640 2%

HCC 8.50 10.70 6.80

SPB: Spontaneous bacterial peritonitis; EV: Esophageal varices; HCC: Hepatocellular carcinoma.

Table 4 Biomarkers according to percentil classification

Variable P<50,n="56 P>50,n=173 P value
GOT (mg/dL) mean £ Dp 128 £ 428 71147 0.27
GPT (mg/dL) mean + Dp 79+227 58447 046
GGT (mg/dL) mean + Dp 102£80 94103 0.69
ALP (mg/dL) mean+ Dp 1174551 1014546 013
Albumin (g/dL) mean + Dp 36+19 39406 034
Total Bilirubin (mg/dL) mean + Dp 24226 17+1.2 0.02*
Direct Bilirubin (mg/dL) mean * SD 1+11 07+0.5 0.02°
Indirect bilirubin (mg/dL) mean  SD 13%15 09+09 0.10
Urea (mg/dL) mean £ SD 3616 36%13 0.79
Creatinine (mg/dL) mean = SD 1+03 1+02 0.64
Sodium (mg/dL) mean = SD 137 £4 1394 0.03"
Potassium (mg/dL) mean + SD 46+2 19427 032
INR mean 5D 136+ 0.38 1451051 0.02'
*T test for mdependent samples.

GOT: Oxaloacetic Transaminase; GPT: Pyruvic Transamunase; ALP: Alkaline phosphatase; INR: International normalized ratio.

Over the 15 years, 18 patients underwent liver transplantation, and 8 (44.44%) died. Of these, 4 (50%) died in the first
six years and the remaining 50% between the seventh and fifteenth year. Of the patients who died between the first and
sixth year, 2 (50%) had P50 and a PA 5.40, and those who died between the seventh and fifteenth years, 4 (100%) had P50,
and 50% had a PA 5.40.

The average age of the transplanted patients was 51 (SD 51 + 11) years, 61.11% were male. Among the main causes of
transplantation, we cite C virus (27.77%) and C virus + alcohol (16.66%). The leading cause of death of the transplanted
patients was post-transplant infection (37.5%). When analyzing the cause of death according to the percentile, infection
was the predominant cause (50%) in the < P50 group, while in the >P50 group, the unknown cause and pulmonary cause
had the same distribution (50%).

Upon analyzing the clinical outcomes, 57.40% of the patients died due to cirrhosis. Among them, 71.4% had a PA in the
P < 50. As for cirrhosis complications, 57% of the patients had ascites, 34% developed encephalopathy, and 75% had
esophageal varices (EV), of which 10.9% presented with upper gastrointestinal bleeding (Table 3).

Patients classified between the P25 and P50 had a higher occurrence of EV; however, those classified between the P5
and P25 had a higher occurrence of variceal bleeding as well as encephalopathy.

The serum values of total bilirubin and direct bilirubin were significantly higher in the P < 50 group (P = 0.02) in
addition, this same group had significantly lower levels of sodium (P = 0.03) and INR (P = 0.02) as shown in Table 4,
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Figure 1 Survival curves.

Upon verifying the relationship between the PA and the duration of hospitalization, the interval in days between
hospitalizations, and the survival time, it was observed that the phase angle is significantly correlated with survival time (
R?=0.242; P = 0.006), and the length of hospital stay (Rho = -0.201; P = 0.02).

The survival curve is a point that deserves attention regarding the PA values reflecting the staging of cirrhosis. Patients
with PA < P50 presented higher mortality when compared to patients in the > P50 group (Figure 1). Through logistic
regression, for each 1° increase in PA, the patient increases their chance of survival by 17.7%.

DISCUSSION

The natural history of cirrhotic patients indicates an average survival duration of approximately 10 years. However,
depending on their clinical conditions, some patients may exhibit distinctive cirrhosis complications that negatively
impact morbidity and mortality[12-14].

Early diagnosis or treatment of these complications prolongs survival time, improves the quality of life for cirrhotic
patients, and reduces the mortality rate of patients on the waitlist for liver transplantation.

Accordingly, this study evaluated 129 cirrhotic patients over a 15-year follow-up to identify a non-invasive, practical,
observer-independent, and easily reproducible parameter capable of predicting cellular impairment in the patho-
physiological evolution of cirrhosis.

The demographic characteristics of the population in this study align with the findings of Belarmino's study, which
followed 134 cirrhotic patients with an average age of 54.3 (SD 54.3 + 10.10), predominantly male[4]. Similar demographic
findings were noted in Ruiz et al's cohort[15], which assessed 136 cirrhotic patients, again predominantly male, with an
average age of 54.5 (SD 54.5 + 10.0). However, it is noteworthy that the population of this study presented compensated
cirrhosis, as opposed to the findings by Belarmino et al[4], where only 18% were classified as Child-Pugh A, 55% as B, and
27% as C, and the average MELD score was 14.11 (SD14.11 * 4,95). Ruiz et al's study included a homogeneous sample
according to the Child-Pugh classification, with 34.1% B, 33.3% C, and a MELD score of 14 (14 + 6)[15].

Regarding mortality, the increased percentage of deaths is related to a reduction in PA in degrees and percentile. These
findings align with Belarmino et al[4] study, which identified that patients with PA less than 4.9°, even with compensated
cirrhosis, had a higher mortality rate. A similar mortality outcome associated with PA was observed in Saueressig et al[16]
study, evaluating 97 hospitalized cirrhotic patients with decompensated disease throughout 11.2 mo (2.4-21). However, it
is worth highlighting that the same study established 5.52° as the cut-off point for PA, resembling the 5.4° value utilized
in this study, but with divergent disease staging characteristics as per the Child-Pugh score, being 9.3% A, 60.8% B, and
29.9% C. This strengthens the hypothesis that PA reflects systemic cellular damage, not solely linked to the parameters
used for score calculations.

Regarding liver transplantation, the etiological presence of hepatitis C virus was observed, recalling that data collection
began in 2007. Until 2014, hepatitis C cirrhosis was the leading cause of liver transplantation. However, a study
conducted between 2014 and 2019, including 51329 patients listed for transplantation, demonstrated a change in this
scenario due to an increased incidence of MASLD and alcoholic cirrhosis, justified by rising obesity levels and an increase
in alcoholic individuals[17].

Serrano et al[18] study, evaluating the outcome of 15998 liver transplants over 10 years, sustains the findings of this
study, showing an exponential increase in the mortality rate. On the other hand, the authors observed a difference in
survival between men and women, as in the first year, male mortality was higher, which did not occur in subsequent
years. This difference in findings between the two studies can be justified by the size of the population studied by Serrano
et al[18].
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Nitski et al[19] evaluated 42146 Liver transplant recipients from the Scientific Registry of Transplant Recipients in the
US (UHN) and data from the University Health Network (UHN) in Canada, with average follow-ups of 8 and 5 years,
respectively, and found that among the leading causes of death in post-liver transplant patients were various types of
cancer, infection, organ rejection, and cardiovascular causes, including stroke. These findings align with the results found
in this study, which shows a predominance of deaths due to infection followed by HCC and stroke. Patients who died
due to infection had < P50, demonstrating the potential of PA as a predictive value of cellular impairment related to the
inflammatory process[20,21].

Ascites, encephalopathy, and EV are commonly observed complications in the cirrhosis picture. Roman et al[22],
evaluating 100 cirrhotic patients, described that 63% of these had ascites, 12% had encephalopathy, and 31% had EV,
unlike the findings of this study, which showed a prevalence of encephalopathy and EV. The difference in disease staging
could explain the difference between the studies, as in Roman et al's study, 81% of patients were classified as Child-Pugh
A[23].

Shi et al[24] evaluated 248 cirrhotic patients over 4 years, with the variables analyzed including serum levels of AST,
GGT, AP, bilirubin, albumin, and PA. The authors presented a statistically significant correlation of patients with PA <
5.1° (the cut-off point for this patient sample) with increased levels of albumin, total and direct bilirubin, which corrob-
orates this study.

Hospitalization costs for cirrhotic patients grew by 30.2% from 2008 to 2014. Concurrently, there was a 36% increase in
hospitalizations of compensated cirrhotic patients and a 24% gain in those of decompensated patients. Hospitalizations of
patients with decompensated cirrhosis represented 58.6% of the total hospitalizations of cirrhotic patients in 2014. The
main operators of rising costs are the costlier procedures, escalating from 15% to 152%, and the presence of clinical
complications[25].

Roman et al[22] observed that PA is also related to the occurrence of clinically relevant events. The same was observed
in this study, where a significant correlation was found between PA, the number of hospitalizations (P = 0.01), length of
hospital stay (P = 0.003), and mortality (P = 0.001).

The survival curve presented by various studies[7,26-29] evaluating PA in cirrhotic patients reinforces the results
found in this study, demonstrating that a reduction in PA, regardless of the cut-off point, is associated with a growth in
morbidity and mortality of cirrhotic patients.

Among the study's limitations, we mention the manual recording of collected data in the patient's medical record,
which makes detailing some information impracticable, such as the degree of cirrhosis complications. However, the
outcome of the 129 patients included in the study was described.

CONCLUSION

This study is a pioneer on PA as a predictor of mortality in cirrhotic patients, with PA values per percentile for the
Brazilian population. The PA by percentile showed greater sensitivity in predicting mortality compared to the cut-off
point of 5.4°.

The PA, measured through electrical bioimpedance, can be measured in a segmented way, where the patient can be
evaluated daily. In more specific cases, such as in the case of ascites, the measurement of the PA can be performed before
and after the paracentesis, informing the cellular condition after a procedure. Thus, the PA becomes a guiding tool in the
clinical management of cirrhotic patients by significantly reducing the number of events due to complications charac-
teristic of chronic liver disease. The use of PA can bring as positive outcomes: a lower number and length of hospitaliz-
ations, improved quality of life, better results in liver transplantation and, consequently, increased survival time.

ARTICLE HIGHLIGHTS

Research background

The number of new cases of cirrhotic patients is growing worldwide and, as a consequence, an increase in the demand for
specialized care to treat the disease per se and the complications inherent in cirrhosis, in addition to the increase in
patients on the waiting list for orthotopic transplantation of liver. Given this scenario, it is necessary to identify a tool to
predict the mortality of these patients linked to their clinical condition. Within this perspective, the phase angle (PA)
becomes a good alternative because it is a viable method in clinical practice, with the potential to guide the clinical
management of the patient and extend their survival time and better quality of life.

Research motivation
Identifying a tool capable of predicting mortality and severity of chronic liver disease in real time as a clinical practice
brings numerous benefits to this population and to the professionals who treat them.

Research objectives
To the best of our knowledge, no study has evaluated the role of PA as a predictor of mortality in cirrhotic patients with a
15-year follow-up.
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Research methods

Retrospective cohort study with 129 cirrhotic patients of both genders aged over 18 years. Diagnosis of cirrhosis by liver
biopsy. The cut-off value for the PA was 54° a value described in 2012 by Fernandes ¢t al for 129 patients evaluated in
this study and the cut-off points for the Brazilian population presented in percentiles (P), as described by Mattiello et al.
Mortality was assessed using the PA percentile using Kaplan-Meier curves and multivariate binary logistic regression
models,

Research results

The percentile ranking was more accurate in identifving long-term deaths than the 5.4* PA. Patients with < P50 had a
higher number of relevant complications, such as ascites, SBP, liver encephalopathy and HCC. PA is strongly correlated
with serum albumin (P < 0.001), INR (P = 0.01), total bilirubin (P = 0.02) and direct bilirubin (p = 0.003). PA is correlated
with survival time (P < 0.001) and length of stay (P = 0.02). Logistic regression analysis shows that a 1° increase in PA
increases the chance of survival of cirrhotic patients by 17.7%.

Research conclusions
PA is a good predictor of morbidity and mortality for cirrhotic patients.

Research perspectives

Identifying clinical factors that enhance a poor prognosis for cirrthotic patients, such as ascites, encephalopathy, length of
stay, is relevant. With this information, it is possible to act early in the clinical management of these patients and increase
the effectiveness of the therapeutic response, with consequent improvement in the prognosis and quality of life of this
population.
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