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RESUMO NA LINGUA PORTUGUESA

Introducdo: a sarcopenia implica em maior mortalidade em cirrgticos e piores
desfechos poés-transplante hepatico. A sindrome hepato-pulmonar pode impactar
desfavoravelmente o curso da cirrose hepatica e, a depender do grau, pode ser
priorizar o paciente na fila de transplante hepatico.Mioesteatose € o acumulo de
gordura intramuscular implicado na perda da qualidade muscular, no aumento da
morbimortalidade de cirréticos e € reconhecida como um dos critérios diagnésticos de
sarcopenia.E importante conhecer a prevaléncia de sarcopenia e mioesteatose em
portadores de cirrose e se saber se ha correlacdo aumentada com a presenca de
sindrome hepatopulmonar (SHP). Métodos: estudo observacional, descritivo e
transversal com 62 portadores de cirrose hepatica no periodo de outubro de 2018 a
outubro de 2020. Cirréticos com shunt pulmonar foram investigados para a SHP com
gasometria arterial. A sarcopenia foi pesquisada pelos critérios de indice de
musculatura esquelética e/ou por mioesteatose ao nivel da terceira vértebra lombar
utilizando tomografia computadorizada. Foram realizadas analises bivariadas e
multivariadas por regressao logistica com a variavel dependente presenca e auséncia
de mioesteatose e variaveis independentes clinicamente significantes. Resultados:
dezenove pacientes tiveram mioesteatose (30,6%). Em relacdo aqueles que tiveram
mioesteatose, as caracteristicas significativamente diferentes foram: menor
desempenho na caminhada de seis minutos (p = 0,01); maior IMC (p =0,024) e menor
atenuagcdo muscular em L3 (p < 0,001). Concluséo: o adequado diagnéstico de
sarcopenia talvez possa ocorrer de forma mais precoce quando se analisa a presenca
de sarcopenia pelo critério de mioesteatose ao invés de avaliar isoladamente o indice

de musculatura esquelética ao nivel de L3.

Palavras-chave: cirrose hepatica; sarcopenia; mioesteatose; forca muscular;

sindrome hepato-pulmonar.



RESUMO NA LINGUA INGLESA

Introduction: sarcopenia implies higher mortality in cirrhotic patients and worse
outcomes after liver transplantation. Hepatopulmonary syndrome can adversely
impact the course of liver cirrhosis and, depending on the degree, the patient may be
prioritized in the liver transplant waiting list. Myosteatosis is the accumulation of
intramuscular fat involved in the loss of muscle quality, increased morbidity and
mortality in cirrhotic patients and is recognized as one of the diagnostic criteria for
sarcopenia.lt is important to know the prevalence of sarcopenia and myosteatosis in
patients with cirrhosis and to know if there is an increased correlation with the presence
of hepatopulmonary syndrome (HPS). Methods: observational, descriptive and cross-
sectional study with 62 patients with liver cirrhosis from October 2018 to October 2020.
Cirrhotic patients with pulmonary shunt were investigated for HPS with arterial blood
gases. Sarcopenia was investigated by the criteria of skeletal muscle index and /or by
myosteatosis at the level of the third lumbar vertebra using computed tomography.
Bivariate and multivariate analyzes were performed using logistic regression with the
dependent variable presence and absence of myosteatosis and clinically significant
independent variables. Results: nineteen patients had myosteatosis (30.6%). In
relation to those who had myosteatosis, the significantly different characteristics were:
lower performance in the six-minutes walk (p = 0.01); higher BMI (p = 0.024) and lowe
r muscle attenuation in L3 (p < 0.001). skeletal muscle index at the L3 level.
Conclusion: the proper diagnosis of sarcopenia may occur earlier when analyzing the
presence of sarcopenia by the myosteatosis criterion instead of evaluating the skeletal

muscle index at the L3 level in isolation.

Keywords: liver cirrhosis; sarcopenia; myosteatosis; muscle strength;

hepatopulmonary syndrome.
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1. INTRODUCAO

A cirrose hepatica € um importante problema de salde publica e importante
causa de morbidade e mortalidade(1).E a 132 causa de mortalidade em todo o
mundo(2), sendo que seu indice aumentou de 1,54% em 1980 para 1,95% em 2010,
causando mais de um milh&o de mortes a cada ano (3,4). As etiologias mais comuns
para a cirrose hepatica sdo doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA),
hepatite B cronica, doenca hepatica alcodlica e hepatite C cronica(l). A hepatite B
cronica é a causa mais comum de cirrose na maior parte da Asia e na Africa
Subsaariana(3), enquanto que a doenca hepatica alcodlica e a hepatite C cronica séo

as principais causas na maioria dos paises desenvolvidos.

A cirrose € frequentemente acompanhada por desnutricdo e por sarcopenia.
A desnutricdo e a sarcopenia costumam coexistir em pacientes cirréticos e estéo
associadas ao aumento da morbidade e mortalidade(5). A manifestacao clinica é
desencadeada por mecanismos multifatoriais, incluindo a reducdo da ingestdo de
nutrientes causada por restricbes alimentares, anorexia, desregulacéo
neuroendocrina, déficits olfatorios e gustativos(5). A inadequada digestao e absorcao
dos alimentos por doencas relacionadas a cirrose, como insuficiéncia pancreatica
alcodlica e colestase, também podem contribuir tanto para a desnutricdo quanto para

a sarcopenia(b).

A sarcopenia caracteriza-se por perda da massa e/ou da forga muscular(6)
e € uma das complicacbes mais comuns na cirrose hepatica avangcada com
prevaléncia estimada de 30% a 70% nos cirréticos(7). Esta complicacdo, considerada
atualmente como uma comorbidade, implica em maior mortalidade, aumento de
internacBes hospitalares, piores desfechos pos-transplante hepético, diminuicédo

gualidade de vida e risco aumentado para outras complicacdes da cirrose(8).

Outra doenca que apresenta impacto na sobrevida e na mortalidade de
pacientes cirroticos, inclusive daqueles candidatos ao transplante hepatico, é a
sindrome hepato-pulmonar (SHP). Essa sindrome é caracterizada por anormalidades

na oxigenacdo sanguinea causada pela presenca de dilatacdes vasculares
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intrapulmonares (DVIP) em hepatopatas crénicos geralmente em um estagio

cirrético(9) associadas a hipoxemia na gasometria arterial.

O Unico tratamento eficaz para a SHP é o transplante hepatico (TH) que

apresenta evidéncias de aumentar as taxas de sobrevida da SHP(10).
1.1. CIRROSE HEPATICA

A fibrose hepética € uma consequéncia de doencas hepaticas cronicas(11) e
resulta no acumulo de proteinas da matriz extracelular, principalmente de colagenos
tipo | e tipo Il no figado.Apos a inflamagéo crénica do figado, com liberagdo de
citocinas, ativacao de células hepaticas estreladas, ruptura da barreira epitelial ou
endotelial pode ser gerada a formagao de cicatriz fibrosa capaz de comprometer a
funcao hepatica(12).

A cirrose hepatica é o estagio avancado da fibrose hepatica e representa
histopatologicamente a remodelacdo do tecido hepatico com a formacdo de septos
fibréticos interconectados que distorcem o tecido hepatico, dividem o parénquima em
nodulos e alteram a arquitetura e resisténcia vascular, resultando em fluxo sanguineo

alterado e hipertenséo portal com ou sem acometimento da funcéo de hepatdcitos(13).

A gravidade clinica da cirrose hepética reflete a capacidade funcional do &cino
hepatico e € atualmente classificada por dois principais scores: escore Child Pugh e
modelo para a pontuagdo da doenca hepética em estagio terminal (MELD). O escore
Child Pugh é calculado pela combinacdo de fatores laboratoriais (concentracfes
séricas de albumina, bilirrubinas, tempo de atividade de protrombina) e clinicos (ascite
e encefalopatia hepatica). Os pacientes tém pontuacdes de 5 a 15 e séo classificados
em categorias A, B ou C. A categoria A compreende as pontuacbes 5 e 6
representando cirrético mais compensado. A categoria B, as pontuacdes de 7 a 9 e,
finalmente a categoria C de 10 a 15 representando, respectivamente, cirréticos
descompensados.O escore MELD-Na € calculado com valores laboratoriais
(creatinina serica, bilirrubinas, tempo de atividade de protrombina e sodio) e se

correlaciona fortemente com a mortalidade em trés meses(14). Por isso, o escore
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MELD-Na é usado para priorizar 0os pacientes mais graves na lista de espera de

transplante hepatico.
1.2. ANORMALIDADES NUTRICIONAIS

A desnutricdo em pacientes com cirrose estd associada ao aumento das
complicagcbes aumentando a taxa de internacdo e 06bito(15,16). A insuficiéncia
hepatica dos pacientes provoca diminuicdo das taxas de albumina, pré-albumina,
proteina de ligacao retinol e transferrina além de causar edema, ascite e ou anasarca.
Por isso, marcadores laboratoriais, indice de massa corporal (IMC) e o peso nao sao
medidas fidedignas para avaliagdo do estado nutricional na cirrose(17,18). Essa
observacédo é importante considerando que varios pacientes na lista de espera de TH

apresentam doenca descompensada.

Na cirrose hepética had o estado hipermetabdlico e o hipercatabdlico com
aumento da demanda por calorias e proteinas(19). A medida que a funcéo hepética
piora, a desintoxicacdo de substancias nocivas como a amobnia é reduzida
comprometendo a quantidade de massa muscular e, consequentemente, a qualidade
de vida e sobrevida dos pacientes(20). Uma dieta inadequada € a principal causa de
desnutricdo e sarcopenia(21). Na cirrose hepatica, varios fatores contribuem para esta
dieta inadequada, sendo o0s principais: anorexia, diminuicdo do olfato, disgeusia,
nauseas, dor abdominal e distensdo abdominal. Esses fatores podem ser agravados
ou mesmo causados por deficiéncias de micronutrientes como zinco e
magnésio(22,23). A maioria dos pacientes cirroticos realiza uma dieta hipocalérica que
esta relacionada a maior prevaléncia de sarcopenia, a uma limitacao da capacidade
de regeneracdo muscular e a um maior tempo de recuperacdo das doencas
hepaticas(24,25). Esses pacientes apresentam anorexia, perdem o desejo de comer
e dessa forma reduzem a ingestao de nutrientes o que provoca grave deterioracédo

do seu estado nutricional potencializando faléncia de 6rgaos(26).

Em pacientes com cirrose hepatica descompensada, a anorexia contribui com
até 80% para a prevaléncia de desnutricdo(27). Cerca de 90% dos pacientes com

doenca hepatica alcodlica avancada apresentam anorexia(28). Esta € desencadeada
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por um desequilibrio entre horménios orexigénicos e anorexigénicos, pelo aumento
cronico das citocinas pro-inflamatérias circulantes, deficiéncia de zinco e vitamina A,
esvaziamento gastrico retardado e hipertensédo portal (HP)(21). A HP provoca edema
e congestdo no tecido gastrico e intestinal e a ascite exerce uma compressao

extrinseca sobre o sistema digestivo aumentando a saciedade precoce(29).

Condicbes catabolicas cronicas, como caquexia de doencas neoplasicas,
aumento do gasto caldrico, dieta hipocalorica (< 30 kcal /kg de peso), alteracdo da
motilidade gastrointestinal, das concentracbes circulantes de insulina e
catecolaminas, sedentarismo sao fatores que contribuem para atrofia do
musculo(30,31). O mecanismo exato que contribui para a atrofia muscular na cirrose
ainda nao foi claramente identificado, porém a compreensédo dessas anormalidades

se faz necessaria para o desenvolvimento de intervenc¢des na melhoria(8).

Hiperamoniemia, aumento da autofagia, concentracdes mais baixas de
testosterona, de hormdnio de crescimento e de aminoacidos de cadeia ramificada
(BCAA), disfuncdo mitocondrial, sintese protéica baixa sao fatores importantes
envolvidos na etiologia da deplecdo muscular em pacientes cirroticos. Outros fatores
também envolvidos séo: altera¢des enddcrinas (resisténcia insulinica, concentracdes
de insulina, de fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), de
corticosteroides, citocinas; baixos niveis de testosterona, altas concentracdes de

miostatina, além de poucos exercicios fisicos(32).

A hiperamonemia ocorre frequentemente na cirrose e desempenha um papel
importante na patogénese da encefalopatia hepética (EH). A sarcopenia foi
identificada como o principal fator de risco para o desenvolvimento de EH (33).
Disfuncdo hepatica e shunts limitam a capacidade do figado de desintoxicacdo da
amonia. E importante destacar que a musculatura esquelética possui papel importante
no metabolismo da amoénia e sua desintoxicacdo ocorre a nivel das mitocéndrias
musculares (34) utilizando como substrato aminoacidos essenciais e ndo essenciais (
glutamina e glutamato). Dessa forma, em pacientes sarcopénicos ha tendéncia a
hiperamonemia pelo desequilibrio entre absor¢cao e consumo de BCAA ( aminoacidos

de cadeia ramificada).Os BCAA séao constituidos por trés aminacidos essenciais (
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leucina, isoleucina e valina) e sdo considerados substratos muito importantes para a

sintese proteica(35).

Assim sendo, percebe-se que a avaliacado do estado nutricional no paciente
com cirrose torna-se algo mais complexo visto suas causas multifatoriais havendo
necessidade de elaboragdo de critérios bem definidos. A avaliacdo nutricional
adequada ainda nao € realidade em muitos centros especializados em hepatologia e
a perpetuacdo da desnutricdo nos pacientes € responséavel pelo agravamento de
complicagcbes como sarcopenia, mioesteatose e encefalopatia hepatica. Ha, entao,
uma alta necessidade de ferramentas bem definidas para o estudo nutricional com

critérios e pontos de corte especificos.
1.3. SARCOPENIA

A sarcopenia caracteriza-se por reducdo da massa e/ou da for¢a muscular ou
reducdo da qualidade muscular por infiltracdo gordurosa (mioesteatose) (6,36).
Resulta do desequilibrio entre a formacdo e degradacdo muscular (20) e sua
etiopatogenia € multifatorial pois envolve a alteracdo do metabolismo de lipidios e de
aminoacidos, reducdo da depuracdo hepatica de amdnia, aumento de marcadores
inflamatorios (TNF-alfa, interleucina-6), aumento da miostatina, reducao de hormoénios
anabdlicos (IGF-1 e testosterona) além de sedentarismo e da propria senilidade(20).
A miostatina € uma proteina que limita o crescimento do tecido muscular e é altamente
expressa em musculos esqueléticos atréficos(37). A miostatina estimula processos
catabdlicos proteicos, impede a sintese de proteinas e inibe o crescimento
muscular(38).Também impede a miogénese inibindo a ativacdo de células satélites
gue sdo as células-tronco musculares(39). Essa proteina € normalmente suprimida
pela testosterona e pelo fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1). A
diminuicdo desses hormonios contribui para a elevada expressédo de miostatina nos

cirréticos(20).

A hiperamonemia aumenta a producdo de miostatina contribuindo para a
sarcopenia. Outro mecanismo pelo qual a hiperamonemia contribuiria para a

sarcopenia seria no eixo figado-muasculo. A aménia que se acumula no musculo
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esquelético impediria a produgao de a-cetoglutarato, um substrato importante para o
ciclo do &cido tricarboxilico (TCA). Com a reducdo do TCA, a funcdo mitocondrial
seria prejudicada provocando concentracdes baixas de trifosfato de adenosina (ATP)

e assim reduzindo a sintese proteica(7,40).

As baixas concentracdes de IGF-1 também podem reduzir a ativacao do alvo
da rapamicina em mamiferos(mTOR) contribuindo ainda mais para a
sarcopenia(7,41). A mTOR é uma proteina com papel central no crescimento, na
proliferacdo e na manutencdo das células e, portanto, na sintese de proteica. A
atividade fisica e especialmente os treinos de resisténcia sédo propostos como medida
de intervencdo em cirrGticos com sarcopenia ou para prevenir a perda de massa e
forca muscular com o aumento da producdo de IGF- 1. Esse aumento do IGF-1
poderia reduzir a producdo da miostatina e, consequentemente, aumentar as

concentracfes de hormbnios de crescimento(25,41).

Condicbes clinicas como anorexia, nausea, disgeusia (diminuicdo ou
distorcédo do paladar), reducéao de ingestao alimentar, redugcéao da producéo de bile e
insuficiéncia pancreatica sdo claramente potencializadores da sarcopenia.
Atualmente, deve-se compreender a perda da funcdo muscular como doenca

multifatorial que requer analise abrangente e complexa de todos seus fatores.

Apesar da patogénese da sarcopenia na cirrose ainda ser mal compreendida,
uma série de mecanismos que ja foram descritos e propostos apontam para um
desequilibrio entre destruicdo e formacdo muscular(6). Em pacientes cirréticos, a
disfuncdo muscular pode ser inicialmente avaliada de forma mais simplificada por
técnicas antropométricas (dobra cutanea do triceps ou circunferéncia do braco),
analise de bioimpedéancia elétrica e absorptiometria de raios-X de dupla energia do
corpo inteiro (DEXA), teste de forca preensdo palmar (“Hand Grip”) e teste da
caminhada de seis minutos(42). Carey et al demonstraram que menores distancias
percorridas no teste da caminhada de seis minutos estdo associadas a maior

mortalidade e a maior escore MELD em candidatos a TH(43).
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Medidas antropométricas, como a circunferéncia muscular do braco e a
espessura da dobra cutanea do triceps sao utilizadas na prética clinica na avaliacao
de cirréticos e correlacionadas com a massa muscular magra e a gordura corporal,
porém sao pouco precisas visto a variagdo de medida entre os profissionais
examinadores(44). Com o uso delas, é possivel constatar que pacientes desnutridos

com cirrose apresentam menores taxas de sobrevivéncia(45).

A andlise de impedancia bioelétrica (BIA) baseia-se na condutividade dos
tecidos hidratados, na medida do volume de agua total do corpo e na avaliacado da
massa magra corporal com uso de uma equacdo. Seu uso em cirréticos
descompensados é controverso e Pirlich et al. encontraram baixa concordancia entre
a massa celular corporal (MCC) estimada pela BIA e MCC derivada da contagem total
de potassio corporal(46). Angulo de fase da BIA mede diretamente a integridade das
membranas celulares e a distribuicdo celular de agua sem o uso de uma equacao.
Apesar do valor do progndstico, o angulo de fase BIA ainda precisa ser validado em
comparacdo com um método padrdo-ouro, como a TC ou RM para a avaliacdo da

composicéo corporal.

A DEXA é estudada em doenca hepatica crbnica e permite a medida da
densidade mineral 6ssea, da massa gorda e massa magra. Porém ainda € um exame
falho e Sinclair et al. encontraram uma grande diferenca de prevaléncia de
sarcopenia entre a tomografia computadorizada (70,3%) e a DEXA (38,7%)(47). A
DEXA subestima a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com sobrecarga de
fluidos como ascite, edema periférico e anasarca e, portanto, ndo pode ser usado em

pacientes com cirrose(47).

Dessa forma, a TC e a RM sdo exames considerados padrdo-ouro na
mensuracdo tanto da sarcopenia, quanto da mioesteatose(48). Porém, deve-se
avaliar a limitacao desses exames devido aos seus custos, acessibilidade em centros

médicos e exposi¢cao dos pacientes a radiacao.

A &rea transversal muscular ajustada para a estatura (cm?/m?), permite obter

o indice muscular esquelético (IME) ao nivel da terceira vértebra lombar (L3). Esse
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indice pode ser correlacionado com o escore de Child-Pugh(48) e o MELD e se mostra

uatil na previséo de sobrevida destes pacientes(49).

O MELD é um indice de gravidade originalmente utilizado para prever a
mortalidade em trés meses de cirréticos, apos a implantacao de shunt porto-sistémico
intra-hepatico transjugular (TIPS)(50), porém foi validado como um valioso escore
preditivo de sobrevivéncia a médio prazo e adotado para a priorizar 0s pacientes mais
graves na lista de transplante hepatico. Uma vez que pacientes com hipertenséao portal
significativa ndo sdo bem avaliados por esse escore, foram propostos novos escores
como MELD-sd6dio, MELD-psoas e MELD-for¢a muscular(47,51).

Esses modelos foram propostos para acelerar o acesso ao transplante
hepatico e os MELD-psoas e MELD-forga muscular para comtemplar pacientes mais
sarcopénicos. Montano-Loza et al. criaram a pontuacdo MELD-sarcopenia com a
incorporacao do IME-L3 que melhor avalia e prevé a mortalidade do que a pontuacao
original de MELD(51). Assim, pacientes com MELD baixo e ascite refrataria também
podem ser melhor avaliados na lista de TH. Utilizando esses escores, 0s pacientes
com sarcopenia passam a ganhar 10 pontos a mais sobre o valor do MELD priorizando
de forma mais adequada cirrético ao transplante(51). De acordo com Sinclair M et al.,
0 modelo MELD-forca de aperto de mao ( MELD-handgrip strength ) foi um escore
mais eficiente para prever a mortalidade na lista de espera de TH do que a pontuacao
muscular MELD-psoas(47). No entanto, esses tipos de escores devem ser utilizados
com parcimdnia. Devido a inexisténcia de estudos robustos, novos estudos
prospectivos sdo necessarios para se escolher o melhor escore prognéstico de

cirréticos aguardando TH.
1.4. FORCA MUSCULAR

A sarcopenia deve ser suspeitada em pacientes com perda de forca
muscular. Duas ferramentas principais foram propostas para a avaliagdo da forca
muscular: a for¢ca de aderéncia da méo, do inglés “hand grip strength” (HGS) e o teste
de suporte de cadeira, do inglés “chair stand test” (CST). HGS registra o valor médio,

em unidade de quilograma de forca (kgf), de trés medidas consecutivas do braco
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dominante segurando um dinamémetro. O CST consiste em contar o niumero de vezes
gue o paciente consegue se levantar da cadeira e a seguir sentar-se, sem qualquer
ajuda das maos, em um tempo de 30 segundos. Ambos os testes avaliam a massa
magra e a forca muscular. Ao contrario do CST, o HGS tem apresentado valor
progndstico em muitos trabalhos de pacientes com cirrose e é considerado um fator
independente de mortalidade(47,52). Porém, HGS se correlaciona fracamente com a
massa muscular avaliada por imagem(53). Dessa forma, para utilizar essas
ferramentas clinicas haveria necessidade de uma avaliagdo complementar com
exame de imagem (TC ou RM) e HGS e CST para o adequado diagnostico de

sarcopenia.

Em 2001, Fried LP at al., em um estudo sobre fragilidade em idosos de 65 a
101 anos, avaliaram 5.317 norte-americanos, sendo 58% do sexo feminino e 15%
afro-americanos de diversas classes socioeconémicas e estabeleceram pontos de
corte de forga muscular na méo direita que se associavam a fragilidade fisica(54). A
fragilidade foi definida como uma sindrome clinica em que trés ou mais dos seguintes
critérios estavam presentes: perda de peso nao intencional (10 libras ou 4,5 kg no
altimo ano), exaustdo auto-reportada, fraqueza (reducdo de forca de muscular),
velocidade de caminhada lenta e reduzido condicionamento fisico. A for¢ca muscular
foi mensurada em unidade de kilograma de forca e com a média de trés medidas de
forca de preensdo manual na mdo dominante e utilizando um dinamémetro portatil

marca Jamatr.

Os pontos de cortes ajustados ao sexo e ao IMC nos homens foram: < 29
kgf se IMC < 24 kg/m?; < 30 kgf se IMC de 24,1 a 28 kg/m?; < 32 kgf se IMC > 28
kg/m?. Nas mulheres: < 17 kgf se IMC < 23 kg/m? ; < 17,3 kgf se IMC de 23,1 a 26
kg/m?; < 18 kgf se IMC de 26,1 a 29 kg/m? e < 21f kg se IMC > 29 kg/m?.Com base
nesses pontos de cortes, Connie W. Wang, BA et al. estudaram, de 2011 a 2014, a
forca e massa muscular em pacientes cirréticos candidatos ao transplante hepatico e
gue estavam na lista de espera para o transplante(53). Eles também observaram que
o teste de forca muscular, apesar de se correlacionar fracamente com as medidas de

avaliacdo de sarcopenia mostrada na tomografia, pode ser Util como exame clinico de



24

rastreio na populagéo de cirrticos aguardando transplante hepatico. Isso ajudaria a
prever com baixo custo econdmico, quais pacientes, que por serem considerados
sarcopénicos, poderiam ter piores desfechos clinicos apds transplante, pois sabe-se
gue a sarcopenia esté relacionada ao aumento da morbimortalidade de portadores de

cirrose hepatica.

A respeito dos testes de forca muscular, € importante destacar que tanto a
European Association for the Study of the Liver (EASL), quanto a European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) ndo recomendam pontos de cortes para
as ferramentas HGS E CST(18,55). Em 2016, a Sociedade Japonesa de Hepatologia
publicou suas proprias diretrizes sobre sarcopenia em doenca hepatica, depois de
estabelecer critérios de avaliacdo de sarcopenia(56). As diretrizes foram escolhidas
baseadas na sua propria experiéncia e nos valores de cortes sugeridos pelo Asian
Working Group for Sarcopenia (AWGS). Esse grupo prop6s para definicdo de baixa
forca de aderéncia na mao um valor abaixo de 18 kgf para as mulheres e abaixo de
26 kgf para os homens. No entanto, esses pontos de corte devem ser analisados com
cautela uma vez que a principal etiologia da cirrose no Japédo é a hepatite C e,
portanto, outras etiologias podem determinar valores de corte diferentes. A doenca
cirrose hepética por alcool tem, por exemplo, maior risco de desnutricdo se considerar
os efeitos do alcool e de seus metabdlitos sobre o musculo esquelético(57). Assim,
novos estudos devem ser realizados para definicdo de outros pontos de cortes que

avaliem as diferentes causas de cirrose hepatica.
1.5. MIOESTEATOSE

O acumulo de gordura intramuscular, conhecido como mioesteatose, gera uma
mudancga precoce na arquitetura, qualidade e funcdo muscular (41,42). Em 1999,
Gianluca Perseghin et al(58) ja observavam que esse acumulo de gordura estava
associado a presenca de resisténcia insulinica em individuos em alto risco de
desenvolver diabetes melito. Desde entédo, o papel da mioesteatose no diabetes vem

recebendo consideravel atencao.
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Dennis R. Taaffe et al., em 2009, definiram que o envelhecimento do musculo
esquelético era caracterizado, ndo somente pela reducdo de tamanho e forca

muscular, mas, também, pelo aumento de tecido adiposo intramuscular(59).

Em 2010, segundo lva Miljkovic e Zmuda, ja existiam evidéncias consistentes
de que a mioesteatose contribui para anormalidades de glicose, da insulina e esta
relacionada a diabetes e até mesmo a obesidade(60). A época dados ja sugeriram

gue a miosteatose aumentava com o envelhecimento(61).

Desde entéo, varios estudos foram feitos no sentido de compreender melhor
0S mecanismos fisiopatogénicos da mioesteatose, bem como seu impacto na forga
muscular.O termo mioesteatose € usado para descrever diferentes depdsitos
adiposos encontrados no mauasculo esquelético, incluindo: tecido adiposo
intermuscular, tecido adiposo extracelular encontrado sob a fascia e entre os grupos
musculares; tecido adiposo intramuscular, tecido adiposo extracelular encontrado

dentro do musculo; e lipidios intra-miocelulares(62).

Com o envelhecimento, h4 mudanca na distribuicdo de gordura corporal,
resultando em aumento do acumulo de gordura ectépica em 6rgaos como figado,
coracdo e musculo(61,63). As alteracdes relacionadas a idade na mioesteatose

podem depender de varios fatores.

Alguns estudos mostraram que as mulheres tém maior mioesteatose do que
os homens independentemente do IMC ou da gordura corporal total(64). Outros néo
encontraram interacao entre idade e sexo, revelando que o envelhecimento ndo seria
responsavel pela diferenca de mioesteatose entre os sexos(65). A interferéncia da

raca e etnia na mioesteatose ainda ndo € bem compreendida.

A TC permite avaliar o musculo esquelético quantificando sua qualidade e
guantidade usando denominacdes como mioesteatose, radiodensidade do musculo
esquelético ou atenuacao da radiacdo do musculo esquelético. Como esses termos
se referem as mesmas alteracfes fisiolégicas do musculo esquelético, o termo

mioesteatose vem sendo o mais utilizado(65—67).
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A mioesteatose é mais estudada na populacdo de pacientes oncolégicos e,
a maioria dos estudos nesses pacientes, definiu mioesteatose usando valores de
atenuacdo muscular por unidade de Hounsfield (HU) no exame de tomografia. E
adotado e aceito valor médio < 41 HU para pacientes com IMC < 25 e um valor médio
< 33 HU para IMC = 25, usando corte transversal na altura da terceira vértebra lombar
pela TC em uma populacdo de pacientes oncoldgicos(42,68,69). O grau de
mioesteatose, determinado como a fracdo de gordura muscular também pode ser
medido de forma confidvel por ressonancia magnética (RM) mostrando excelente
concordancia com os achados histopatolégicos(70). A RM também é amplamente
usada para medir a fracdo de gordura hepética em pacientes com DHGNA, tornando
possivel medir com precisado a fracdo de gordura hepatica e muscular com um unico

exame(71).

Segundo Kitajima Y(72),0 grau de mioesteatose aumenta significativamente
de acordo com o grau de intensidade da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA), ou seja pacientes com avancada doenca hepatica gordurosa nao
alcoodlica teriam maior grau de mioesteatose. Observou-se, também, que a DHGNA
estd associada com inflamacéo sistémica pela expressao de citocinas inflamatérias
como IL-6 e TNF-a e este estado inflamatério poderia aumentar a mioesteatose. Na
populacdo de portadores de diabetes melito-2 (DM-2), foi observada uma associacao
positiva entre o grau de mioesteatose e a resisténcia insulinica (RI)(73-75). Acredita-
se, também, que a mioesteatose seja um precursor da sarcopenia e possa ser um
sinal precoce da progressao da simples esteatose hepatica para esteato-hepatite ndo-
alcodlica (EHNA)(76).

Segundo Toon J.I. De Munck et al., acredita-se que a mioesteatose seja um
precursor de resisténcia insulinica (RIl) e de sarcopenia, e pode ser manifestacéo

precoce da progressado da DHGNA(77).

A associagcdo entre mioesteatose e doenca hepatica crénica é objeto de
varios estudos. A maioria dos estudos investiga a mioesteatose em um cenario de
doenca avancada, incluindo cirrose hepatica, carcinoma hepato-celular (CHC) e

pacientes com transplante de figado. Observa-se que o grau de mioesteatose é fator
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de mal prognéstico de mortalidade em longo prazo na cirrose hepatica e no
CHC(78,79).

1.6. ENCEFALOPATIA HEPATICA E SARCOPENIA

Além do impacto no progndstico dos pacientes, a sarcopenia esta relacionada
a varias complicagbes da cirrose, acima mencionadas, incluindo encefalopatia
hepatica (EH)(33,80). A amdnia desempenha papel central na patogénese do
comprometimento cognitivo da cirrose(49). Na presenca de cirrose hepatica,
insuficiéncia hepatica ou de shunts porto-sisttmicos h& um prejuizo na sua
metabolizacdo e, assim, aumento de sua concentracao sérica potencializa o risco de
encefalopatia hepatica(81). O musculo esquelético pode desempenhar papel
compensatério no acumulo de amonia através da glutamina-sintase que metaboliza a
amonia em glutamina, removendo grandes quantidades de amonia da circulacéo(80).
Dessa forma, a reducdo da massa muscular pode favorecer o acimulo de amdnia.
Outro fator de piora das concentracdes de ambnia é a presenca de reacbes
catabdlicas que favorecem a liberacdo de glutamina a partir do tecido muscular, uma

vez que a glutamina € convertida em acido glutdmico e amdnia no intestino delgado e

nos rins(82):

A aménia prejudica a sintese de proteina muscular pelo aumento da producao
de miostatina. Assim, a hiperamonemia pode ser considerada o gatilho de um circulo
vicioso a medida que pode tanto uma consequéncia da sarcopenia quanto causa da
inducdo de perda muscular(83). Hanai T et al. e Tapper EB et al. em seus estudos
revelaram que pacientes submetidos ao TIPS podem apresentar aumento e melhora
da massa muscular além de apresentar melhora de encefalopatia hepatica minima e
reducdo do numero de crises de EH corroborando uma relacdo causal entre

alteracdes musculares e comprometimento cognitivo(84,85).

Essa melhora é correlacionada a reducéo das concentracbes de amdnia apos
implantacéo de TIPS(55). Com reducao das concentragfes de amonia ha reducéo de
episodios de EH, inclusive na sua forma minima. Ja foi constatado que, mesmo a

forma minima apresenta maior prevalencia em pacientes com sarcopenia e com
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mioestatose, do que nos pacientes sem essas alteracdes musculares conforme o
estudo(86). Por isso, deve-se atentar a importancia da preservacao da boa qualidade

muscular também para prevencao de surgimento e recorréncias de EH.
1.7. SINDROME HEPATO-PULMONAR

A sindrome hepato-pulmonar (SHP) é caracterizada pelo comprometimento da
oxigenacao arterial em portadores de doenca hepatica crénica, hipertensédo portal
(HP) e  shunts porto-sistémicos congénitos(87). Esse comprometimento é
consequéncia de dilatacbes vasculares intrapulmonares (DVIP) e de fistulas

arteriovenosas pulmonares(87).

A triade formada pela doenca hepatica cronica, pela anormalidade na
oxigenacao arterial e pela evidéncia de vasodilatacdo intrapulmonar formam os
critérios diagnosticos para a SHP(88). Curiosamente, a SHP pode se desenvolver em
doenca hepatica aguda ou cronica, HP sem doenca hepatica, doenca de Wilson e
deficiéncia de antitripsina a1(10). A prevaléncia de SHP € estimada em 4 a 47%, com
0s estudos mais recentes, usando os critérios diagnésticos propostos pela European
Respiratory Society Task Force em 2004(89), relatando uma média de 30% em

pacientes com doencga hepatica em estagio terminal(90).

As DVIP sao identificadas com o uso do ecocardiograma transtoracico
contrastado com microbolhas. Essas dilatagfes dos vasos pulmonares ocorrem nas
regides pré e poés-capilares. Os didmetros desses vasos, em condi¢des normais,
variam entre 8 e 15 pm, enquanto que na SHP variam de 15 a 500 um(87). A
gasometria, em ar ambiente, destes pacientes revela gradiente de oxigénio alveolar-
arterial (AaO2) 2 15 mm Hg ou = 20 mm Hg em pacientes maiores de 64 anos de
idade(9).

O ecocardiograma transtoracico contrastado com microbolhas (ETCM) é o
exame complementar considerado padrdo ouro na triagem de DVIP(91). Para sua
realizagcdo administra-se uma solucdo agitada de soro fisioldgico em uma veia

periférica. A solucdo salina agitada produz microbolhas > 10 yum de diametro, que sédo
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capturadas na circulacao pulmonar e absorvidas pelos alvéolos, que possuem menos
de 8 uym de diametro. Dessa forma, em condicdes fisioldégicas, as microbolhas
produzidas ndo podem ultrapassar capilares pulmonares normais e, portanto, as
bolhas que séo visualizadas no étrio direito ficam retidas no leito vascular pulmonar e
entdo sdo expelidas ndo sendo visualizadas nas camaras esquerdas do coracao.
Entretanto, na SHP h& dilatacdo vascular intrapulmonar permitindo a passagem
dessas microbolhas para as camaras cardiacas esquerdas através da circulacéao
pulmonar por existéncia de escapes dessas bolhas que néo sao levadas ao pulmao

para serem expelidas.

O teste é considerado positivo e indicativo de vasodilatacdo intrapulmonar
guando se observa presenca de microbolhas nas camaras cardiacas esquerdas entre
0 quarto e sexto ciclo cardiaco ap6s a passagem pelas camaras cardiacas direitas. A
presenca de microbolhas nas camaras esquerdas em menos de 3 ciclos cardiacos

nao é diagnostica de SHP e pode ser indicativa de shunt intra-cardiaco(92).

O tempo de transito pulmonar avaliado por angiografia pulmonar pode ser
usado como uma alternativa ao ecocardiograma para a detec¢do de DIVP(93). Um
sistema de classificagdo de shunt intrapulmonar foi proposto com base na
opacificacdo do contraste das camaras esquerdas e no nimero de bolhas que chegam
no ventriculo esquerdo(94,95). De acordo com essa classificacdo, a gravidade do
shunt intrapulmonar pode ser classificada em estagio 1 (<30 microbolhas), estagio 2
(30-100 microbolhas) ou estagio 3 (>100 microbolhas).Outro sinal ecocardiografico
fortemente preditor de SHP é o alargamento atrial esquerdo (= 50 mL) em pacientes
com cirrose hepatica (area sob a curva caracteristica operacional do receptor: 0,903,
sensibilidade 86,3%, especificidade 81,2%)(96).

A cintilografia nuclear pulmonar com inalacdo de soro fisiolégico contendo
albumina marcada por tecnécio-99m € outro método confiavel para a deteccédo de
DIVP(97). As particulas de albumina macroagregadas, de 20 a 90mm de tamanho, s6
conseguem ultrapassar o leito vascular pulmonar na presenca de dilatacGes
vasculares. Assim, sua deteccdo em 6rgaos extrapulmonares, como o cérebro, implica

comunicacdes vasculares intrapulmonares(98). Esse método permite a deteccédo do
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shunt intrapulmonar, mas € menos sensivel do que o ECTM e nao realiza o

diagnostico diferencial entre shunt intra-cardiaco e pulmonar(99).

A SHP é classificada em quatro estagios de acordo com PaO, arterial na
gasometria dos pacientes em ar ambiente. O estagio leve definido por PaO, 280

mmHg ou gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (AaO2) = 15 mm Hg ou =20 mm Hg

em pacientes com mais de 64 anos de idade; o estagio moderado por PaO, 260 e <
80 mmHg, grave por PaO, 250 a <60 mmHg e o muito grave por PaO, <50

mmHg(100).

As diretrizes de pratica clinica da Associacdo Europeia para o Estudo do
Figado (EASL) e a Associacdo Americana para o Estudo das Doencas Hepaticas

(AASLD) sugerem que pacientes com PaO, <60 mmHg devem ser avaliados para TH

e recomendam analise regular da gasometria arterial a cada seis meses para priorizar
esses pacientes na fila do transplante(101).Dessa forma evitaria a progressao da

doenga com reducgéo de PaO, abaixo de 50 mmHg, o que implica em pior prognadstico

pés transplante(102). Visando reduzir o tempo de espera para TH, a United Network
for Organ Sharing (UNOS) estabeleceu uma situagao especial para priorizar cirroticos

com SHP que possuem PaO, inferior a 60 mmHg e nenhuma outra doenga pulmonar

significativa. Estes pacientes comegam a pontuacdo do MELD em 22 pontos e essa

pontuacdo € aumentada a cada trés meses se o PaO, permanecer abaixo de 60

mmHg(103).

Apesar do avancgo na compreensao da patogénese da SHP, os tratamentos
farmacoldégicos ainda nédo apresentam resultados promissores(104). O shunt
portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) realizado em alguns casos com
SHP grave ndo mostrou nenhum beneficio claro(105,106). O transplante hepatico
(TH) constitui, no momento, o Unico tratamento eficaz que modifica a histéria natural
da SHP, com resolucdo das anormalidades de troca gasosa apés 6-12 meses(107).
Os pacientes portadores de SHP possuem taxa de sobrevida em cinco anos ap6s TH
de 76%, percentual semelhante a de sobrevida de pacientes sem SHP também

submetidos ao transplante(108). Porém, foram encontradas maiores taxas de
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mortalidade pés-transplante em seis meses em portadores de SHP em comparacao

com néo portadores(109).
1.8. METODOS DIAGNOSTICOS

O diagndstico de sarcopenia é realizado a partir de varios parametros, variando
desde uma avaliacdo subjetiva global (AGS) com a histdria clinica e o exame fisico,
até parametros laboratoriais e radioldgicos(110). Estudos prévios demonstram baixa
sensibilidade da AGS em cirréticos pois subestimam o estado nutricional na maioria
dos paciente(111). Na avaliacdo laboratorial de desnutricdo nos cirréticos, 0s
parametros laboratoriais séo limitados visto a deficiéncia de suas proteinas (albumina,

pré-albumina e transferrrina).

A bioimpedanciometria elétrica (BIA) € o exame que permite avaliar a
composicdo da massa corporal através da capacidade do corpo em conduzir
corrente elétrica e pode ser empregado na avaliacdo nutricional desses
pacientes(112) Porém, € um exame pouco fidedigno por apresentar limitacdes
técnicas na avaliacao de pacientes com retencéo de liquidos (edema ou ascite), em

uso de diuréticos ou que tenham ingerido liquidos ou alimentos antes do exame(112).

A DEXA é um exame de absorc¢ao de raios X de dupla energia e se baseia
na passagem de fotons através de elementos do corpo (0sso, gordura, massa magra)
e permite validar os resultados da composicdo corporal avaliados por outros exames
como BIA(113). Entretanto, esse exame também apresenta falhas na comparacao da
perda de massa magra e gorda entre diferentes géneros de pacientes cirroticos. 1sso
porque o mecanismo de inicio da perda de massa magra e gorda é diferente entre os
sexos (114).

A forca de preensdo manual ou “HGS” medida com dinamdmetro pode ser
empregada em pacientes com baixo grau de encefalopatia hepatica (EH)(112). Esse
teste é considerado ferramenta simples e valiosa na avaliagdo da sarcopenia em

cirroticos. Contudo, possui uma limitacdo significativa em relacdo ao sexo
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pesquisado, pois o nivel de perda muscular na cirrose hepatica é diferente em cada

género (19).

A capacidade funcional ou performance fisica dos pacientes pode ser
simplificadamente avaliada com o teste da caminhada de seis minutos. Os testes de
caminhada sdo comumente utilizados na pratica clinica, desde a década de 60(115).
Inicialmente, o principal teste descrito na literatura foi o teste de caminhada de 12
minutos, realizado com o objetivo de predizer consumo maximo de oxigénio atingido
durante a avaliagao de pessoas saudaveis(116). Em 1976, McGavin et al. definiram o
teste de caminhada de 12 minutos como ferramenta de avaliagdo da capacidade
funcional de portadores de pneumopatias cronicas. Os estudos posteriores avaliaram
a utilizacado do teste de caminhada de seis minutos em individuos com cardiopatias
cronicas(117). O teste de seis minutos pode ser utilizado com diferentes objetivos,
principalmente durante avaliacdo de pacientes cardiopatas e pneumopatas crénicos:
avaliacdo de intervengdes meédicas, avaliagdo de capacidade funcional (118) e
preditor de morbidade e mortalidade(119). Tratando-se de pacientes cirréticos, a sua
performance fisica esta associada a sua fragilidade e a provavel existéncia da

sarcopenia(120).

Atualmente, a analise da musculatura esquelética com a TC € considerada o
padréo ouro para o diagnostico da sarcopenia. Através da area de seccao transversal
em cm? do misculo medida ao nivel da terceira vertebra lombar (L3) ajustada para a
altura do paciente obtém-se o indice de musculo esquelético (IME)(121). Carey EJ et
al., em um estudo multicéntrico de sarcopenia em cirréticos avancados, definiram
como sarcopénicos 0s pacientes cirréticos com indice IME-L3: < 39 cm2/m2 para

mulheres e < 50 cm2/m2 para homens(122).

A mioesteatose também é utilizada para avaliacdo de sarcopenia através de
valores de atenuacdo muscular por unidade de Hounsfield (HU) pelo exame de
tomografia na altura da terceira vértebra lombar. Varios estudos definiram um ponto
de corte < 41 HU para pacientes com IMC < 25 e um valor médio < 33 HU para um

IMC =25, independentemente do sexo, para o diagndstico de mioesteatose(42,68,69).
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Tandon P. et al descobriram, em um estudo prospectivo de pacientes com
cirrose, que a combinacgdo do IMC com a espessura do musculo da coxa medida por
ultrassonografia (USG) podem identificar sarcopenia quase tdo bem quanto a imagem
a TC ao nivel de L3(123). Assim a USG do musculo da coxa pode util na triagem e
monitoramento nutricional de rotina de cirréticos visto apresentar custo mais baixo que

TC e auséncia de exposicao de radiacao.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a prevaléncia de sarcopenia e mioesteatose em pacientes cirréticos

com e sem sindrome hepato-pulmonar.
2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar os possiveis preditores clinicos da sarcopenia e mioesteatose na

cirrose hepatica;

Avaliar o impacto da sindrome hepato-pulmonar na sarcopenia e mioestatose

em pacientes cirroticos.
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3. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi observacional, descritivo e transversal, realizado na Unidade de
Gastroenterologia do IHBDF, entre outubro de 2018 a outubro de 2020 em pacientes
ambulatoriais portadores de cirrose hepatica. Os pacientes foram recrutados para
avaliacdo de presenca de: sindrome hepatopulmonar, sarcopenia e mioesteatose

apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram incluidos pacientes com cirrose hepatica de qualquer estagio (CHILD
-PUGH A, B ou C) e de qualquer etiologia, sem transplante hepatico prévio, acima de
18 anos e de ambos sexos.Foram excluidos pacientes portadores de qualquer tipo de
neoplasia maligna atual ou passada, doencas cardiacas ou pulmonares graves que
impossibilitassem o teste da caminhada; pacientes que se recusaram a assinar o
TCLE, que estavam internados ou que receberam alta hospitalar ha menos de 30 dias
e pacientes que apresentaram alteracbes de provas de fungdo pulmonar

(espirometria) ou de imagem pulmonar.

O diagnostico de cirrose hepatica foi realizado através da demonstracao de
parametros histopatoldgicos hepaticos caracteristicos de cirrose hepatica ou
caracteristicas morfologicas tipicas de cirrose em exames de imagem, definidas por
figado de tamanho reduzido e com contorno lobular, acompanhado de
heterogeneidade de parénquima, esplenomegalia, sinais de hipertensdo portal com
ou sem ascite através de exames de ultrassonografia (USG), tomografia

computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM).

Os cirréticos com hipertensdo pulmonar foram submetidos a pesquisa de
shunt intrapulmonar com o uso de ecocardiograma transtoracico com microbolhas
(ECTM). Foi considerado presenca de shunt pulmonar a presencga de microbolhas em
camaras cardiacas esquerdas, ap6s o0 quarto batimento cardiaco depois da
visualizacdo de microbolhas nas camaras cardiacas direitas. Nos pacientes com shunt
pulmonar pelo ECTM foi indicada a coleta de gasometria em artéria periférica para

avaliacdo da presséo arterial de oxigénio (PaO2).
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O diagnéstico de SHP ocorreu com a presenca de hipéxia com PaO2 < 80
mmHg e/ou gradiente artério-alveolar Aa de Oz > 15-20 mmHg ou > 20 mmHg em

hepatopatas acima de 64 anos, associado a presenca de shunt pulmonar(87).

A investigacado de sarcopenia foi realizada a partir de trés exames: dois
clinicos (dinamdémetro e teste da caminhada) e outro radioldgico utilizando TC
abdominal sem contraste com avaliacdo do diametro de musculo psoas ao nivel da
terceira vertebra lombar. O exame clinico da forca muscular foi mensurado com a
forca de preensédo manual avaliada com dinamdmetro analdgico da marca Crown de
capacidade 50 Kgf com divisdes numéricas de 500 gf. Esse dinamémetro foi utilizado,
imediatamente antes do teste da caminhada de seis minutos, na médo dominante do
paciente. Foi considerada como medida valida, a média aritmética de dois a trés testes
de forca, apds uma prévia demonstracao da execucédo correta do movimento. Sendo
0 resultado expresso em unidades de kilograma-forca (Kgf). Foram considerados
sarcopénicos pelo critério forca muscular aqueles homens que tiveram forca menor
que < 29 kgf se IMC < 24 kg/m?; < 30 kgf se IMC de 24,1 a 28 kg/m?; < 32 kgf se IMC
> 28 kg/m?. Ja as mulheres, aquelas que apresentaram forca muscular < 17 kgf se
IMC < 23 kg/m? ; < 17,3 kgf se IMC de 23,1 a 26 kg/m?; < 18 kgf se IMC de 26,1 a 29
kg/m? e <21fkg se IMC > 29 kg/m?(53).

O teste da caminhada foi realizado de acordo com a normatizagéo brasileira
publicada e proposta por Raquel Rodrigues Britto(124). No teste da caminhada foi
calculado a distancia percorrida em metros por cada paciente, durante seis minutos
em um corredor plano, sem obstaculos ou curvas, utilizando calgados confortaveis.
Cada paciente foi orientado a caminhar em seu ritmo habitual e teve a afericdo de
pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacao periférica de oxigénio imediatamente
antes e apOs a realizagdo do teste sendo esse resultado expresso em metros

percorridos no periodo de avaliacao.

A TC avaliou a quantidade radiolégica da area do musculo pssoas através do
indice de musculatura esquelética (IME). Em equipamento multicorte (com pelo
menos 16 fileiras de detectores) foram obtidas imagens para avaliagao das medidas

do musculo psoas no nivel da terceira vértebra lombar (L3), em software especifico
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(OsiriX®, Pixmeo, Suica). Foram considerados como sarcopénicos aqueles cirréticos
com IME abaixo de 50 cm?m? para homens e abaixo de 39 cm?m? para
mulheres(122).

A sarcopenia definida pelo critério de mioesteatose foi avaliada com valores
de atenuagao muscular em unidade Hounsfield (HU) e , para isso, foi adotado ponto
de corte < 41 HU para pacientes com IMC < 25kg/m? e < 33 HU, para um IMC = 25
kg/m?, independentemente do sexo, usando corte transversal na altura da terceira
vértebra lombar pela TC(42,68,69).

3.1. ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FEPECS (Fundacéao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude) (ANEXOS A e B).
Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (ANEXO C), o que foi precedido de todas as
explicagdes quanto a natureza do estudo e seus objetivos. Foram assegurados aos
pacientes do estudo o anonimato e o sigilo a respeito das informag¢des fornecidas.
CAAE: 67763417.8.0000.5553.

3.2. ANALISE ESTATISTICA

Os dados normalmente distribuidos foram apresentados com média, desvio
padrdao, mediana e intervalo interquartii para aqueles com distribuicdo nao
paramétrica. Variaveis categoricas foram comparadas por qui ao quadrado. As
analises de correlacdes dos dados paramétricos foram realizadas pela correlacdo de

Pearson e a dos ndo parameétricos pela correlacdo de Spearman.

A amostra foi dividida entre aqueles com presenca ou auséncia de
mioesteatose segundo o0s critérios estabelecidos. Foram realizadas analises
bivariadas utilizando teste T e qui ao quadrado de acordo com a distribuicdo das

variaveis.
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Foram selecionados ao modelo multivariado logistico aquelas com diferencas
estatisticas entre 0os grupos e as clinicamente relevantes. A anélise multivariada de
regressado logistica foi realizada com variavel dependente presenca e auséncia de
mioesteatose e variaveis independentes clinicamente significantes como forc¢a, idade,
caminhada e MELD.

Os pré-requisitos de multicolinearidade (Tolerancia 0,9, VIF 1,0) e auséncia
de valores atipicos foram atendidos.As analises foram realizadas através do software
estatistico SPSS.
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4. RESULTADOS

Foram inicialmente recrutados 106 pacientes e excluidos 44 pacientes devido
a: presenca de carcinoma hepatocelular (CHC) em 19 pacientes, carcinoma de
endométrio em um, oito falecidos por complicacGes da cirrose e 16 por desisténcia.

Foram estudados 62 pacientes.

As caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais desses pacientes

estao mostradas na Tabela 1.

Tabela 01 - Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

N 62
Idade (anos) 51,11 +12,14
Homem % (n) 51,61% (32)
indice de massa corporal, (kg/m?2) 25,78 = 3,96
CHILD-PUGH

A% (n) 70,9% (44)
B% (n) 20,9% (13)
C% (n) 8,2 % (5)
MELD score 11,5 (8 — 14,5)
Forca, kgf 27,59 +£10,81

Caminhada, metros
IME L3 &rea, cm?/m?
L3, HU

Shunt pulmonar
SHP

418,34 + 59,21

113,25 + 31,97

46,19 + 11,73
61,3% (38)
35,5% (22)

*MELD score= Model For End-Stage Liver Disease score; Kgf= kilograma-forca; IME L3= indice

muscular esquelético ao nivel da vertebra lombar L3; L3 HU= coeficiente de atenua¢do muscular ao

nivel de L3 em unidade de Hounsfield; SHP= sindrome hepato-pulmonar.
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Observa-se gue o0s pacientes eram de idade adulta e a frequéncia entre 0s
sexos foi semelhante. A maioria dos participantes foi classificada como CHILD-PUGH
A, ndo possuia ascite ou encefalopatia hepatica e a média calculada do IMC foi de
25,78 kg/m?. A mediana do MELD escore foi 11,5 inferindo cirrose hepatica
compensada. A média da forca medida com dinamdmetro foi 27,59 kgf. Pelo critério
de forca muscular, avaliado pelo dinamdmetro, oito pacientes se apresentaram como
sarcopénicos: quatro do sexo masculino com idade de 45 a 68 anos e quatro do sexo

feminino com idade de 60 a 75 anos.

A distancia percorrida em seis minutos no teste da caminhada dos pacientes
foi em média 418,34 £ 59,21. O indice de massa esquelética médio avaliada por TC
ao nivel de L3 foi de 113,25 cm?/m?. Trinta e oito pacientes foram classificados como
portadores de shunt pulmonar e 22 como portadores de sindrome hepato-pulmonar.
Desses 22 pacientes, dois pacientes tiveram o diagnostico de SHP através do calculo

de gradiente artério-alveolar.

Na Tabela 02 apresentamos as caracteristicas dos 62 pacientes com ou sem a
mioesteatose. Observa-se que 19 tiveram mioesteatose (30,6%). A atenuacdo meédia
do musculo esquelético ao nivel de L3, utilizada para avaliagcdo de mioesteatose, foi
de 46,19 £+ 11,73 HU. Em relacdo aqueles que tiveram mioesteatose, as
caracteristicas significativamente diferentes foram: menor desempenho na caminhada
de seis minutos (p = 0,01); maior IMC (p =0,024) e menor atenuac¢do muscular em L3
(p < 0,001). Os demais parametros examinados ndo se mostraram diferentes sob o

ponto de vista estatistico.
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Tabela 02 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiol6gicas dos pacientes com ou sem
mioesteatose

Presente (19) Ausente (43) p
Masculino 6 (31,6%) 25 (58,1%) 0,05
Shunt Pulmonar
) 11 (57,9%) 27(62,8%) 0,7
ldade 54,3 £ 19,97 50,1+ 11,16 0,3
MELD 16 £5,3 12,8 +5,0 0,6
Caminhada 357,14 £ 79 432,62 + 43,86 0,01
Forca 21,43 +5,8 29,03 £ 11,26 0,40
IMC 27,26 £ 4,51 25,44 + 3,82 0,024
IME L3 86,27 + 14,56 119,52 + 31,75 0,78
L3 HU 29,84 + 3,60 50,01 £ 8,51 < 0,001

*MELD score= Model For End-Stage Liver Disease score; IMC= indide de massa corporal em
kg/m?; IME L3= indice muscular esquelético ao nivel da vertebra lombar L3 em cm?m?; L3 HU=
coeficiente de atenuagdo muscular ao nivel de L3 em unidade de Hounsfield.

Tabela 03 - Analise univariada da caminhada em pacientes sem mioesteatose

B SE WALD Df Sig. Exp(B) 95% CI Exp(B)
Inf. Sup.
Caminhada 0,31 0,013 5,60 1 0,01 1,32 1,03 1,05

B: estimativas dos parametros das equagdes; SE: erro padrdo; Wald: estatistica de Wald; df:
graus de liberdade; Sig: significancia da estatistica de Wald; Exp (B): OR; 95% CI: intervalo de
confianga de 95% para OR.

Na Tabela 03, pelo modelo de regressdo logistica e analise univariada,
observa-se que aumentos de uma unidade na variavel independente caminhada esta
associada a aumentos de 32% na chance do individuo pertencer ao grupo sem
mioesteatose.
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Tabela 04 - Analise multivariada da caminhada em pacientes sem mioesteatose

B SE WALD f Sig.  Exp(B) 95% Cl Exp(B)
Inf. Sup.

Caminhada 0,03 0,01 4,87 1 0,02 1,04 1,004 1,077

Forca 0,07 0,06 1,56 1 0,21 1,08 0,95 1,22

MELD -0,2 0,12 2,79 1 0,09 0,81 0,64 1,03
1

Constante 2,61 1,80 2,10 0,14 13,6

B: estimativas dos parametros das equagdes; SE: erro padrao; Wald: estatistica de Wald; df:
graus de liberdade; Sig: significancia da estatistica de Wald; Exp (B): OR; 95% CI: intervalo de
confianga de 95% para OR.

Na Tabela 04, pelo modelo de regresséo logistica e analise multivariada,
observa-se que aumentos de uma unidade na variavel independente caminhada
aumenta a chance em 4% do individuo pertencer ao grupo com auséncia de

mioesteatose, mesmo apos ajustado a for¢ca e ao MELD.
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5. DISCUSSAO

Nesta pesquisa observamos que, nos 62 pacientes cirréticos, 61,3% tinham
shunt-pulmonar e 35,5% eram portadores de sindrome hepatopulmonar. Além disso,
oito pacientes tinham sarcopenia diagnosticado pelo dinamémetro, com igual
frequéncia entre os sexos. Na pesquisa de mioesteatose, constatamos que a menor
parte dos doentes tinha essa alteracdo (30,6%). Nesses, em relacdo aqueles que nao
tinham a mioestatose, observou-se menor desempenho na caminhada de seis
minutos (p = 0,01); maior IMC (p =0,024) e menor atenuacdo muscular em L3 (p <
0,001). Dos 19 portadores de mioesteatose, 11 (57,89 %) apresentaram shunt
pulmonar, 5 apresentaram sindrome hepato-pulmonar (26,31%) e 8 apresentaram

baixa forca muscular pela avaliacdo com dinamémetro.

O indice de massa esquelética médio avaliada por TC ao nivel de L3 foi de
113,25 cm?/m? e mesmo considerando o desvio padrdo inferior ndo foi possivel
estabelecer diagnostico de sarcopenia pelo critério IME-L3 em nenhum paciente.
Talvez a reducdo da area muscular apare¢ca mais tardiamente na sarcopenia e mesmo
em pacientes com IME-L3 nomal seja possivel estimar a sarcopenia por outros
métodos como avaliagdo de atenuacdo muscular em unidades HU. Nossa amostra de
pacientes foi constituida em sua maioria por cirroticos compensados e, por isso, talvez
nao conseguimos encontrar diferenca estatisticamente significativa da quantidade e

gualidade da massa muscular nos pacientes com e sem SHP.

Nas duas ultimas décadas, o estudo da sarcopenia nos pacientes cirroticos
avancou bastante e hoje ha evidéncias robustas de que a reducdo da massa e da
forca muscular piora substancialmente a qualidade de vida dos hepatopatas crénicos,
além de aumentar as complicacbes da doenca no pré e poés transplante
hepético(48,49).

Faz-se necessario lancar mdo de um conjunto de ferramentas mais
elaboradas e que se complementem entre si. A avaliacdo da qualidade muscular
através da mensuracao da atenuagdo muscular em unidades de Hounsfield por TC

vem sendo considerada um exame complementar de grande acuracia na investigacao
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da sarcopenia e por consequéncia na corroboracdo do estado nutricional do
doente(42,62). No presente estudo se tivéssemos avaliado a massa muscular dos
cirréticos levando em consideracdo apenas o IME, ndo teriamos como estimar a
presenca de mioesteatose em 19 pacientes. Entretanto, s&o desconhecidos aspectos
progndsticos e pontos de corte capazes de predizer impacto da mioesteatose na

reducdo da area ou forca muscular.

Portadores de mioesteatose se apresentaram maiores valores de IMC e
menores coeficientes de atenuacdo muscular quando comparados ao grupo sem
mioesteatose.A média da forca medida com dinamo6metro foi 27,59 considerada baixa
para homens usando o ponto de corte estabelecidos por Connie W. Wang, BA et
al(53).

Duas avalia¢cOes clinicas, teste da caminhada e IMC, mostraram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de cirréticos com e sem mioesteatose.
Pacientes sem mioesteatose tiveram melhor desempenho percorrendo maiores
distancias no teste da caminhada de 6 minutos do que os com mioesteatose. Talvez
a mioesteatose presente no musculo psoas justifique esse menor desempenho do

teste da caminhada e essa observacéo seja melhor delineada no futuro.

Alteracdes endodcrinas, metabdlicas e nutricionais desempenham um papel
importante na génese da sarcopenia(16,21). O estado hipermetabdlico e
hipercatabdlico com aumento da demanda por calorias e proteinas associado a uma
dieta inadequada, & anorexia e a inapeténcia potencializam a perda muscular (31).
Condicdes clinicas como ascite e anasarca dificultam a absorcédo de nutrientes e até
comprometem sua ingestdo como no caso da encefalopatia hepatica. A aten¢éo sobre
o0 estado nutricional desses pacientes nem sempre ocorre de forma adequada mesmo

em unidades hospitalares.

E importante destacar que o IMC isoladamente néo reflete o real estado
nutricional do doente. O IMC médio de pacientes com mioesteatose foi superior ao de
pacientes sem mioesteatose com significAncia estatistica (p < 0,024). Os valores

encontrados foram, respectivamente, de 27,26 e 25,44 kg/m? o que poderia sugerir
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gue pacientes com maior IMC possam apresentar mais mioesteatose. Porém deve-se
ter cautela ao interpretar este dado, pois sabe-se que individuos com mesmo IMC
podem diferentes valores de IME e individuos de mesmo IME podem ter diferentes
IMC(69). Dessa forma, neste estudo, o fato dos portadores de mioesteatose
apresentar maiores valores de IMC nao significa, necessariamente, que possuem

maiores valores de IME.

Porém, a TC apresenta um custo econdbmico relativamente elevado,
restringindo 0 acesso universal dos pacientes ao exame e em especial 0s usuarios do
sistema publico de saude. No nosso estudo usamos a oportunidade dos cirréticos
terem realizado TC para avaliagcdo de complicacdes da doenca e aproveitamos para
estender a avaliagdo da sarcopenia por critérios de IME e atenuacdo muscular ao

nivel de L3.

Ha que se ressaltar que avaliacdes mais simples e de menor custo possuem
também grande importancia na avaliacéo inicial da sarcopenia. O teste da caminhada
de 6 minutos e a forca de preensdo manual (HGS) sé@o opcbes seguras e de facil
aplicabilidade na pratica clinica desde que obedecam protocolos e critérios de
seguranca ja estabelecidos(112,115). Dos 19 pacientes portadores de mioesteatose,
8 apresentaram baixa forca muscular pelo dinamémetro (42,10 %), 0 que corrobora a
importancia do teste de preensdo manual como rastreio de mioesteatose e, por

consequéncia, de sarcopenia.

Em nosso estudo verificamos pelo modelo de regressao logistica e anélise
multivariada que aumentos de uma unidade na variavel independente caminhada
aumenta a chance em 4% do individuo pertencer ao grupo com auséncia de
mioesteatose, mesmo apos ajustado a forca e ao MELD. Assim o teste da caminhada
pode ser considerada uma ferramenta util e de baixo custo no rastreio inicial de
sarcopenia. Dennis R. Taaffe et al em 2009 definiram que o envelhecimento do
musculo esquelético era caracterizado nao somente pela reducdo de tamanho e forca

muscular mas também pelo aumento de tecido adiposo intramuscular(59).
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Em relacéo a forca de preensdo manual (HGS), foi observado uma média de
21,4 kgf nos pacientes com mioesteatose e de 29 kgf nos sem mioesteatose, 0 que
pode representar uma reducdo de forca muscular na populacdo portadora de
infiltrac&o gordura no musculo esquelético. Porém sdo necesséarios mais estudos com
maior amostra populacional de cirréticos com e sem mioesteatose e com estratificacédo
da forca muscular de acordo com sexo e IMC para se obter uma significancia

estatistica.

No presente estudo néo foi possivel estabelecer uma correlagéo significativa
entre escore MELD, IME-L3 e auséncia/presenca de mioesteatose. Entretanto, sabe-
se que hepatopatas com maior escore MELD sé&o considerados mais avancados e por
isso sdo priorizados na fila de TH(50). Cirréticos avancados apresentam maior
potencial de desnutricdo por apresentar baixas concentracdes de albumina sérica,
maior disfuncdo hepética e maiores chances de ascite, encefalopatia, disturbios

eletroliticos e edema periférico(17,18).

Consequentemente, cirréticos CHILD PUGH B ou C apresentam maior chance
de serem sarcopénicos. Talvez seria importante realizar estudos comparativos entre
escore MELD-Na e IME para buscar uma melhor correlagéo entre essas variaveis na
tentativa de estimar de uma prevaléncia mais acurada de sarcopenia. E importante
destacar que ja foi proposto o critério MELD-psoas para tentar estabelecer uma forma
mais adequada de avaliar a gravidade dos cirréticos, inclusive priorizando-os na fila
de TH(51).

O diagndstico de mioesteatose ocorreu em 19 dos 62 participantes (30,6%)
através da analise do coeficiente de atenuagdo muscular HU por TC ao nivel de L3
conforme os critérios estabelecidos no estudo e com nivel de significancia estatistica
(p <0,001). A média encontrada de atenua¢do muscular nesses pacientes foi de 29,8
HU. Dos 19 portadores de mioesteatose, 11 apresentaram shunt pulmonar e 5
apresentaram SHP. No nosso estudo, a sarcopenia foi apenas diagnosticada através
da presenca de mioesteatose. Esse resultado pode sugerir que a infiltracéo de gordura
no musculo talvez possa preceder a reducédo da massa esquelética e isso mudaria a

abordagem na pesquisa de sarcopenia dos individuos.
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Em relacdo a SHP, nosso estudo ndo demonstrou impacto da sindrome sobre
a sarcopenia diagnosticada por IME-L3 ou por mioesteatose. Todavia, a maior parte
dos participantes pertenceu ao grupo Child A (70.9%). Isso pode explicar os
resultados do estudo. Cirréticos mais compensados (Child A) apresentam menos
hipertenséo portal, menos gravidade e menos complicacdes da doenca comparados
aos Child B ou C(14). E necessaria a realizacdo de estudos mais robustos, incluindo
a participacdo de cirréticos mais descompensados, para se avaliar melhor o impacto

da SHP sobre a sarcopenia.
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6. CONCLUSAO

O diagnostico de sarcopenia em cirréticos e, consequentemente, sua
prevaléncia pode apresentar divergéncias de resultados dependendo do tipo de
metodologia utilizada na investigacdo dessa condicdo.O diagndéstico adequado talvez
possa ocorrer de forma mais precoce quando se analisa também a presenca de
sarcopenia pelo critério de mioesteatose ao invés de avaliar isoladamente o indice de
musculatura esquelética ao nivel de L3. A presenca de SHP ndo esteve
correlacionada ao diagnostico de sarcopenia por IME-L3 ou mioesteatose.O teste de
preensdo manual pode ser um exame clinico Gtil e de baixo custo no rastreio de

mioesteatose e, consequentemente, de sarcopenia.

O teste de caminhada se correlacionou com a sarcopenia definida por
mioesteatose, porém mais estudos precisam ser definidos antes de fazer com que

esse teste seja atribuido a predicéo de sarcopenia.
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A: Parecer de aprovacdo do Comité de
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Etica

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL A,
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
Fundacao de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satde smgreeBes

@ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO de CONCORDANCIA

O Dr. Julio Cesar Ferreira Junior . diretor geral do Hospital do Hospits! de
Base do Distrito Federal (HBDF), c¢ o Dr. José Eduardo Trevizoli . chefe
responsivel pela unidade de gastroenterologia do HBDF, estdo de acordo com a
realizacfio, nesta instituico. da pesquisa Estudo e tratamento da sarcopenia em
pacientes cirréticos, de responsabilidade do(a) pesquisadora Dr. Liliana Sampaio
Costa Mendes, para proceder pesquisa. apds aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundagio de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saide/FEPECS-DF. em
pacientes ¢/ou servidores da SES/DF, com previséo de inicio 01/05/2017

O estudo envolve:

( x) administrac@o de medicamentos:

( x) realizacfio de entrevistas:

( x) exames clinicos;

( x) exames laboratoriais/ ou imagem.

( x ) Outros: a reposi¢lio de testosierona em pacientes com reducio desta
se dard em todos os cirréticos com essa condigllo, independente da pesquisa ¢ por via
nio hepatotoxica ( em gel)

Brasilia, ;?_G_ / _ﬁ_/ nb_l_* ool Forross s

Diretor do Hospital ou Regional de Satide ; -

-

Chefia responsdvel pela Unidade:




Anexo B: Parecer consubstanciado

FUNDACAO DE ENSINO E o) n

J; cnassasma  PESQUISA EM CIENCIAS DA %m "e
st SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo e tratamento da sarcopenia nos pacientes cirréticos.
Pesquisador: LILIANA SAMPAIO COSTA MENDES

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 67763417.8.0000.5553

Instituicdo Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
Patrocinador Principal: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.888.803

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de apresentacao de Emenda ao projeto de pesquisa aprovado em 2017.

Objetivo da Pesquisa:
Solicitar a prorrogag¢éo do prazo para a coleta de dados, devido a necessidade de se obter uma amostragem
adequada para concluséo da pesquisa, uma vez que houve dificuldade para se coletar os dados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Consideragdes a respeito da Emenda:

"Estamos com dificuldades de atingir uma amostra de pacientes com N estatisticamente significante em
virtude de estarmos pesquisando, também ,uma complicagéo rara da cirrose hepatica que é a sindrome
hepato-pulmonar.Esta sindrome provoca mistura de sangue arterial e venoso intra pulmonar e provoca
varios sintomas inclusive dispnéia e fagida.Queremos estudar o impacto desta sindrome na perda da massa
magra e da forgca muscular nos pacientes cirréticos.Esta sindrome tem prevaléncia média de 3 a 30 %
conforme a literatura e por este motivo estando ampliando o N de pacientes para tentar atingir um nimero
adequado que tenha relevancia estatistica."

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASA NORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3325-4940 E-mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com
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ANEXO C: TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
Unidade de Gastroenterologia do Hospital de Base do Distrito Federal

Estudo e tratamento da sarcopenia em pacientes cirroticos

Este TCLE ¢ um modelo que contempla todos os requisitos fixados pela Resolugao 466/12
CNS.

Eu, tendo sido convidad(o,a) a
participar como voluntari(o,a) do estudo de avaliacdo de sarcopenia e do estado nutricional
de pacientes cirroticos de um  Hospital Tercidario, recebi d(o0,a)Dr(a).
........................................................ , d(o,a) HBDF, responsavel por sua execugdo, as seguintes
informagdes que me fizeram entender sem dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

1.0 estudo se destina a detalhar a reconhecer a prevaléncia de sarcopenia (reducio da forca e
da massa muscular esquelética) e sua correlaciio com o estado nutricional em cirroticos
ambulatoriais

2.0s resultados que se desejam alcancar sdo os seguintes: melhora do estado nutricional e da
for¢a e massa muscular apés reabilitagao fisiomotora e/ou reposicao de testosterona. 3.Esse
estudo comegara em agosto de 2016 e terminara em janeiro de 2018 e que sera feito da
seguinte maneira: durante as consultas habituais serdo feitos questionamentos sobre o motivo
da cirrose, habitos de vida, uso de medicamentos e a regularidade de pratica de atividades
fisicas. Serdo anotados resultados dos ultimos exames que irei realizar durante o periodo do
estudo. Serdo solicitados exames laboratoriais (hematocrito, hemoglobina, linfocitos totais,
proteinas séricas, indice creatinina-altura, colesterol sérico, balango nitrogenado, testosterona,
sodio, potassio, calcio, fosforo), ergoespirometria, medidas corporais e tomografia
computadorizada de coluna lombar.

4. Nao havera interferéncias deste estudo no diagnéstico ou tratamento das causas de cirrose e
nem no tratamento de outras complicagdes da cirrose.

5. Eu participarei das seguintes etapas: fornecer as informagdes do questionario, submeter-se
aos exames complementares.

6.Podera ocorrer dor, hematoma ou infecgdo no local da pun¢3o venosa, caso o procedimento
se faga necessario.

7.Deverei contar com a seguinte assisténcia: serei orientado quanto ao tratamento de reposicio
de testosterona e de seus efeitos adversos e que terei acompanhamento durante a realizagio
de exercicios resistidos no Centro de Reabilitacido do campus da Universidade de Brasilia
8.0s beneficios que deverei esperar com a minha participagdo, mesmo que nio diretamente
sd0: poder testar medidas de melhora da sarcopenia (do aumento da massa e da forga
muscular) e do estado nutricional e avaliar dessa forma a melhora da minha sobrevida.
9.Sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do estudo.
10. Estou ciente dos seguintes riscos da reposi¢io de testosterona: possibilidade de aumento
da pressao arterial, de aparecimento de acne, crescimento do clitéris, queda de cabelo, retengido
hidrica (inchago); alteragdes no comportamento, como agressividade excessiva; crescimento do
“pomo de addo”, conhecido como gogé aumento de pélos; engrossamento da voz, aumento do
hematocrito e um pequeno aumento na dosagem do PSA, aumento de risco de neoplasias
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ANEXO D: Folha de rosto CONEP

MINESTERIO DA SAUOE - Consefho Nacional de SaGde - ComissSo Naconal de Biica em Pesquiss - CONEP
FOLMA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa:
Estudo ¢ tratamento da sarcopenia nos pacientes cmoticos

Numero de Participantes da Pesquisx: 42
Area Temdsca:

4. Area 00 Conhecimento:

Grande Area 4. Cilncias da Sadde

Irmnsmon RESPONSAVEL

§. Noma:

LILIANA SAMPAIO COSTA MENDES

6, CPF; 7. Enderego (Rua, n"y

512 957.92691 SQS 312 BLOCO F ASA SUL AP 402 BRASIUA DISTRITO FEDERAL 70385060

8. Nacionaldode: 0. Tolefone: 10. Outro Tolefone: 11, Emai

1 BRASILEIRO (G1) 3346-9866 | mendesiana@in com br

Termo do Compromisse: Doclaro que conhogo @ da R 30 CNS 46612 ¢ nas e

jutilzar os is ¢ dados uhmnmoo*um*&Mt‘um

Msmmm“ﬁmm Tertho odncia que o553 0B serd Snexads 20 Projelo devidamente Jssirads
{por 10dos o5 responsdvels e fard parte integrante da docuMentaso do Mesmo.

os_2B 1 0N 1 U4 Wﬁaggmﬂmu’

Assenatura
msmclom
12. Nomw: 13, CNPY: 14,
‘wauaa;aam 00.394, 7000000531 DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
| Ecderal | FEPECSH SES/
16. Telefone: 16. Outro Telefone:
(61) 33151435

Termo de Compramisso (0 responsavel pela insstiscdo ) Deciaro que conhego © Gumprrol o5 requishios da Resoluchio ONS 465712 & suas
| Complemertares © como osta instituiclio som condighes parn © deservaiviments Geste projeto, A0 tua execucdo.

_w Ill'l“a s E&Ai E RRE\2A IL!NI'CB CPF: 6_/‘6 de& &e‘ -ZQ
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ANEXO E: FICHA DE ATENDIMENTO MEDICO

PROTOCOLO SARCOPENIA

GERAL:
Nome: SES:
Data de Nascimento: Telefones:

Sexo: M() F() Raca:

ETIOLOGIA DA CIRROSE:

( JALCOOL ( JVHC ( )VHB ( )HAI ( )CBP ( )NASH
() CEP () HEMOCROMATOSE () D. WILSON () CRIPTOGENICA

OUTRAS:

CHILD PUGH:

EXAME FiSICO:

Peso Altura IMC

ACV: AP:

ABD: ASCITE:

EXT:

COMORBIDADES:

MEDICACOES EM USO:
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EXAMES

HB HT LEUCO NEUTRO PLAQ
TGO TGP FAL GGT
TAP/INR PT ALB BT/BD/BI

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA:

Varizes esofagicas: Tamanho Forma Cor
RS +

ASCITE:__ PRESENTE __ AUSENTE
ENCEFALOPATIAHEPATICA: _ PRESENTE __ AUSENTE

SHUNT AO ECOCARDIOGRAMA COM MICROBOLHAS: PRESENTE
AUSENTE

SINDROME HEPATO-PULMONAR: PRESENTE AUSENTE

INDICE DE MUSCULATURA ESQUELETICA AO NIVEL DE L3:

VALOR DE ATENUACAO MUSCULAR EM HU POR TC AO NIVEL DE L3:

MEDIA ARITMETICA DE VALOR DE FORCA PELO DINAMOMETRO:

DISTANCIA PERCORRIDA EM METROS NO TESTE DA CAMINHADA DE 6
MINUTQOS:
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