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Resumo

A sarcopénia tem vindo a ser associada a doencgas oncoldgicas e doencas crénicas
como a cirrose hepatica. Neste momento existe um vasto numero de artigos cientificos
a confirmar o valor preditivo da sarcopénia no progndstico quer da cirrose hepatica,
como do carcinoma hepatocelular, sendo neste Ultimo menos consensual.

Neste sentido, propusemo-nos a desenvolver um estudo de coorte cujo objetivo principal
foi analisar o impacto da sarcopénia na gravidade da cirrose hepatica e do carcinoma
hepatocelular, utilizando o critério de diagnéstico que € atualmente proposto pelo
European Working Group on Sarcopenia in Older People.

Este estudo decorreu no servico de hepatologia do Hospital de Santa Maria entre janeiro
de 2018 e Dezembro de 2019, tendo sido todos os doentes avaliados nas primeiras 72h
de internamento.

No diagnéstico de sarcopénia foi utilizada uma bioimpedancia elétrica tetrapolar para
avaliacdo da massa muscular esquelética, um dinamémetro para avaliagdo da forca e
na avaliacdo do desempenho fisico foi utilizada a velocidade de marcha num percurso
de 4 metros. De forma a medir o impacto da sarcopénia foram avaliados os seguintes
outcomes: duragdo do internamento, ndmero de reinternamentos, realizacdo de
transplante hepatico e mortalidade apds 6 meses.

A amostra deste estudo é composta por 134 individuos, destes 102 apresentavam
cirrose hepatica, 4 carcinoma hepatocelular e 28 as duas patologias em concomitancia.
Os individuos avaliados eram maioritariamente do sexo masculino (80,6%) com idade
média de 61,5+11,2 anos.

A etiologia de doencga hepatica crénica mais frequente foi o consumo excessivo de alcool
(51,1%), seguido pela hepatite C (13,7%) e a associac¢éo dos dois fatores em 11,5%.
Do ponto de vista nutricional, os individuos avaliados apresentaram em média um IMC
de 25,1+4,8kg/m?, com a esmagadora maioria a apresentar malnutricdo
independentemente da ferramenta utilizada (Subjestive Global Assessment: 84,6%;
Royal Free Hospital- Global Assessment: 83,2%). No que concerne a sarcopénia, 27,6%
dos casos apresentaram pré-sarcopénia/sarcopénia.

A duracdo de internamento foi significativamente superior nos individuos que
apresentaram pré-sarcopénia/sarcopénia comparativamente aos que nao apresentaram
sarcopénia (U= 2092,500; p= 0,009). Para além disso, a presenca de pré-
sarcopénia/sarcopénia associou-se a diminuicdo da sobrevida na analise univariada
tanto aos 6 meses apos avaliacdo (HR=2,021; p=0,036), como na duracao integral do
estudo (HR=2,074; p=0,010). Contudo, na analise multivariada este resultado apenas

se manteve significativo na duracédo integral do estudo e quando ajustado ao Model for



End-Stage Disease score (HR= 1,827; p=0,033) ou diagndstico principal (HR= 1,827,
p=0,033), individualmente. No entanto, quando foi utilizado um modelo que juntou o
Model for End-Stage Disease score e o diagndéstico principal, 0 mesmo apesar de nao
demonstrar significado estatistico, evidencia uma tendéncia (HR=1,746; p=0,051).

No que respeita ao nimero de reinternamentos e a realizacdo de transplante, ndo se
obtiveram resultados significativos.

Os resultados deste estudo vieram reforcar a importancia de avaliar a presenca de
sarcopénia na doenca hepatica crénica, pois esta associou-se a um pior prognostico,
sendo sobretudo a médio/longo prazo que este indicador se torna mais relevante, por
se tornar independente de outros parametros como o Model for End-Stage Liver Disease

score ou o diagnéstico principal (Cirrose Hepatica e/ou Carcinoma Hepatocelular).



Abstract

Sarcopenia has been associated with malignancies and chronic diseases such as liver
cirrhosis. Currently there is a vast number of scientific articles confirming the predictive
value of sarcopenia in the prognosis of both liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma,
the latter being less consensual.

Thus, we set out to develop a cohort study whose main objective was to analyze the
impact of sarcopenia on the severity of liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma,
using the diagnostic criterion that is currently proposed by the European Working Group
on Sarcopenia in Older People .This study was carried out at the hepatology unit of
Hospital de Santa Maria between January 2018 and December 2019, with all patients
being assessed within the first 72 hours of hospitalization.

To diagnose sarcopenia, a bioimpedance analyses was used to assess skeletal muscle
mass, a dynamometer was used to assess strength, and to assess physical
performance, gait speed over a 4-meter course was used. In order to measure the impact
of sarcopenia, the following outcomes were assessed: length of hospital stay, number of
readmissions, liver transplantation and mortality after 6 months.

The sample of this study was composed of 134 individuals, of these 102 had liver
cirrhosis, 4 had hepatocellular carcinoma and 28 had both pathologies in
concomitance. The individuals evaluated were mostly male (80.6%) and with a mean
age of 61.5 + 11.2 years.

The most frequent etiology of chronic liver disease was excessive alcohol consumption
(51.1%), followed by hepatitis C (13.7%) and the association of both in 11.5%.

In what concerns nutritional status, the individuals evaluated had an average BMI of 25.1
+ 4.8 kg/m?, with the overwhelming majority presenting malnutrition regardless of the
tool used (Subjective Global Assessment. 84.6%; Royal Free Hospital-Global
Assessment: 83.2%). Regarding sarcopenia, 27.6% of the cases had pre-
sarcopenia/sarcopenia.

The length of hospital stay was significantly longer in individuals who had pre-
sarcopenia/sarcopenia compared to those who did not have sarcopenia (U = 2092.500;
p = 0.009). In addition, the presence of pre-sarcopenia/sarcopenia was associated with
decreased survival in the univariate analysis both at 6 months after evaluation (HR =
2.021; p =0.036), and for the full duration of the study (HR = 2.074; p = 0.010). However,
in the multivariate analysis, this result only remained significant for the full duration of the
study and when adjusted to the Model for End-Stage Disease score (HR = 1.827; p =
0.033) or main diagnosis (HR = 1.827; p = 0.033), individually. Notwithstanding, when a

model adjusted simultaneously to the Model for End-Stage Disease score and the main
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diagnosis was used, despite not showing statistical significance, a trend was identified
(HR =1.746; p = 0.051).

With regard to the number of readmissions and liver transplantation, no significant results
were obtained.

The results of this study reinforced the importance of assessing the presence of
sarcopenia in chronic liver disease as this was associated with a worse prognosis.
Assessing sarcopenia is especially important in the medium/long term where this
parameter becomes more relevant, as it becomes independent from others parameters
such as the Model for End-Stage Liver Disease score or the main diagnosis (Liver

Cirrhosis and/or Hepatocellular Carcinoma).
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1. Introducao

1.1. Sarcopénia

1.1.1. Contextualizacéo histérica
O termo sarcopénia tem raizes gregas e foi utilizado pela primeira vez por Rosenberg
em 1988, sendo o seu significado literal, perda (penia) de carne (sarx)!. Foram
necessarios 22 anos para que fossem publicados os 2 primeiros critérios de diagndstico,
um do Special Interest Group (SIG) on cachexia-anorexia in chronic wasting diseases
da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)? e um do European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)3. Também em 2010 foi
introduzido o termo sarcopénia na PubMed*. Um ano mais tarde surgem os critérios de
diagnéstico do International Working Group on Sarcopenia (IWGS)® e da Society of
Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders (SSCWD)® seguidos, em 2014, pelos
critérios do Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS)’ e da Foundation for the
National Institutes of Health (FNIH)®, e o relatério da International Sarcopenia Initiative
(ISl) que abordava a prevaléncia e as intervencdes a adotar aquando do diagnéstico de
sarcopénia®.
Mais recentemente, em 2016, a Japan Society of Hepatology (JSH) sentiu necessidade
de lancar o seu proéprio critério de diagndstico®, e no mesmo ano a sarcopénia é
integrada na International Classification of Diseases-10-CM (ICD-10-CM), classificacao
americana'*!?, Passados 2 anos a International Classification of Diseases 11th Revision
for Mortality and Morbidity Statistics (ICD-11-MMS) da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) reconhece a sarcopénia como doenga, ficando abrangida pelo cédigo FB32.Y
que identifica outras doencas especificas dos musculos®®. Durante este periodo, em
2017, a ESPEN lancou as suas orientagfes para a terminologia utilizada em nutricao
clinica, onde se pronunciou sobre a definicdo de sarcopénia®®.
Em 2018, International Conference on Sarcopenia and Frailty Research (ICSFR) lanca
as suas guidelines relativas ao modo como consideram que deve ser realizada a
triagem, diagndéstico e o tratamento de doentes com sarcopénia®®.
Ja em 2019, é publicado os novo critério de diagnéstico do EWGSOP, com o intuito de
atualizar o primeiro, tendo por base a evidéncia que foi sendo construida nesta
tematica®. Ainda em 2019, o SSCWD publica um Positition Paper onde estabelece 6
recomendacdes para aplicacdo na pratica clinica de como deve ser executado o
seguimento de doentes com saropénia, desde o0 momento da triagem até ao momento
do tratamento!’, e Sim et al adaptaram os critérios do EWGSOP e da FNIH, tendo por

base cut-off points especificos da populacéo australiana®®.



Finalmente em 2020, foram publicados os Position Statements do Sarcopenia Definition
and Outcomes Consortium (SDOC), uma colaboracdo das duas instituicdes, a FNIH e o
National Institute on Aging?®, e é lancada uma atualizacéo do critério de diagnéstico da
AWGS?,

1.1.2. Definigéo

Ao longo dos anos tém existido tantas definicbes de sarcopénia quanto critérios para o
seu diagnostico, no entanto algo parece consensual: 0 termo sarcopénia nao se esgota
na sua simples tradugéo, ou seja, a “perda de carne” a que se referia Rosenberg. Em
nenhum momento da sua histéria foi considerada apenas um défice de massa
muscular®>71416  Todas as sociedades que se debrucam sobre a tematica da
sarcopénia e mesmo o autor do termo sempre se referiram a sarcopénia como uma
perda de massa muscular acompanhada por uma perda de fungcdo/desempenho e/ou
forca®>"141¢ tornando o seu diagnéstico mais complexo do que apenas uma avaliagéo
da quantidade de massa muscular.

A definicdo operacional de sarcopénia segundo o ultimo critério de diagnéstico do
EWGSOP considera necessario que ocorra uma reducéo de forca e massa muscular?®,
Este critério contempla ainda, que nos casos em que se junte a reducéo de forga e
massa muscular, a redugdo do desempenho fisico, se diagnostique como sarcopénia
grave®®. Neste sentido, parece que a definicdo da ESPEN serd a que melhor se
enquadra no que a sarcopénia definitivamente consiste: uma perda progressiva e
generalizada de massa muscular esquelética, for¢a e fungdo com um risco consequente

de evolucéo adversa'®.

1.1.3. Categorias e mecanismos

A sarcopénia surge frequentemente associada ao fendémeno de envelhecimento
(sarcopénia primaria), podendo no entanto resultar também de mecanismos
patogénicos (sarcopénia secundaria) que estdo relacionados com doenca, défice de
atividade fisica ou ingestdo alimentar (Tabela 1)34.

A etiologia da sarcopénia é multifatorial e, por isso, pode nao ser possivel caraterizar
cada individuo como tendo uma condicao primaria ou secundaria, sendo esta situacao
consistente com o reconhecimento da sarcopénia como uma sindrome geriatrica

multifacetada?®.
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Figura 1- Evolucdo do conceito de sarcopénia.



Tabela 1- Categorias da sarcopénia

Sarcopénia primaria

o _ . Inexisténcia de uma causa evidente para
Sarcopénia relacionada a idade ) _
além do envelhecimento

Sarcopénia secundaria

o _ o Sedentarismo ou condicdes de
Sarcopénia relacionada com a atividade _
gravidade zero

Associado a faléncia avancada de 6rgéo,
Sarcopénia relacionada com doenca doenca inflamatéria, doenca oncolégica

ou endécrina

Resulta da ingestao inadequada de
energia e/ou proteina, malabsorgéo,
Sarcopénia relacionada com a nutricdo | disturbios gastrointestinais ou utilizagédo
de medicamentos que provoguem

anorexia

Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al®.

A nivel molecular, a sarcopénia ocorre devido a uma diminuicdo desproporcional na
sintese de proteina e/ou uma degradagdo aumentada de proteina a nivel do musculo
esquelético®>. Os mecanismos envolvidos (Figura 2) nesta doenca sdo varios e as
contribuicdes relativas podem variar ao longo do tempo?®, sendo que, a etiologia da
sarcopénia varia consoante a idade (Tabela 2), e apresenta uma etiologia multifatorial®.
A disfungéo das junc¢des neuromusculares que ocorre durante o envelhecimento, cuja
causa estd associada a disfuncdo mitocondrial, stress oxidativo, inflamacédo, e a
alteracBes na inervacdo muscular e nas propriedades das unidades motoras (UM),
podera desempenhar um papel no estabelecimento da sarcopénia?..

Tanto a disfungdo mitocondrial como o stress oxidativo estdo presentes desde muito
cedo em todas as doencas neurodegenerativas major??, sendo a funcdo neuronal
dependente da mitocdndria por dois grandes motivos, a sintese de ATP e a capacidade
de armazenar grandes quantidades de Ca?* 23, essencial para o acoplamento excitacdo-
contracédo?!.

No que diz respeito a inflamacéo, esta aumenta ao longo do ciclo de vida, como é
observado pela elevacdo dos niveis de citocinas e proteinas de fase aguda, apesar
deste aumento poder ser justificado por outros fatores para além do envelhecimento?*.
Este estado inflamatério por sua vez, podera promover o declinio na massa muscular,

forca e desempenho, ou seja, contribuir para a instalacédo de sarcopénia?:.
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Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al®

Figura 2- Mecanismos da sarcopénia.

Nos doentes idosos esta também presente uma capacidade reduzida por parte dos
neurénios motores em germinar e regenerar fibras ndo inervadas, levando a uma
diminuicdo no tamanho e aumento da propensdao a fatiga das UM, ocorrendo ainda uma
atrofia muscular consideravel?.

O sistema enddcrino tem também um papel importante na sarcopénia, visto que varias
hormonas estdo envolvidas na sua fisiopatologia?®. O envelhecimento esta associado a
alteracdes na producédo e sensibilidade hormonal, sendo que hormonas como a insulina,
hormona do crescimento, cortisol, hormona paratiroideia e vitamina D desempenham
algumas funcgées a nivel muscular®.

A sintese de proteina muscular torna-se resistente a acdo anabdlica da insulina® e
ocorre também uma diminui¢cdo da concentracdo de hormona do crescimento durante o
envelhecimento?’. Verifica-se também em relacéo ao cortisol, que niveis elevados se
associam a maior risco de perda de forca em individuos idosos?.

Por fim, baixos niveis de 25-hidroxivitamina D, assim como altos niveis de hormona
paratiroideia, associaram-se ao aumento do risco de sarcopénia tanto em homens como
em mulheres em idade mais avangada®.

O exercicio fisico por sua vez tem também um papel importante na fisiopatologia da
sarcopénia por estimular o aumento de massa muscular, forca e desempenho fisico®.
Sabe-se agora que o musculo € um 6rgédo endocrino, produtor de diversas miocinas
durante a prética de exercicio fisico, que para além da acdo enddcrina terdo também

acdo autocrina e paracrina®. Existem ja diversas miocinas identificadas, tais como,



interleucina (IL)-6, IL-7, IL-15, miostatina, folistatina, irisina, fator de crescimento
semelhante a insulina-1, fator neurotréfico derivado do cérebro, fator de crescimento de
fibroblastos 2, fator inibitério da leucemia e &cido B-aminoisobutirico®. Todas as
miocinas referidas anteriormente tém efeitos metabdlicos benéficos, a grande maioria a
nivel muscular®, exceto a miostatina que contribui para a atrofia muscular®?.

No que concerne a alimentacédo, esta desempenha também um papel muito importante
na instalacdo de sarcopénia, pois a malnutricdo esta associada por si s6 a sarcopénia®,
nem que seja pelo simples facto do novo critério de diagndstico de malnutricdo incluir a
perda de massa muscular, que é preponderante para que ocorra diagnoéstico de
sarcopénia®. Sabe-se ainda que a perda de peso voluntaria ou ndo, em idosos, se
associa muitas vezes a perda de massa muscular, e por consequéncia propicia o inicio
do declinio funcional, e a instalacdo de sarcopénia e fragilidade**. Recentemente, foi
ainda possivel associar um menor risco de declinio no desempenho fisico com a prética

de padrdes alimentares saudaveis®.

Tabela 2- Etiologia da sarcopénia por idade

dade Causas potenciais Efeitos
(anos)
Diminuicéo da atividade fisica, diminuicao Manutencdo do VOzmax com
do tamanho e da quantidade de fibras pratica de exercicio fisico e
20-40 : ~ ~ )
musculares do tipo Il e manutenc¢édo das reducdo da capacidade de
fibras de tipo | corrida
Diminui¢éo da capacidade
, aerdbica e de corrida mesmo
Acelera a perda de unidades motoras. L g
Diminui¢cdo da atividade fisica, aumento da com a pratica de exercicio
40-60 oL vigoroso, aumento da gordura
gordura corporal e diminuicdo dos A .
. corporal, resisténcia a insulina e
andrégeneos o .
diminuicdo da sintese das
proteinas musculares
Diminui¢é@o da atividade fisica, niveis Inflama_gao_ (aument_o qos_n|\{els
. . de citocinas), resisténcia a
reduzidos de androgeneos e fator de ! : 4 .
; insulina e diabetes tipo 2,
crescimento, menopausa, aumento da o >
60-70 . deficiéncias nutricionais
gordura corporal e visceral, doenc¢as . o
2 . 4 (proteina, vitamina D e outros
crénicas e compromisso da regulacdo do . . ~
. micronutrientes) e reducédo da
apetite . .
sintese de proteinas musculares
Medo de queda, baixa
Reducéo adicional da atividade fisica, capacidade funcional,
>70 episédios de inatividade forcada devido a compromisso cognitivo ligeiro,
doenca, hospitalizacéo, depresséo e inflamacé&o e aumento da
aumento da gordura corporal degradacéo de proteinas
musculares

Fonte: Adaptado de Fielding et al®.

1.1.4. Consequéncias
Muitos sdo os estudos a documentar possiveis consequéncias clinicas da sarcopénia3*-

43, Em 2017 foi publicada por Beaudart et al, uma meta-analise que revelou que



individuos com sarcopénia apresentam um risco 4 vezes superior de mortalidade
comparativamente com individuos sem esta condi¢cdo, sendo que os resultados se
mantém constantes independentemente do local onde foi realizada esta avaliagédo
(comunidade, hospital ou lar de idosos), ou da duragdo do acompanhamento*.

Nesta meta-analise foram ainda avaliadas mais 5 possiveis consequéncias (declinio
funcional, incidéncia de quedas, incidéncia de internamentos, incidéncia de fraturas e
duracdo do internamento), mas devido ao numero reduzido de estudos que
mencionavam este tipo de consequéncias, a Unica associ¢cao significativa foi um risco 3
vezes superior de declinio funcional em individuos sarcopénicos*.

Mais tarde num outro estudo de meta-analise, foi possivel identificar o risco de
internamento como consequéncia da sarcopénia, independentemente do critério de
diagnéstico utilizado*. Contudo, esses resultados apenas se verificaram em estudos
com duragdo de 3 ou mais anos*.

No final de 2019, Peng et al verificaram que o risco de compromisso cognitivo
aumentava 2,25 vezes em individuos sarcopénicos, tendo estes resultados se mantido
constantes na analise por sub-grupos (tipo de populacdo em estudo, regido onde foi
realizado o estudo, e critérios de diagndstico de sarcopénia e de compromisso cognitivo
utilizados)“®.

Estes 3 artigos mencionados avaliam apenas consequéncias em individuos idosos*¢,
havendo deste modo alguma dificuldade na extrapolagdo para a populacdo adulta, até
porque ndo existem cut-off points definidos para esta faixa etaria?®.

Sabe-se ainda que os custos de saude de individuos com sarcopénia sdo superiores
aos de individuos sem sarcopénial®, existindo mesmo literatura a reportar custos em

salde mais elevados, independentemente dos individuos serem idosos ou nao*’.
1.2. Cirrose Hepatica e Carcinoma Hepatocelular

1.2.1. Epidemiologia
As doencas hepaticas contribuem para 2 milhdes de mortes anuais a nivel mundial,
sendo 1 milhdo causado por cirrose hepatica (CH) e 1 milhdo causado por hepatites
virais e carcinoma hepatocelular (CHC)*. A nivel europeu, constata-se que a CH foi
responsavel por 170.000 mortes em 2013*. A taxa de mortalidade portuguesa
padronizada por idade (+15 anos) por 100.000 habitantes no ano de 2016, foi de 18,6 e
4,1% para o sexo masculino e feminino, respetivamente®. Atualmente a CH é a 1123
causa de morte mais comum e a sua etiologia é variada®®. Os fatores que mais
contribuem para a instalacdo desta doenca sdo o consumo excessivo de alcool, e a

infecéo pelos virus da hepatite B ou C51-%3,



O consumo excessivo de alcool é a maior causa de doenca hepatica no mundo*® e
segundo a OMS 2,3 hilides de pessoas consumiam alcool em 2016°*. O consumo per
capita na populacdo com mais de 15 anos, era de 6,4 L/ano de alcool em 2016, sendo
gue os consumidores de alcool ingeriam em média 32,8 g/dia de alcool **. Em Portugal,
0 consumo médio de alcool é de 19,7 g/dia no homem e 6 g/dia na mulher, sendo que
25,8% dos homens e 8,5% das mulheres tém consumos de alcool excessivos, ou seja,
consumos acima de 24 g/dia e 12 g/dia em homens e mulheres, respectivamente®.

A CH é ainda a principal causa (56,1%) de transplante hepético (TH) na Europa, tendo
sido responsavel por 67.208 transplantes entre 1988 e 2015%. Pensa-se também, que
0 risco cumulativo a 5 anos de desenvolver CHC em doentes cirréticos se situa entre
5% e 30%, dependendo da causa e estadio da CH, e regido ou etnia dos individuos®’.
De uma forma geral, 1 em cada 3 doentes cirréticos desenvolve CHC durante a sua
vida®e,

No que diz respeito a doenca oncoldgica hepatica (principalmente CHC®%%), a
mortalidade associada foi de 830.000 em 2016, situando-se no 16° lugar das causas de
morte mais frequentes®®. A doenca oncoldgica hepatica, em 2018, foi a 62 e 42 doenca
oncolégica com maior incidéncia e taxa de mortalidade, respetivamente®l. Em 2015,
esta doenca oncoldgica foi a segunda mais mortal em paises com médio e médio-alto
indice sociodemografico®. Sabe-se ainda, que a doenca oncoldgica hepética entre 2005
e 2015 permaneceu como a 22 maior causa de anos de vida perdidos por doenca
oncoldgica®®. O CHC representa 90% dos casos de doenca oncolégica hepética®® e é
sobretudo associado a hepatites virais (40% hepatite B e 40% hepatite C), no entanto
uma percentagem ainda significativa (11%) é causada pelo consumo abusivo de
alcool*®, Em mais de 80% dos casos de CHC existe CH no momento do diagndstico®:.
Importante real¢ar ainda, que a CH e o CHC sé&o responsaveis por 3,5% da mortalidade

mundial“®.

1.2.2. Etiologia

A CH é o ultimo estadio da doenca hepatica e ocorre quando o tecido cicatrizado
(fibrose) substitui o tecido saudavel®. A destruicdo continua de hepatécitos e a
deposicéo de colagénio no seu lugar conduz a uma diminui¢éo e deformacéo do figado,
formando mudltiplos nédulos de células hepéticas separadas por amplas bandas
fibréticas, que perturbam a circulagéo sanguinea intra-hepética e induzem a hipertenséo
portal®®.

As causas desta doenca sdo varias, e aparentemente qualquer agressao cronica ao
figado tem potencial para provocar CH®8. Nos paises asiaticos a principal causa de

CH é a hepatite B*®, j& na Europa a etiologia mais frequente é o consumo excessivo de



alcool, e as hepatites B ou C%.. No entanto, a etiologia mais frequente nos paises
ocidentais e industrializados é o alcool e o figado gordo ndo alcodlico®.
Ja no caso do CHC a sua fisiopatologia parece ser igualmente multifatorial e estar em
constante evolucéo®. Comecou por se pensar que a infecdo por hepatite B fosse a
causa de CHC®, e mais tarde outras etiologias de CH associaram-se ao
desenvolvimento desta doenca®®, assumindo-se também o figado gordo como uma
causa significativa®”’°. De facto, o que parece estar na base do desenvolvimento de
CHC séo a inflamacéo e a fibrogénese, fatores que predispdem o figado a displasia e
posteriormente a transformacdo maligna, concluindo-se que 0 microambiente
inflamatério desempenha um papel importante no desenvolvimento de CHC®®.
O principal fator de risco para CHC é a CH®, que pode ser causada por diversas outras
condicbes (consumo de alcool, hepatite B e C, hemocromatose, figado gordo nao
alcoolico, défice de alfa-1-antitripsina, etc)®-%8, no entanto o risco de CHC é superior em
individuos cirréticos com hepatites virais®®. As causas mais frequentes de CHC sédo as
hepatites B e C, a ingestdo de alcool e a exposicao a aflatoxina B;°88,
A exposicao a aflatoxina B1 ocorre por ingestdo de produtos alimentares contaminados
por fungos, sobretudo nas regides tropicais e sub-tropicais®®. Os fungos responsaveis
pela produgao de aflatoxina B1 sé&o maioritariamente o Aspergillus flavus e o Aspergillus
parasiticus’t. Na verdade, a aflatoxina B:1 é o composto natural mais téxico e
carcinogénico a nivel hepatico’?, podendo vir a constituir-se um perigo cada vez maior
devido ao cenério de alteragBes climaticas mais provavel para os proximos anos
(+2°C)73'74.

1.2.3. Complicacdes
A CH é regularmente subdividida em duas fases, uma compensada, designada também
por assintomatica, e uma fase descompensada onde ocorrem 0s sinais clinicos mais
comuns desta doenca, tais como, a ascite, hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica
e ictericia’. Para além das complicacdes atrds descritas existem muitas outras, tais
como, hiponatrémia, peritonite bacteriana espontdnea e outras infecfes, sindrome
hepatorrenal, faléncia hepatica crdnica agudizada, insuficiéncia adrenal relativa,
cardiomiopatia cirrética, sindrome hepatopulmonar’™, CHC’, malnutricido e
sarcopénia’’.
A ascite é a complicacdo mais frequente e 5% a 10% dos individuos com CH
compensada desenvolve esta condicdo todos os anos’®, e aproximadamente 60%
dentro de 10 anos no decorrer da sua doenca’®. A ascite sé ocorre quando a hipertensdo
portal se instala, estando sobretudo relacionada a um excre¢do urindria de sédio
deficiente, levando a um balanco positivo de sédio’®. Atualmente sabe-se que a causa

desta retencédo renal de sédio é a vasodilatagdo esplancnica arterial, pois provoca uma
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hipovolémia eficaz com a ativagdo ndo sé de recetores de volume arterial e
cardiopulmonar, mas também a ativacdo homeostatica dos sistemas de retencdo de
so6dio (renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso simpatico) e vasoconstritor’s,
A hemorragia digestiva do cirrético esta habitualmente relacionada com a hipertenséo
portal que juntamente com o tamanho do vaso sanguineo séo preponderantes na
pressdo transmural que a variz sofre, podendo resultar na sua rotura’. As varizes
esofagicas sdo por vezes a primeira complicacdo clinicamente significativa da
hipertenséao portal®. A incidéncia desta condicédo é de 5% a 1 ano, 17% a 2 anos e 28%
a 3 anos®’. No caso da taxa de rutura de varizes a 1 ano, esta é de 12%, sendo 5% e
15% para varizes pequenas e grandes, respetivamente®?,

No que diz respeito a encefalopatia hepatica (EH), esta caracteriza-se por uma
disfuncdo cerebral causada pela insuficiéncia hepética e/ou pelo shunting porto-
sistémico, podendo variar desde alteragbes subclinicas até a situacdes mais graves
como o coma®?. A fisiopatologia desta condicdo é multifatorial, envolvendo varios
agentes, como a amonia, citocinas inflamatérias, deposicdo de manganés nos ganglios
da base, &cido gama-aminobutirico, microbiota e amino&cidos aromaticos®. No entanto,
nenhum destes mecanismos estd bem estudado de momento, considerando-se
atualmente o aumento da aménia como o mecanismo fisiopatolégico principal da EH®3,
A amoénia no colon resulta do catabolismo realizado pela microbitota intestinal da ureia
e da proteina consumida na dieta®. No figado ocorre a producdo de uma grande
guantidade de amoénia devido ao catabolismo proteico que la decorre®*. O figado é
também o local onde a amonia € metabolizada para uma subsequente eliminagéo,
sendo que num individuo cirrGtico esta metabolizacdo pode n&do acontecer devido a
disfuncéo hepética subjacente®®. A hipertensdo portal mais uma vez desempenha um
papel importante, pois origina o shunt porto-sistémico que permite a entrada da amoénia
na circulacdo sistémica®.

Esta substancia atravessa a barreira hematoencefalica, sendo de seguida metabolizada
nos astrécitos que a convertem em glutamina®. Sabe-se ainda que os niveis elevados
de amonia em circulagéo correlacionam-se com edema dos astrécitos e subsequente
edema cerebral®®®’,

A acumulacdo de glutamina nos astrécitos parece induzir a disfuncao cerebral
observada aquando da instalacdo da EH através do inchaco dos astrdcitos (mecanismo
direto), e da producdo de espécies de oxigénio reativas (mecanismo indireto)®.
Contudo, o edema cerebral resultante da acumulacéo de glutamina nos astrécitos néo
parece estar envolvido nas alteracBes cognitivas e motoras presentes na encefalopatia

ligeira®®
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Por fim, a ictericia caracteriza-se pela coloracdo amarela da pele, escleréticas e
mucosas, sendo causada pelo aumento dos valores sanguineos de bilirrubina®. A
bilirrubina é convertida na sua forma soltvel no figado através da sua conjugacédo com
acido glicurénico, sulfato ou outros grupos, no entanto, apesar da conjugacao e
excregcdo serem processos separados, a excre¢do ndo ocorre sem que tenha sido
realizada a conjugacdo®. A ictericia pode classificar-se em ictericia de retencgéo,
hepatocelular ou colangiolar, sendo todas elas possiveis de ocorrer na CH e podendo

até ocorrer em simultaneo®.

1.2.3.1. Carcinoma hepatocelular
O CHC pode surgir na evolucédo da CH’® associando-se a elevada taxa de mortalidade®°.
O prognéstico do CHC, assim como o plano terapéutico variam consoante o estadio da
doenca hepética de base e as caracteristicas do tumor. Tem assim que avaliar-se a
dimensao do tumor, os niveis séricos de alfa-fetoproteina (AFP), a funcao hepatica, a
evidéncia de hipertensdo portal e a capacidade de desempenho®. O sistema de
estadiamento mais utilizado nesta doenca é o Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC)%8e3°1  Este sistema liga o estadio do tumor, a funcdo hepética, os sintomas
associados as doencas oncolégicas e o estado de desempenho a um algoritmo de
tratamento baseado na evidéncia®-*%. O BCLC divide os doentes com CHC em 5
estadios (0, A, B, C e D), sendo 0 o estadio mais precoce, e como tal menos grave, € 0
estadio D o estadio mais avancado do CHC®%?®, Cada estadio tem a si associado
diferentes estratégias terapéuticas, como tal, o tratamento do CHC precoce (0 e A) e
intermédio (B) passa normalmente pela resseccdo, transplante, ablacdo térmica
(ablacdo por radiofrequéncia e ablacdo por micro-ondas), radioterapia estereotaxica
corporal, braquiterapia de alta taxa de dose, radioterapia interna seletiva e
quimioembolizacédo transarterial®®%°, No caso de CHC avancado (C), a indicacdo
terapéutica varia entre sorafenib e lenvatinib (terapia de primeira linha), regorafenib,
cabozantinib, ramucirumab, nivolumab e pembrolizumab (terapia de segunda
linha)®8:3:91, O dltimo estadio do CHC (D) requer apenas cuidados paliativos, de modo a

assegurar o maior conforto possivel ao doente®®,

1.2.4. Sarcopénia como complicacdo da CH/CHC
A sarcopénia tem vindo a ser associada a doengas oncoldgicas e doencas crénicas
como a CH®. Neste momento existe um vasto nimero de artigos cientificos a confirmar
o valor preditivo da sarcopénia no prognéstico da CH%-103,
Existe evidéncia consistente de que a sarcopénia se associa a menor taxa de sobrevida
nos individuos com CH, independentemente de outros fatores de risco, como a idade

ou o Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score®. Além disso, a sarcopénia esta
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ainda frequentemente associada ao aumento do risco de infecdo e ao aumento do
tempo de internamento®.

Existem varios fatores que predispbem para a sarcopénia em individuos cirréticos, tais
como: nauseas, saciedade precoce, enteropatia, atraso no esvaziamento gastrico,
anorexia, alteracdes no paladar, inatividade fisica ou obesidade, hipermetabolismo,
ingestao nutricional inadequada e baixo estado socioecondémico associado a alcoolismo,
ingestdo nutricional insuficiente por aconselhamento desadequado ou restricdes auto-
impostas, supercrescimento bacteriano do intestino delgado'®® e neoglicogénese
precoce apos curtos periodos sem ingesta alimentar®.

O tratamento que tem vindo a ser sugerido para a sarcopénia na CH é bastante variado
e tem incidido na suplementacao nutricional, substituicdo hormonal, reducdo dos niveis
de amoénia, antagonistas da miostatina, manipulacdo da microbiota intestinal%®-108
TH1071%8 e implementacdo de exercicio fisico regular®®. Contudo, algumas destas
estratégias terapéuticas tém falhado em mostrar a sua eficacia'**'*?, ou ndo tém
estudos desenvolvidos em individuos com CH a demonstrar a sua eficacia
terapéuticallt113-116,

Quanto ao CHC, a sarcopénia apresenta-se como fator de mau prognéstico!’*?4, sendo
gue parece estar presente em aproximadamente metade dos doentes sob terapéutica
sistémica (sorafenib)!'®. Em Antonelli et al a presenca de sarcopénia nédo so6 reduziu a
sobrevida destes doentes, como também a duracéo do tratamento!®. A descontinuacéo
da terapéutica ocorreu em todos os doentes durante o periodo do estudo e deveu-se a
3 motivos: progresséo da doenca (49%), toxicidade (44%) e descompensacgéo hepética
(7%)'8. No que respeita a toxicidade associada ao sorafenib, esta ocorreu
significativamente com mais frequéncia nos individuos sarcopénicos (62% vs 40%)8,
Muito recentemente, apurou-se que niveis de AFP superiores a 100 mg/dL estdo
associados a um risco 6 vezes superior de sarcopénia nos doentes com CHC
submetidos a TH, tendo-se também verificado um aumento em 70% no risco de uma
duracéo de internamento prolongada??®. Ainda no que diz respeito ao TH no CHC, desta
feita num estadio avancado da doenca, identificou-se a sarcopénia como um dos fatores
gue mais contribuia para o risco de recorréncia do tumor em casos de transplante com
dador vivo'?®, Neste mesmo tipo de TH em CHC, concluiu-se que uma baixa razédo
massa muscular esquelética/area de gordura visceral se relacionava de forma
independente com a sobrevida livre de recorréncia e a sobrevida geral*?’.

Contudo, Shiba et al em 2018 demonstraram né&o existir uma diferenca estatisticamente
significativa entre a sobrevida a 3 anos de doentes sarcopénicos e doentes nao
sarcopénicos, tendo este estudo decorrido numa populacéo de individuos com CHC

sujeitos a radioterapia com ides de carbono?®, Ainda em 2018, Kroh et al acrescentaram
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também alguma evidéncia contraria a que vem sido descrita, relatando que a sarcopénia
e a obesidade sarcopénica, apés resseccao hepatica por CHC, nao tinham contribuido
para uma pior sobrevida pés-operatérial?®.

Apesar de se perceber que a sarcopénia é uma tematica muito estudada na CH e no
CHC, a forma como ¢€ feito o seu diagnéstico ainda ndo é a mais correta. Neste
momento, na maioria dos casos, a literatura existente reporta apenas a avaliacdo da
massa muscular por técnicas imagiol6gicas®*9>98-103.117-129 'n39 cumprindo os critérios
de diagnéstico que tém sido publicados®®1¢1%, Este dado vem um pouco ao encontro
do que foi recentemente publicado por Cruz-Jentoft et al, em que se afirma que a maioria
dos clinicos permanece sem conhecimento suficiente sobre a sarcopénia em si e sobre

as ferramentas de diagndstico necessarias para a identificar®s?.

2. Objetivos

2.1. Objetivo principal

Analisar o impacto da sarcopénia na gravidade da cirrose hepatica e do

carcinoma hepatocelular;

2.2. Objetivos secundarios

e Caracterizar o risco nutricional, o estado nutricional e a gravidade da cirrose
hepatica e/ou carcinoma hepatocelular e relaciona-los entre si;

e Determinar a prevaléncia de sarcopénia em doentes com cirrose hepética e
doentes com carcinoma hepatocelular;

o Determinar a prevaléncia de risco nutricional nos doentes com cirrose hepatica
e nos doentes com carcinoma hepatocelular;

e Determinar a prevaléncia de malnutricdo nos doentes com cirrose hepética e nos
doentes com carcinoma hepatocelular;

e Caracterizar o consumo alimentar e nutricional dos doentes com cirrose hepatica
ou carcinoma hepatocelular;

e Comparar os resultados de massa muscular obtidos através de diferentes
métodos de avaliacdo [tomografia computorizada (TC), bioimpedéancia elétrica
(BIA) tetrapolar e antropometria].

3. Metodologia

3.1. Critérios de inclusao
e Diagnostico de CH e/ou CHC.
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e Internamento nas ultimas 72 horas no servigo de hepatologia do
Hospital de Santa Maria;

e Fornecimento de consentimento informado;

3.2. Desenho do estudo
Estudo de coorte decorrido entre janeiro de 2018 e dezembro de 2019, com avaliacdo
aos 6 meses da mortalidade, nUmero de reinternamento e realizacdo de TH, de modo a

avaliar o impacto da sarcopénia na gravidade da CH e/ou no CHC.

3.3. Métodos

O risco e o estado nutricional foram avaliados através da aplicacdo dos questionarios
Royal Free Hospital- Nutritional  Prioritizing Tool (RFH-NPT)/787.132.133
Anorexia/Cachexia Subscale do questionario Functional Assessment of
Anorexia/Cachexia Therapy (FAACT)'3, Subjective Global Assessment (SGA)"8" e
Royal Free Hospital Global Assessment (RFHGA)""87:135136 que foram aplicados até as
72h apos admissdo. Quanto a caraterizagdo do consumo alimentar e nutricional, esta
foi realizada através da aplicacdo do questionario de frequéncia alimentar (QFA)
validado para a populacdo portuguesa'®”-1%, Para o célculo do indice de Massa Corporal
(IMC)** foi utilizada uma balanca e a altura presente no bilhete de identidade ou cartdo
de cidadao. A perda de peso foi determinada pela ultima pesagem reportada pelos
doentes, até um maximo de 6 meses, e pelo peso atual.

No que diz respeito a sarcopénia, esta foi avaliada através do critério EWGSOP 2 que
define que o diagnéstico desta doenca deva ser estabelecido sempre que exista, em
concomitancia, reducéo da forca e deplecdo muscular, sendo a velocidade de marcha
utilizada para diferenciar sarcopénia de sarcopénia grave!®. A pré-sarcopénia foi
identificada sempre que existiu reducdo de forca sem deplecdo muscular, uma vez que
a reducdo da forca é, atualmente, considerada o principal determinante da sarcopénia®®.
A massa muscular foi apurada através de 3 métodos diferentes (TC7"140  BIA
tetrapolar'® e antropometria®3%141-143) g forca muscular foi determinada através de um
dinamémetro de preensdo palmar®, e o desempenho fisico foi avaliado através de um
teste de marcha num percurso de 6 metros e calculada a velocidade com que esse
percurso foi percorrido®. Posteriormente essa velocidade de macha foi convertida para
uma velocidade de marcha para um percurso de 4 metros através da equacdo de
Studenski et al'*. Esta conversdo foi realizada por no critério EWGSOP 2, publicado
apés o inicio do presente estudo, a velocidade de marcha em 6 metros ndo ser
contemplada, ao contrario do que acontecia no critério EWGSOP publicado em 2010.
Para pessoas com menos de 65 anos de idade foram utilizados os cut-off points de

massa muscular do critério EWGSOP de 2010, uma vez que os cut-off points do critério
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mais recente foram definidos numa populacdo idosa. Quando os doentes se
apresentaram acamados assumiu-se que a velocidade de marcha era de 0 m/s!®, Frisar
que a TC foi utilizada apenas em doentes que tivessem realizado este método
imagiolégico num prazo de aproximadamente +3 meses da data da assinatura do
consentimento informado.

Através da TC foi determinado o indice de massa muscular esquelética (IMM) a nivel da
vértebra L3. Os musculos avaliados na regido L3 foram: o psoas, o0 erector spinae, 0
quadratus lumborum, o transversus abdominus, os external and internal obliques e o
rectus abdominus!®, Referir ainda que foram utilizadas TC’s com e sem contraste por a
concordancia entre elas ser muito alta, e foi utilizada sempre a mesma voltagem de
forma a minimizar o erro associado*’.

A gravidade da CH e do CHC foram avaliadas através do Child-Pugh (CP) score!4149,
MELD score'®, duragdo de internamento, e taxas de reinternamento, mortalidade e TH
aos 6 meses. No caso do CP e do MELD score, estes foram calculados tendo em conta
as analises sanguineas da admissédo ou as Ultimas analises registadas no processo
clinico, no caso de doentes admitidos para realizacéo de procedimentos eletivos.

Os dados foram expressos como médias + desvios padrdo, minimos e maximos, ou
percentagens, dependendo do tipo de variavel. Na comparacdo do consumo alimentar
da nossa amostra com a populacdo portuguesa foram utilizados o teste t uma amostra
e 0 respetivo teste correspondente ndo paramétrico de Wilcoxon, dependendo da
normalidade da distribuicdo dos dados. No que concerne & associacao entre variaveis,
foram utilizadas as correlacdes de Pearson e Spearman, e os testes t Student, Mann
Whitney e Qui-quadrado, dependendo da normalidade da distribuicdo e do tipo de
variavel. Recorreu-se ainda a regressao de Cox para a andlise de sobrevida, tendo-se
utilizado como variaveis de ajuste a idade, diagnéstico principal e o MELD score. Todos
os dados recolhidos foram analisados no software estatistico SPSS V.23, utilizando um
nivel de significancia de 5%. A tabela 3 apresenta de forma sucinta os métodos,

materiais e classificacdo utilizados no presente estudo.

15



Tabela 3- Materiais, métodos e interpretacao

Parametro avaliado

Método

Material

Interpretacéo

Risco nutricional

Questionario

Royal Free Hospital-Nutritional
Prioritizing Tool

0 - Risco baixo
1 - Risco moderado
2 a7 - Risco alto

Estado nutricional

Questionarios

Functional Assessment of
Anorexia/Cachexia Therapy

<30 - Anorexia

Subjective Global Assessment

A - Bom estado nutricional
B - Malnutrigdo moderada ou
suspeita de malnutricdo
C - Malnutrigdo grave

Royal Free Hospital Global Assessment

A - Bom estado nutricional
B - Malnutrigdo moderada ou
suspeita de malnutricdo
C - Malnutricdo grave

Ingestdo alimentar

Questionario de frequéncia
alimentar (QFA)

QFA da Unidade de Epidemiologia
Nutricional do Servico de Higiene e
Epidemiologia da Faculdade de Medicina

N&o aplicavel

do Porto
Peso Balanca Seca 910 <18,5 kg/m? baixo peso
18,5 a 24,9 kg/m? eutrofia
. . . . 25 a 29,9 kg/m? pré-obesidade
IMC Altura Bilhete de 'deﬂgdg‘ﬂe ou cartdo de 30 a 34,9 kg/m? obesidade grau |
cldadao 35 a 39,9 kg/m? obesidade grau Il
240 kg/m? obesidade grau Ill
Dinamometria Dinamometro de pre%nséo palmar Homens:.<27 bai_xa forca muscular
Baseline Mulheres: <16 baixa forca muscular
Homens: <50 cm?/m?
TC Software ImageJ Mulheres: <39 cm2/m2
IMM
Homens: <8,87 kg/m? baixa massa
muscular
Mulheres: <6,42 kg/m? baixa massa
. . muscular
BIA BIA tetrapolar Biodynamics BIA 450 Massa muscular apendicular (ASM)
S - Homens idosos (265): <7 kg/m?
arcopénia ;
baixa massa muscular
Mulheres idosas (265): <5,5 kg/m?
baixa massa muscular
. Fita de antropometria Adultos: <percentil 5 — baixa massa
Antropometria
muscular

[Perimetro muscular
braquial (PMB)]

Lipocalibrador John Bull, British
Indicators, Ltd

Homens idosos: <21,1 cm
Mulheres idosas: <19,2 cm

Velocidade de marcha 4
metros

Crondémetro (velocidade de marcha 6
metros)
Equacéo de Studenski et al (velocidade
de marcha 4 metros)

<0,8 m/s

Gravidade da CH e
CHC

Scores de gravidade

CP

5 a6 - A (doenca menos grave)
7 a9 - B (doenca moderadamente
grave)

10 a 15 - C (doencga mais grave)

MELD

<9 - 1,9% mortalidade
10 a 19 - 6% mortalidade
20 a 29 - 19,6% mortalidade
30 a 39 - 52,6% de mortalidade
240 - 71,3% mortalidade

Avaliagéo de outcomes

Duracéo de internamento

Reinternamento aos 6 meses

Mortalidade 6 meses

TH aos 6 meses.

N&o aplicavel
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4. Resultados

4.1. Analise descritiva
A amostra é composta por 134 individuos, destes 102 apresentavam CH, 4 CHC e 28
CH e CHC (Tabela 4). Os individuos avaliados eram maioritariamente do sexo
masculino (80,6%) e no que diz respeito a idade média esta situou-se nos 61,5+11,2
anos.
A etiologia de doenga hepética crénica mais frequente foi o consumo excessivo de élcool
(51,1%), seguido pela hepatite C (13,7%) e pelo consumo excessivo de alcool em
associacao com hepatite C (11,5%).
Nesta amostra os principais motivos de internamento foram a ascite (26,9%), e o
internamento eletivo (23,9%) onde estdo incluidos internamentos para laqueacgéo
elastica de varizes esofégicas, quimioembolizagdo transarterial e ablagcdo por micro-
ondas.
Os individuos avaliados apresentavam a admissao maioritariamente um CP B (43%) e
um MELD score entre 10 e 19 (47,7%).
Aos 6 meses ap0s avaliagdo 28,8% dos participantes deste estudo tinham falecido e
apenas 4 doentes tinham realizado TH. A média de reinternamento aos 6 meses foi de
1,38+1,69.
No que respeita a parametros nutricionais, os individuos avaliados apresentaram em
média um IMC de 25,1+4,8kg/m?, com a grande maioria a apresentar risco nutricional
(77,3%) e cerca de um terco (33,6%) a apresentar anorexia. A malnutricido ocorreu em
84,6% e 83,2% pelo SGA e RFHGA, respetivamente. No que respeita a sarcopénia,
27,6% dos casos apresentaram pré-sarcopénia/sarcopénia (Tabela 5).
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Tabela 4- Caracterizacdo da amostra

Média+desvio | Minimo-
N N (%) padréo Méaximo
Idade (anos) 134 61,5+11,2 24-88

Sexo Feminino 26 19,4%
Masculino 108 | 80,6%
CH 102 | 76,1%

Diagnéstico principal CHC 4 3,0%
CH + CHC 28 20,9%
Alcool 67 | 51,1%

EHNA 7 5,3%

Virus da hepatite B 3 2,3%
Virus da hepatite C 18 13,7%

Autoimune 2 1,5%

Colestatica 3 2,3%

Criptogénica 5 3,8%

Etiologia da doenga Alcool + Virus da hepatite B 5 3,8%
hepética cronica Alcool + Virus da hepatite C 15 | 115%
Alcool + EHNA + Hemocromatose 1 0,8%

Défice de alfa 1 antitripsina 1 0,8%

Alcool + Hemocromatose 1 0,8%

Doenca de Wilson 1 0,8%

Sindrome de Osler Weber-Rendu 1 0,8%

Toxicidade medicamentosa +

Obstrucao biliar L 0.8%
Internamento eletivo 32 23,9%
Ascite 36 26,9%

Motivo de internamento EH 28 20,9%
Hemorragia digestiva 17 12,7%

Ictericia 4 3,0%

Qutros 17 12,7%

Duracdo do internamento (dias) 134 8,9+13,8 1-105

A 37 28,9%

CP B 55 43%

C 36 28,1%

1.9% Mortalidade 31 23,5%

6% Mortalidade 63 47,7%

MELD score 19,6% Mortalidade 33 25%

52,6% Mortalidade 4 3%

71,3% Mortalidade 1 0,8%

S/ encefalopatia 99 73,9%

grau 1 10 7,5%

Grau EH grau 2 23 | 17.2%
grau 3 2 1,5%

Ausente 68 50,7%

Ascite Ligeira 19 14,2%
Moderada 20 14,9%

Volumosa 27 20,1%

Reinternamentos 6 meses 109 1,38+1,69 0-7

. Nao 94 71,2%
Mortalidade 6 meses Sim 38 28.8%
N&o 112 | 96,6%

TH 6 meses Sim 2 3.4%

EHNA- Esteatose hepatica nédo alcodlica
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Tabela 5- Parametros nutricionais

N N (%) MédiaidNesvio Mipi_rno-
padréo Méximo
IMC (kg/m?) 127 25,1+4,8 10,2-39,9
Forca de preenséo palmar (Kg) Mulheres 24 20,646,1 9-34
Homens 103 32,8+11,7 7-70
Angulo de fase (°) 111 5,9+1,7 2,8-13,6
Mulheres 11 8,5+1,8 6,4-12.9
IMMeia <65 anos (Kg/m?) Homens 63 11,3+2,1 6,9-16,5
Mulheres 10 6,9+1,4 5-9,1
ASMeaix 265 anos (Kg/m?) Homens 27 7,6+1,3 5,8-10,9
Mulheres 21 8,5+1,9 5,9-12,9
IMMaia (Kg/m?) Homens 90 1121 6,9-16,5
Mulheres 11 46,5+8,2 38,8-63,2
IMMrc (cm#/m?) Homens 43 53,4+12,5 34,7-100
ECM/BCM 111 1,34+0,3 0,4-2,3
Sem Sarcopénia 92 76%
Sarcopénia Pré-Sarcopénia 17 14%
(massa muscular avaliada por Sarcopénia 1 0,8%
BIA) Sarcopénia Severa 11 9,1%
Pré-sarcopénia/sarcopénia* 35 27,6%
Sem Sarcopénia 92 86,8%
Sarcopénia Pré-sarcopénia 8 7,5%
(massa muscular avaliada por TC) Sarcopénia 2 1,9%
Sarcopénia severa 4 3,8%
Anorexia 38 33,6%
FAACT S/ Anorexia 75 66,4%
Risco baixo 29 22,7%
RFH-NPT Risco moderado 14 10,9%
Risco alto 85 66,4%
A 20 15,4%
SGA B 72 55,4%
C 38 29,2%
Estado Nutricional Normal 20 16,8%
RFHGA Malnutricdo Moderada ou Suspeita 86 72,3%
Malnutricdo severa 13 10,9%

*Inclui doentes em que foi apenas avaliada a forca de preenséo palmar.
ASMsia- ASM avaliada por BIA; IMMgia- IMM avaliada por BIA; IMMrc- IMM avaliada por TC.

Quanto ao consumo alimentar (Tabela 6), de destacar o consumo elevado de
hortofruticolas (468+242,3g) e de lacticinios (270,6+212,8) que sdo os dois grupos
alimentares mais representados no consumo destes doentes. Apurou-se ainda que o
consumo insuficiente de hortofruticolas ocorreu em 42,5% dos doentes avaliados
(Gréfico 1). No que respeita ao consumo nutricional (Tabela 7), ocorreu um consumo
médio/dia de 2002+777 kcal, com uma distribuicdo média das calorias ingeridas de
18,1%, 46,7% e 32,7% através de proteinas, hidratos de carbono e lipidos,
respetivamente. Realgar ainda o consumo de fibra dietética (22,2+99) e élcool (Homens:
20,2+£35,5g; Mulheres: 0,1+0,3g) (Tabela 8). Colocando o foco nos micronutrientes
(Tabelas 9 e 10), foi evidenciado um consumo manifestamente inadequado de folatos
em 45% da amostra, tendo a totalidade da amostra ainda demonstrado um consumo
inadequado de vitamina D e sédio (Gréfico 2).

19




Tabela 6- Ingestéo alimentar (N=40)

Média | Desvio padrdao | Minimo | Maximo
Laticinios 270,6 212.,8 0 817
Carne, pescado e ovos 195,9 83,1 12,7 398,5
Gorduras 18,1 11,3 53 57,4
Pao, cereais e similares | 218,7 95,6 6,7 504,7
Hortofruticolas 468 2423 148,7 1105,2
Doces 30,9 25,8 0 97,4
Refrigerantes e néctares | 137,3 2345 0 842.4

42,5%
B Adequado Inadequado

Grafico 1- Adequacao do consumo de hortofruticolas.

Tabela 7- Ingestdo de macronutrientes (N=40)

[%I(\a/lr?grlgia] Desvio padrdo | Minimo | Maximo

Energia (Kcal) 2002 777 480 3895
Proteina (g) | Proteina (g/kg de peso corporal) | 87,6 | 1,3 [18,1%)] 30,7 14,4 176,2
Hidratos de carbono (g) 231,5 [46,7%)] 95,2 38,3 448 9
Hidratos de carbono complexos (g) 69,5 [14,3%)] 29,6 4 166,9
Acucares (9) 105,8 [21,3%] 59,2 19,5 275,1
Lipidos (9) 72 [32,7%)] 29,5 18,3 152,8
Acidos gordos saturados (g) 21,9 [9,7%)] 10,6 3,6 47,5
Acidos gordos monoinsaturada (g) 33 [15,2%)] 13,7 9,2 69,6
Acidos gordos polinsaturados (g) 10,7 [4,9%] 4,6 2,6 20,9
Acidos gordos trans 0,8 [0,4%] 0,4 0,1 1,7

Colesterol (mg) 310,6 165,7 46,2 8114
Fibra dietética () 22,2 9 49 40,2
Fibra insoluvel (g) 13,5 5,9 3,2 27,1
Fibra solavel (g) 57 2,4 1,7 11,4
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Tabela 8- Ingestédo de substancias aditivas (N=40)

N Medla_ Desv~|0 Minimo | Maximo
[Yoenergia] padrédo
Alcool (g) Mulheres 8 0,1 [0,05%)] 0,3 0 0,8
Homens 32 20,2 [5,5%] 35,5 0 112,9
Alcool em Mulheres 1 0,8 [0,4%] NA 0,8 0,8
consumidores (Q) Homens 11 58,8 [16%] 37,7 2,7 1129
Cafeina (mg) Mulheres 8 59,1 71,8 0,9 225,2
Homens 32 59,2 54,4 0 220,6
NA- Nao aplicavel
Tabela 9- Ingestao de vitaminas (N=40)
Média | Desvio padrdo | Minimo | Maximo
Total de vitamina A (ER) 1498,7 998 278 4848,7
Retinol (ER) 618,4 716,8 26,5 4099,9
Carotenoides a (ER) 860,4 575,6 164,8 2400,5
Tiamina B1 (mg) 1,5 0,6 0,3 3,2
Riboflavina B2 (mQ) 1,9 0,7 0,4 3,6
Niacina B3 (mqQ) 20,6 7,8 4.6 41,1
Equivalentes de Niacina B3 (mg) 20,9 7,8 4,6 41,4
Vitamina B6 (mg) 2 0,8 0,8 47
Biotina B7 (mcg) 8,5 5,4 0 23,3
Vitamina B12 (mcgq) 9,1 5,8 0,4 35,8
Folatos (mcq) 292,8 121,1 57,8 577,4
Acido Pantoténico (mg) 4,1 1,6 1,1 7.6
Vitamina C (mgq) 133 60,7 36,5 252.,4
Vitamina D (mcqg) 3,3 1,8 0,2 8,2
Vitamina E (mQ) 8,3 2,8 3,8 14,8
Vitamina K (mcq) 13,7 11,1 0 46,6
ER- equivalentes de retinol
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Tabela 10- Ingestédo de agua, minerais e oligoelementos (N=40)

Média | Desvio padrdo | Minimo | Maximo
Agua (ml) 1347,6 512,5 366,38 2638,5
Boro (mg) 3,3 2,8 0 10,9
Célcio (mg) 778,5 344.,5 104,4 1611,7
Cloro (mg) 592,2 342,3 0 1359,8
Cobre (mg) 1,6 0,6 0,3 3,4
Crémio (mcg) 0 0 0 0
Ferro (mg) 14,1 5,5 3,1 26,2
Fluor (mcg) 0 0 0 0
Fésforo (mg) 1236,3 430,1 269,9 2141,1
lodo (mcq) 63,8 51,8 0 203
Magnésio (mg) 308,9 122,7 84,3 627,6
Manganés (mcg) 3,4 17 0,5 8,4
Molibdénio (mcg) 5,8 4,6 0 20,1
Potassio (mg) 3180,5 1090,8 1123 5801
Selénio (mcgQ) 105,8 40,5 21,8 232.,8
Sdadio intrinseco (mgQ) 2067,8 1170,2 230,6 51479
Estimativa sodio intrinseco | 5,04 & 1320,2 7436 | 6878,7
+ adicionado confecado (mg)
Zinco (mg) 10,9 4.1 1,9 24
100%
12,5% 10%
22,5%
80% 45%
60%
100% 100%
90%
40% 7,5%
55%
20%
0%
Tiamina B1  Vitamina B6 Vitamina B12 Folatos Vitamina D Sédio
B Adequado Inadequado

Gréfico 2- Adequacédo do consumo de micronutrientes especificos.

4.2. Andlise inferencial
O consumo alimentar e nutricional nem sempre foi sobreponivel com o que é praticado
pela populagcdo portuguesa (Tabelas 11 e 12), tendo divergido significativamente

(p<0,05) em 3 grupos alimentares, “pao, cereais e similares”, “horticolas, leguminosas
e fruta” e “doces”, 5 macronutrientes (proteina, agucares, acidos gordos saturados,
acidos gordos monoinsaturados e fibra dietética), e 9 micronutrientes (vitaminas A, D,
B1, B2, B3, B12, C, folatos e ferro). No caso do alcool, incluindo tanto abstémios como

consumidores, o consumo desta substancia aditiva desviou-se do consumo nacional no
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sexo feminino, enquanto que se considerar-mos apenas 0s consumidores, verificamos

uma divergéncia no sexo masculino.

Tabela 11- Comparacao da ingestédo alimentar com a média nacional

Média da Média p*

amostra | Nacional
Laticinios 270,6 253,5 0,614
Carne, pescado e ovos 195,9 174,3 0,108
Gorduras 14,1 19,1 0,273**
Pao, cereais e similares 218,7 306,1 <0,001
Horticolas, leguminosas e fruta 496,2 312,1 <0,001
Doces 30,9 69,7 <0,001
*Teste t uma amostra; **Teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Utilizada a mediana.

Tabela 12- Comparacao da ingestdo em macronutrientes com a média nacional

Média da Média p*

amostra Nacional
Energia (Kcal) 2002 1910 0,457
Proteina (% Kcal) 18,1 19,9 0,007
Hidratos de carbono (% Kcal) 46,7 46,6 0,967
Aclcares (% Kcal) 21,3 18,5 0,032
Lipidos (% Kcal) 32,7 314 0,178
Acidos gordos saturados (% Kcal) 9,7 10,6 0,016
Acidos gordos monoinsaturada (% Kcal) 15,2 12,7 <0,001
Acidos gordos polinsaturados (% Kcal) 4,7 5 0,093**
Acidos gordos trans (% Kcal) 0,4 0,4 0,740
Fibra dietética (g) 22,2 17,8 0,003
*Teste t uma amostra; **Teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Utilizada a mediana.

23



Tabela 13- Comparacao da ingestdo em macronutrientes com a média nacional

Média da Média p

amostra | Nacional
Vitamina A (ER) 1254,2 706 <0,001**
Vitamina D (mcg) 3,3 6,7 <0,001
Tocoferol (mg) 8 8,7 0,273**
Tiamina B1 (mg) 1,5 1,3 0,014
Riboflavina B2 (mQ) 1,9 1,6 0,016
Equivalentes de niacina (mg) 20,9 35,8 <0,001
Vitamina B6 (mg) 1,9 1.8 0,226**
Vitamina B12 (mg) 8,2 3,9 <0,001**
Vitamina C (mg) 1146 94 0,001**
Folatos (mcg) 263,1 211 <0,001**
Potassio (mg) 3180,5 3055 0,471
Célcio (mg) 721,3 736 0,767**
Fésforo (mg) 1236,3 1230 0,926
Magnésio (mg) 279,6 269 0,150**
Ferro (mg) 14,1 11,8 0,012
Zinco (mg) 10,9 10,3 0,348
Estlr_nz_nltlva sodio |ntr~|nseco 2892.6 2872 0.276*
+ adicionado confecdo (mg)
*Teste t uma amostra; **Teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Utilizada a mediana;
ER- equivalentes de retinol.

Tabela 14- Comparacao da ingestédo de alcool com a média nacional

Média da Média p
amostra Nacional
< Mulheres 0 0,7 0,010**
Alcool (g) =
Homens 0 9,7 0,831
Alcool em Mulheres*** NA NA NA
consumidores () Homens 58,8 26,1 0,016
*Teste t uma amostra; **Teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Utilizada a mediana;
***|mpossibilidade de realizar teste por existéncia de apenas uma mulher consumidora de
alcool;
NA- N&o aplicavel.

No que respeita a quantificacdo da massa muscular (Tabela 15), os trés métodos
utilizados obtiveram uma correlacéo positiva entre todos (antropometria vs BIA: r=0,554;
antropometria vs TC: rs=0,618; BIA vs TC: rs=0,545).

De acordo com o CP e o MELD score, identificou-se uma relacdo entre niveis mais
graves da doenca hepdtica e individuos com maior risco nutricional [CP (rs=0,565,
p<0,01); MELD score (rs=0,309, p<0,01)] e pior estado nutricional [CP (SGA: rs=0,369,
p<0,01; RFHGA: rs=0,301, p<0,01); MELD score (SGA: rs=0,215, p<0,05; RFHGA:
rs=0,222, p<0,05)] (Tabela 16).

Verificou-se também uma relacao entre a duracao de internamento e a gravidade da
sarcopénia (Tabela 17), quanto maior o tempo de internamento mais grave era a

sarcopénia (rs= 0,266; p< 0,01), sendo significativa a diferenca de dias de internamento
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nos individuos sem sarcopénia vs pré-sarcopénia/sarcopénia (U= 2092,500; p= 0,009)

(Gréfico 3). Ja no que se refere aos reinternamentos aos 6 meses, este parece nao ser

influenciado pelo estadio de sarcopénia (rs= 0,081; p>0,05).

Os individuos com doenca hepatica de base de maior gravidade ndo apresentaram

estadios de sarcopénia mais graves (CP: rs= 0,079; p>0,05, MELD score: rs= 0,170;

p>0,05).

N&o se verificou nenhuma associagéo entre o diagndstico principal dos individuos e o

seu estado nutricional (SGA: p=0,843; RFHGA: p=0,547) (Tabelas 18 e 19).

Tabela 15- Correla¢des entre métodos de avaliacdo da massa muscular

IMMg)a IMM~c
PMB (antropometria) 0,554*@ 0,618*
IMMg|a 0,545*

* Correlacao significante ao nivel de 0,01; @ Coeficiente de
correlagéo de Pearson; P Coeficiente de corelagéo de Spearman.
IMMgia- IMM avaliada por BIA; IMMrc- IMM avaliada por TC.

Estado nutricional e gravidade da doenca*

SGA RFHGA CP MELD
RFEFHNPT 0,551** | 0,339** 0,565** 0,309**
SGA 0,529** 0,369** 0,215*
RFHGA 0,301** 0,222*
CP 0,775**

* Coeficiente de correlagdo de Spearman.
* Correlacao significativa ao nivel de 0,05.
** Correlacao significativa ao nivel de 0,01.

Tabela 16- Correlacdes entre estado nutricional e gravidade da doencga hepatica

Tabela 17- Correlacdes entre sarcopénia e gravidade da doenga hepatica

Sarcopénia e gravidade da doenca*

Sarcopénia | Duracédo de Reinternamentos
(TO) internamento cP MELD aos 6 meses

Sarcopénia (BIA) 1,000** 0,266** 0,079 0,170 0,081
Sarcopénia (TC) 0,224* 0,121 0,158 0,009
Duracdo de 0,533+ | 0,481** 0,096
internamento

CP 0,775* 0,037
MELD 0,122

* Coeficiente de correlagéo de Spearman.
* Correlacao significativa ao nivel de 0,05.

** Correlacao significativa ao nivel de 0,01.
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Tabela 18- Associacéo entre estado nutricional (SGA) e diagnéstico principal

SGA N
A B C Total P
CH N 16 55 28 99
Diagnostico (%) 16,2% | 55,6% | 28,3% | 100%
principal CHC ou N 4 17 10 31 0.843
CH + CHC (%) 12,9% | 54,8% | 32,3% | 100% |
Total N 20 72 38 130
(%) 15,4% | 55,4% | 29,2% | 100%
*Teste Qui-quadrado.
Tabela 19- Associacédo entre estado nutricional (RFHGA) e diagndstico principal
RFHGA
Malnutri¢céo
Es_ta_do Moderada | Malnutricdo | Total p*
Nutricional ou severa
Normal .
Suspeita
N 15 66 8 89
. L . CH (%) 16,9% 74,2% 9,0% 100%
Diagnostico
rincipal
p p CHC ou N 5 20 5 30 0.547
CH + CHC (%) 16,7% 66,7% 16,7% 100%
Total N 20 86 13 119
(%) 16,8% 72,3% 10,9% 100%
*Teste Qui-quadrado.
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Gréfico 3- Duragdo do internamento por grupo de sarcopénia. Teste de Mann-Whitney.

Dividindo a amostra segundo o estadio de sarcopénia (sem sarcopénia vs pré-
sarcopénia/sarcopénia), detetaram-se diferencgas significativas na idade, presenca de
EH, IMC e malnutricdo quando avaliada através do SGA (Tabela 20). Adicionalmente,
na andlise univariada de sobrevida aos 6 meses (Grafico 4), apresentar pré-
sarcopénia/sarcopénia foi preditor de mortalidade (Tabela 21) (HR=2,021; p=0,036), no
entanto, nos modelos ajustados (1. Ajustado a idade; 2. Ajustado ao diagndstico
principal; 3. Ajustado ao MELD score; 4. Ajustado ao diagndstico principal e MELD

score) este parametro deixou de ter impacto na sobrevida destes doentes (Tabela 22).
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Tabela 20- Comparacao entre estadios de sarcopénia

Sem sarcopénia (N) | Pré-sarcopénia/sarcopénia (N) P
Idade (anos) 58,6%9,9 (92) 68,4+10,1 (35) <0,0011
Sexo masculino (%) 79,3 (92) 85,7 (35) 0,4132
CP 8,1+2 4 (86) 8,6%2 (35) 0,2023
MELD score 15,5+7,6 (90) 17,3+6,8 (35) 0,086°
Ascite (%) 47,8 (92) 51,4 (35) 0,7172
EH (%) 17,4 (92) 42,9 (35) 0,0032
CHC (%) 23,9 (92) 25,7 (35) 0,8332
IMC (Kg/m?) 25,6%4,7(87) 23,5%4,2(34) 0,025
Anorexia (%) 31,3 (83) 37 (27) 0,584
Malnutricdo SGA (%) 78,9 (90) 100 (34) 0,004
Malnutricdo RFHGA (%) 81,9 (83) 90,9 (33) 0,228
! teste t de Student; ? teste qui-quadrado; ° teste de Mann-Whitney.
Tabela 21- Analise de sobrevida aos 6 meses (univariada)
Analise univariada*
variavel Hazard Ratio p
(95% IC)
Sarcopénia (IMMrc)** 1,906 (0,845;4,298) 0,120
Pré-sarcopénia/ sarcopénia 2,021 (1,048;3,897) 0,036
*Regresséo de Cox;
**Sarcopénia diagnosticada unicamente com recurso ao IMM avaliado através de TC.
Tabela 22- Anadlise de sobrevida aos 6 meses (multivariada)
Analise multivariada*
. Hazard Hazard Hazard
Variavel Heg;g(r;j IFéa}'O P Ratio P Ratio P Ratio P
01C) (95% IC)? (95% IC)? (95% IC)*
Pré-sarcopénia/ 1,354 1,937 1,719 1,613
sarcopépnia (0,646: 2,836) 0,422 (0,999;3,758) 0,05 (0,891;3,318) 0,106 (0,829:3,141) 0,159

*Regresséo de Cox;

1.Ajustado a idade; 2.Ajustado ao diagndstico principal; 3.Ajustado ao MELD score; 4.Ajustado ao diagnéstico principal e MELD score.
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Sobrevida cumulativa

Grafico 4- Curvas de sobrevida obtidas pela regresséo de Cox nos 6 meses apoés avaliagdo (modelo 4).
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Na analise de sobrevida durante todo o periodo do estudo (Gréfico 5), apresentar pré-

sarcopénia/sarcopénia foi preditor de mortalidade (Tabela 23 e 24) tanto na analise

univariada (HR=2,074; p=0,010), como no modelo ajustado ao diagndstico principal
(HR=1,91; p=0,023) e no modelo ajustado ao valor do MELD score (HR= 1,827,

p=0,033). No entanto, no modelo ajustado a idade, e no modelo ajustado ao MELD score

e diagndstico principal, este parametro deixou de ter impacto na sobrevida destes
doentes (Modelo 1: HR=1,319; p=0,392; Modelo 4: HR=1,746; p=0,051).

Tabela 23- Analise de sobrevida durante o periodo do estudo (univariada)

Analise univariada*

Variavel Hazard Ratio p
(95% IC)
Sarcopénia (IMMTc)** 1,635 (0,798;3,349) 0,179
Pré-sarcopénia/sarcopénia 2,074 (1,192;3,611) 0,010

**Regressdo de Cox;

TC.

**Sarcopénia diagnosticada unicamente com recurso ao IMM avaliado através de
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Tabela 24- Analise de sobrevida durante o periodo do estudo (multivariada)

Andlise multivariada*

L Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio Hazard Ratio
Variavel (95% IC)? P (95% IC)? P (95% IC)? P (95% IC)* P
Pré-sarcopénia/ 1,319 1,916 1,827 1,746
Sarcopénia (0,700;2,485) 0,392 (1,096;3,351) 0,023 (1,049;3,183) 0,033 (0,998;3,054) 0,051

*Regresséao de Cox;
1.Ajustado a idade; 2.Ajustado ao diagndstico principal; 3.Ajustado ao MELD score; 4.Ajustado ao diagnéstico principal e MELD score.
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Grafico 5- Curvas de sobrevida obtidas pela regresséo de Cox durante todo o periodo do estudo (modelo 4).

5. Discussao

Este estudo demonstrou que a presenca de pré-sarcopénia/sarcopénia aumenta o risco
de mortalidade dos doentes com CH, CHC ou ambas as doencas, aos 6 meses apos
avaliacdo. No entanto, este valor preditivo parece estar dependente do diagndstico
principal dos doentes e do MELD score.

Na analise prolongada de sobrevida durante todo o periodo do estudo, verificamos que
apresentar pelo menos pré-sarcopénia € preditor de mortalidade independentemente do
diagnéstico principal (modelo 2) e do MELD score (modelo 3), no entanto quando
juntamos o diagnostico principal e o MELD score no mesmo modelo (modelo 4) este

resultado perde o seu significado estatistico. Apesar da perda de significado estatistico,
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verifica-se uma tendéncia (HR=1,077; p=0,051) que poderad substanciar-se em
significancia estatistica com o aumento da amostra.

Na nossa amostra 0 impacto da presenca de pré-sarcopénia/sarcopénia na mortalidade
nao foi independente da idade (modelo 1), o que é relativamente compreensivel ndo so
pelo tamanho da amostra, mas também por a idade ser um dos principais fatores
desencadeadores de sarcopénial®. Isso ficou ainda mais patente quando se verificou
gue apenas 5 dos doentes que apresentavam pré-sarcopénia/sarcopénia tinham uma
idade inferior a 60 anos, sendo a idade média dos individuos com pré-
sarcopénia/sarcopénia significativamente superior a dos individuos sem sarcopénia.
Resultados divergentes foram observados na meta-analise publicada por Kim et al, em
2017, com 4037 individuos , em que a presencga de sarcopénia se associava a uma
reducdo da sobrevida de doentes com CH independentemente do MELD score e
idade®.

No nosso estudo, a gravidade da sarcopénia correlacionou-se positivamente com a
duragcdo do internamento (rs= 0,266; p< 0,01) e a presenca de pré-
sarcopenia/sarcopénia associou-se significativamente a internamentos mais longos (U=
2092,500; p= 0,009). Apesar da forca de correlagdo ser fraca, o nivel de significancia é
alto, sendo por isso importante a detecéo precoce dos doentes com sarcopénia numa
perspetiva de melhoria do prognéstico destes doentes, pois internamentos mais
prolongados associam-se a maior risco de infecdo nosocomial'*t. Em individuos com
CH as infecdes sdo de especial importancia uma vez que 30% dos cirroticos morre num
periodo de um més apds infecdo e 63% apds 1 ano®?. Nestes doentes a infecdo
aumenta em 4 vezes a mortalidade®®?,

Quanto a variavel TH, a mesma nao foi utilizada na andlise estatistica visto apenas 4
individuos terem realizado transplante, o que impossibilita uma analise fiavel. Todavia,
existe atualmente alguma discussdo sobre se a sarcopénia deve ser motivo para
prioritizar um doente para transplante hepatico ou se deve ser considerada uma
contraindicacéo®®3,

O estadio de sarcopénia nao se correlacionou de forma significativa com os scores de
gravidade da doenca hepatica, sugerindo que formas mais graves de sarcopénia tanto
podem ocorrer em individuos com doencas mais graves como em individuos com
doencas mais compensadas.

Um resultado muito interessante foi obtido no que diz respeito a presenca de EH e pré-
sarcopénia/sarcopénia, pois individuos com esta dUltima condicdo evidenciaram
apresentar significativamente maior prevaléncia de EH. Este achado n&o é unico, sendo
gue nos ultimos anos tem sido bastante documentada esta associacao, tendo culminado

numa meta-analise publicada em 2020, que evidencia que a sarcopénia aumenta a
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predisposicdo de doentes cirréticos a EH'*. Este facto, deve-se ndo sé ao papel que o
musculo esquelético desempenha na desintoxicacdo de amoénia quando se esta na
presenca de um figado cirrético, mas também ao aumento de amonia provocado pelo
catabolismo proteico a nivel muscular®®®. Adicionalmente, a aménia aumenta os niveis
de miostatina e esta irdA comprometer a sintese proteica a nivel muscular*®, comecando
assim um ciclo vicioso em que a deple¢cdo muscular promove 0 aumento da amoénia, e
0 aumento da amonia promove a deplecdo muscular.

Foram também encontrados poucos doentes com sarcopénia (9,9%) em comparacao
ao que vem sido referido na literatura (CH=48,1%, CHC avancado=49%)°%118 porém o
método utilizado para diagnosticar esta sindrome na CH e no CHC néo tem sido
habitualmente o0 adequado ja que o diagnostico de sarcopénia é realizado sem analise
da perda de funcéo, avaliando apenas a massa muscular®9%98-103.117-128 pgr gutro lado
0 método que utilizamos para avaliar a massa muscular (BIA) néo foi também o método
gold standard?®, o que pode levar a um subdiagndstico.

Num estudo recente®®® que utilizou os dois critérios de diagndstico do EWGSOP, a
prevaléncia de sarcopénia relatada (EWGSOP 2010: 36%; EWGSOP 2019: 16,7%) foi
inferior a que vem sido referida, embora um pouco superior a relatada no nosso estudo.
O primeiro motivo que identificamos para esta divergéncia é a utilizagcdo de um método
mais sofisticado para a avaliagdo da massa muscular (TC ou ressonancia magnética)
no estudo de Traub et al, até porque a percentagem de individuos sem sarcopénia
utilizando o critério mais recente (79,8%)°® é muito préxima da atingida no nosso estudo
(76%), o que podera indicar que quando recorremos a analise de massa muscular para
converter uma pré-sarcopénia em sarcopénia, a BIA podera estar a sobrestimar este
tecido corporal. O outro motivo encontrado para explicar este desvio de resultados, é a
prevaléncia de individuos com CHC na amostra de Traub et al (47,4%)%¢ ser muito
superior a do nosso estudo (23,9%).

No decorrer deste nosso estudo foram também utilizados resultados de TC por esta ter
demonstrado maior precisdo no diagnéstico de sarcopénia na CH do que a
antropometria ou a absorsiometria radiolégica de dupla energia, sendo neste momento
0 método mais regularmente empregado em estudos que investigam a sarcopénia na
CH?100.157.158 N entanto, sé foram utilizados caso os doentes tivessem realizado este
exame num prazo de +3 meses do momento da avaliagdo em internamento. Por isso,
apenas conseguimos a participacdo de 54 doentes com TC elegivel, tornando a amostra
gue teve possibilidade de ter a sua massa muscular avaliada pelo método gold standard
muito pequena para que sejam alcancados resultados significativos.

Contrariamente a prevaléncia de sarcopénia, a prevaléncia de malnutricdo € muito

elevada nesta amostra, variando consoante o tipo de ferramenta utilizada. A prevaléncia
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de malnutri¢cdo utilizando o SGA, uma ferramenta de avaliagdo nutricional globalmente
utilizada na populagéo clinica, situou-se nos 84,6%, valor muito proximo do obtido
quando utilizado o RFHGA (83,2%), ferramenta especificamente desenhada para a
avaliacdo do estado nutricional em doentes hepaticos. Contudo, através da comparacao
destas duas ferramentas, obtivemos maior taxa de malnutricdo grave quando aplicado
0 SGA (29,2% vs 10,9%). Segundo a European Association for the Study of the Liver, a
prevaléncia de malnutricdo na CH situa-se entre os 20-50%'’, jA a ESPEN indica-nos
uma prevaléncia ligeiramente diferente desde 20 até mais de 60%®’. Dois estudos
publicados em 2019 apontam para valores muito distintos um do outro (35% vs
65,4%)%91%° indicando-nos que n&o existe um valor previsivel quando falamos de
malnutricdo nesta populagdo e que este podera variar consoante a ferramenta de
avaliacdo utilizada®*%° e o estado da doenca no momento da avaliacdo (compensada
vs descompensada)’’®#’. De qualquer forma, os valores obtidos neste estudo situam-se
amplamente acima dos valores descritos na literatura. A primeira explicacdo possivel
incide, sobretudo, no contexto em que estes doentes foram avaliados (internamento),
gue indica, na maioria dos casos, uma descompensacdo da doenca de base que se
sabe estar associada a maior prevaléncia de malnutricdo’”®’. Outra explicacédo sera a
etiologia da CH mais frequente neste estudo ser o consumo excessivo de alcool que é
descrito na literatura como uma das principais causas de malnutricAo nesta
populacéo?®?,

No caso das doencas oncologicas a ESPEN refere uma prevaléncia de malnutricdo com
um largo espectro, variando de 20 a 70%%%2, Huang et al estudaram uma amostra de
individuos com CHC e referiram uma prevaléncia de malnutricido de 33,4%%*%, valor este
muito abaixo do alcangado no nosso estudo. No entanto, € importante referir que Huang
et al, apenas identificaram 3 individuos de 287 com CP B, todos 0s outros apresentavam
CP A (99%)%3, que se traduz em doentes relativamente bem compensados no que diz
respeito a sua fungéo hepética. Referir também que a maioria da nossa amostra ndo
apresenta CHC o que torna esta comparacdo dificil.

Quanto ao consumo alimentar, apés uma comparacéao direta entre os nossos dados e
os do Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF), podemos observar
um consumo significativamente mais elevado de hortofruticolas e leguminosas (496,29
vs 312,1g)*°. Este valor demonstra um consumo significativo de produtos de origem
vegetal, tornando-se ainda mais evidente quando comparamos a ingestao média de
hortofruticolas (468g) com a recomendacédo da OMS (>400g)*%*. Apesar da média de
consumo atingir a recomendacao da OMS, apenas 57,5% dos avaliados atinge de facto
essa recomendacao. Este facto continua a ser bastante surpreendente, uma vez que 0s

dados portugueses revelam que apenas 44% da populagdo cumpre com o
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recomendado®. Nos individuos que viram o seu consumo alimentar avaliado, o
consumo de pdao, cereais e similares (218,79 vs 306,1g) e doces (30,99 vs 69,79) foi
significativamente inferior a média da populacdo portuguesa®. Contudo, quando
incidimos no consumo de laticinios (270,6 vs 253,5¢g), e de carne, pescado e ovos
(195,99 vs 174,39), verificAmos que o consumo destes grupos alimentares nao variou
significativamente em relacédo ao que a populagdo portuguesa pratica®.

Comparando os consumos da hossa amostra com o intervalo de referéncia de ingestado
ou a ingestdo adequada de macronutrientes, verificAmos que, com excecao da fibra
(22,29), todos eles sdo consumidos numa distribuicdo adequada tendo em conta o valor
energético médio consumido (hidratos de carbono: 45-60%; lipidos: 20-35%; fibra:
25g)%°. No caso da proteina, este macronutriente ndo foi comparado com um valor de
referéncia, quer fosse do Institute of Medicine (IOM)!*, ou da European Food Safety
Authority (EFSA)'®, uma vez que existe evidéncia de uma necessidade superior em
proteina por parte desta populacdo (1,2-1,5g/kg de peso/dia)’”®” em relacdo ao
perconizado para a populacéo geral (0,8g/kg de peso/dia)'®>16¢, Os doentes do nosso
estudo apresentaram um consumo médio de proteina dentro do intervalo que vem sido
sugerido (1,3g/kg de peso corporal), contudo, uma vez que o peso dos individuos
avaliados neste estudo foi muito dificil de determinar por muitos deles apresentarem
uma sobrecarga de fluidos, esta comparacéo torna-se num dado pouco confiavel.

No que respeita a ingestéo nutricional, a ingestéo energética foi sobreponivel ao referido
no IAN-AF. Contudo, o mesmo néo se verificou na distribuicdo de macronutrientes,
destacando-se o0 elevado consumo agucares (21,3% vs 18,5%), gordura
monoinsaturada (15,2% vs 12,7%) e fibra alimentar (22,2 vs 17,8g) face a média
portuguesa, e a proteina (18,1% vs 19,9%) juntamente com a gordura saturada (9,7%
vs 10,6%) em que o consumo foi inferior ao praticado pelos portugueses®®.

A diferenga observada na ingestdo de agucares deve-se a maior ingestéo de fruta fresca
e refrigerantes/néctares, uma vez que o consumo de doces foi significativamente
inferior. Realgar a estranheza com que observdmos a superioridade do consumo de
refrigerantes/néctares na nossa amostra perante a média nacional, pois a faixa etaria
gue mais consome este tipo de produtos alimentares sdo os adolescentes, sendo que
da nossa amostra ndo consta nenhum individuo com essa idade. A Unica possivel
explicacdo que encontramos para este resultado é os doentes da nossa amostra
poderem, eventualmente, ter encontrado nos refrigerantes/néctares uma alternativa ao
consumo de Aalcool®”1%8  Sabe-se que a preferéncia por aclcar pode ser um
comportamento compensatério para corrigir niveis de beta-endorfina deficitarios, por
outras palavras, uma forma de auto-medicacdo com o intuito de corrigir um défice

neurobiolégico que se pensa poder estar envolvido na dependéncia ao alcool'®’. Existe,
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inclusivé, literatura que reporta padrdes de ativagéo neural, semelhantes aos verificados
em individuos com distUrbios de adicdo, em resposta a apresentacdo de uma fotografia
e ao consumo de um milkshake de chocolate!®®. Estes dados reforcam a possibilidade
do consumo de substancias doces poder ser uma estratégia adotada por individuos
aconselhados a abster-se do consumo de alcool.

Quanto a diferenca no consumo de fibra, esta deve-se, essencialmente, ao consumo
superior de hortofruticolas verificado ha nossa amostra.

No caso dos micronutrientes, mais especificamente vitaminas, existiu um consumo
significativamente maior ao consumido pela populacdo portuguesa no que diz respeito
a vitamina A (1254,2RE vs 706RE), B1 (1,5mg vs 1,3mg), B2 (1,9mg vs 1,6mg), B12
(8,2mg vs 3,9mg), C (114,6mg vs 94mg), folatos (263,1mcg vs 211mcg) e ferro (14,1mg
vs 11,8mg). Contudo, ocorreu um menor consumo de vitamina B3 (20,9mg vs 35,8mgQ)
e vitamina D (3,3mcg vs 6,7mcg). Estes dados indicam que € nas vitaminas que o
consumo nutricional da nossa amostra mais diverge do praticado pela populacéo
nacional.

E importante destacar que a metodologia utilizada pelo IAN-AF para avaliar o consumo
alimentar da sua amostra foi diferente do utilizado no presente estudo, e que a média
total da populacao portuguesa inclui individuos de todas as faixas etérias e nao apenas
individuos adultos ou idosos como na nossa amostra. Estas diferencas sédo algo que
nao podemos ignorar quando comparamos os resultados.

Continuando a analisar a adequagdo do consumo, analisamos 5 vitaminas que se
encontram em défice com alguma frequéncia em doentes cirréticos, a vitamina B1, B6,
B9, B12 e D’"#. Verificou-se que o consumo médio de vitamina B1 (1,5 mg) se encontra
superior em relacdo aos niveis recomendados (Homens: 1,2mg; Mulheres: 1mg)*®°.
Quando comparado com a necessidade média, percebemos que 12,5% tiveram um
consumo insuficiente nesta vitamina. Optou-se por recorrer as recomendagdes da IOM,
uma vez que as recomendacgdes de tiamina da EFSA dependem das necessidades
energéticas, sendo que neste estudo nao foram recolhidos os dados suficientes para
um célculo preciso das mesmas.

Os niveis de folatos em circulacdo sdo uma preocupacdo em doentes cirréticos’”,
especialmente naqueles com consumo excessivo de alcool'®®. Deste modo, apds
comparagdo com o valor da ingestdo recomendada, verificou-se uma ingestdo
(292,8mcg) inferior a recomendagéo (330mcg)%. No entanto, este é o valor necessario
para garantir as necessidades a 97,5% da populacao, e como tal, ndo podemos afirmar
gue seja um consumo insuficiente, até porque o0 consumo situa-se acima da
necessidade média de folato (250mcg), valor capaz de satisfazer as necessidades de

50% da populacdo!®®. Contudo, olhando mais detalhadamente para 0S nossos
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resultados, percebemos que uma percentagem muito consideravel (45%) tinha um
consumo insuficiente, ou seja, abaixo da necessidade média .

O défice de vitaminas B6 e B12 é também previsivel devido a menor capacidade de
armazenamento hepatico’’. Avaliando o consumo médio destas duas vitaminas,
deparamo-nos com um valor superior ao recomendado?®®, evidenciando um bom aporte
por via alimentar destas vitaminas. No entanto, 22,5% e 10% dos avaliados tinham uma
aporte insuficiente em vitamina B6 e B12, respetivamente. No que concerne a vitamina
D, entre 64% e 92% da populacdo com doenca hepatica cronica, apresentam valores
inferiores a 20ng/ml , principalmente na presenca de doenca colestatica’’. Neste sentido
decidiu-se verificar em que nivel de adequacéo se encontra a média de consumo de
vitamina D e verificou-se um consumo aquém do valor adequado (15mcg)*%®, sendo que
100% apresentavam um consumo inferior a ingestdo adequada. Contudo, deve analisar-
se estes resultados com precaucdo, uma vez que 0os 15mcg propostos como ingestao
adequada pela EFSA, pressupdem nenhuma exposicéo solar, ou seja, na presenca de
sintese enddgena por via cutanea de vitamina D, a necessidade de ingestao sera menor
ou mesmo nenhuma®s,

Decidiu-se ainda avaliar o consumo médio de sbdio, por a ascite ser a causa de
descompensacéao mais frequente da CH’®, e também por neste estudo ter sido o motivo
de internamento mais frequente (26,9%). Encontrou-se entdo um consumo exacerbado
(3,3g) perante aquilo que é a orientacdo da OMS (<2g)'"°, que é também o valor
considerado seguro pela EFSA, ou seja, consumos acima deste valor podem estar
associados a aumento do risco cardiovascular'®®. Este resultado ganha uma outra
dimensao, quando percebemos que 100% dos individuos avaliados apresentam um
consumo igual ou superior as 2g de sodio, valor este superior ao nivel de inadequacgéo
registado na populacdo portuguesa (76,4%)%. No caso de alguns micronutrientes é
importante salientar que o melhor método para avaliar a sua ingestao é a analise da sua
excrecdo através da urinal’*'’?2, podendo estar alguns valores inflacionados ou
deflacionados.

O consumo excessivo de alcool € um problema de saude publica e causa 3 milhdes de
mortes por ano'”®. Em Portugal, o consumo excessivo desta substancia, é a principal
causa de CH'", e ficou evidente na nossa amostra que existia uma grande prevaléncia
do consumo excessivo de alcool como etiologia de doenga hepatica crénica.

Dos individuos que foram avaliados quanto ao seu consumo alimentar e nutricional, 30%
eram consumidores de alcool no dltimo ano, tendo tido um consumo na ordem dos
0,8g/dia e 58,8g/dia em mulheres e homens, respetivamente.. No caso do sexo
masculino, apesar de ndo existir uma diferenca significativa entre a nossa amostra e a

populacdo nacional, quando recorremos apenas aos individuos consumidores, esta

36



comparagao torna-se significativa, registando-se um consumo médio da amostra deste
estudo superior ao dobro da média nacional. J4 no sexo feminino, o consumo desta
substancia aditiva encontrou-se abaixo da média nacional (6g/dia)®®, e aquando da
comparacdo de medianas, observamos um consumo significativamente inferior desta
substancia aditiva na nossa amostra. Estes dados podem indicar uma maior
consciencializacao, por parte do sexo feminino, para o perigo deste comportamento face
a doenca que apresentam, pois é também reconhecido que sdo os homens os que mais
praticam comportamentos de risco!’®.

A abstinéncia alcodlica é fundamental ndo sé para diminuir o risco de descompensacdes
futuras, como também para aumentar a sobrevida de individuos com CH de etiologia
etandlica™". Torna-se premente, face a estes dados, implementar intervencdes com
uma boa razéo custo-beneficio com o intuito de prevenir e diagnosticar precocemente
os casos de CH de etiologia etandlica’’.

Referir que avaliacao da ingestéo alimentar ndo foi possivel em grande parte da amostra
por muitos dos doentes apresentarem EH ou uma outra condi¢cdo que os impossibilitava
de fornecer informacao fidedigna sobre o seu consumo alimentar durante o Gltimo ano.
Este estudo permitiu também a comparacao de diferentes métodos de avaliagdo da
composi¢ao corporal, permitindo criar evidéncia que possa ser utilizada para a validacdo
de alguns métodos de avaliacgdo da composi¢cdo corporal na populacdo clinica.
Recentemente, a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) lancou
as suas guidelines referentes a validade de alguns métodos de avaliagdo da composicéo
corporal na populagéo clinica, e concluiu que ndo existiam estudos suficientes neste tipo
de populacdo que permitisse a validacdo da BIA'8,

Neste estudo, obtivemos resultados bastante satisfatérios no que diz respeito a
avaliacdo de massa muscular por BIA e antropometria quando comparado com um
método gold standard, a TC. Estes resultados vém responder a escassez de evidéncia
documentada pela ASPEN?’8, tendo sido utilizado no caso da BIA um valor bruto, ou
seja, obtido através de medicdo direta (resisténcia). Apds obtencdo desse valor foi
aplicada a equacéo Janssen et al por esta ter sido desenvolvida numa populacédo que
incluia tanto adultos como idosos caucasianos, e por ter sido aplicavel também em
populagdo hispanica e africana'’®. Optou-se por esta metodologia ao invés de utlizar
resultados obtidos através de um dispositivo de BIA, uma vez que as equacdes
utilizadas sdo uma verdadeira incégnita devido a natureza proprietaria dos modelos de
regressdo do fabricante. Esta decisdo foi tomada de forma a garantir uma maior

transparéncia e replicabilidade.
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6. Conclusao

Este estudo vem reforcar a importancia de avaliar a presencga de sarcopénia na doenca
hepatica crdnica, pois esta associa-se a um pior prognéstico, sendo sobretudo a
médio/longo prazo que este indicador se torna mais relevante, por se tornar
independente de outros parametros como o MELD score ou o diagnéstico principal. O
facto da presenca de pré-sarcopénia/sarcopénia se associar a duragdo de internamento

mais longa merece ser também motivo de reflexao.

O estudo acrescentou também alguma evidéncia para a utilizacdo de BIA na prética
clinica, uma vez que a mesma apesar de ndo ser método gold standard para avaliacdo
de massa muscular, acaba por ser mais pratica, segura e permite uma utilizacao
generalizada com uma razoavel fiabilidade. Contudo, caso exista a possibilidade de
recorrer a um meétodo como a TC, a sua utilizacdo deve ser previligiada, permitindo

detetar com maior rigor a presenca ou ndo de deple¢éo muscular.

Realcar ainda, que estudos com amostras maiores e com utilizagdo dos métodos mais
sofisticados sdo necessarios para que consigamos entender a dimensao do problema
que enfrentamos. Sao também necessarios ensaios clinicos randomizados que avaliem
a eficacia de diferentes intervengfes ndo s6 no aumento de massa muscular, como

também na forca.

Por fim, destacamos a necessidade de padronizacdo de terminologia na area da
nutricdo clinica, de modo a que o termo sarcopénia seja apenas empregue quando
existe uma avaliacdo da forca e massa muscular. Este passo sera vital para uma
intervencdo mais personalizada junto dos doentes e para uma utilizacdo otimizada de

recursos.
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