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RESUMO

Introdugao: Sarcopenia € uma sindrome caracterizada por perda progressiva e
generalizada de massa e forga muscular, observada em diferentes graus em
pacientes com afeccdes crénicas diversas. Nos cirrdticos, reflete uma desnutricdo
proteico-energética por desequilibrio metabdlico de proteinas, e associa-se ao pior
prognoéstico e redugdo da sobrevida pos transplante hepatico. Objetivo: Avaliar a
distribuicdo epidemioldgica da sarcopenia nos pacientes cirréticos do ambulatério da Santa
Casa de Misericordia de Vitéria-ES, buscando sua associagao com a funcido hepatica e
complicagdes da cirrose. Método: Estudo transversal, epidemiolégico e unicéntrico.
Aplicou-se um questionario aos pacientes e mediu-se a forca de preensao manual
(hand grip) com o auxilio de um dinamometro, sendo realizadas 3 medidas
intervaladas durante 3 segundos cada. Resultado: A populagéo total foi de 64 pacientes
cirréticos, sendo a média de idade 58 anos e a etiologia mais prevalente o alcool. Definiu-se
a presenca de sarcopenia a partir de dois valores de referéncia: com base no ponto de corte
1, identificou-se sarcopenia em 33 pacientes (51,6%); pelo ponto de corte 2, 23 (35,9%) eram
sarcopénicos. O estudo evidenciou que, dentre os parametros observados, houve associacao
entre o sexo feminino e a sarcopenia nos dois pontos de corte. Além disso, notou-se no ponto
de corte 2 que pacientes com pontuagao de 15 ou mais no Modelo para Doenga Hepatica
Terminal (MELD) tiveram maior prevaléncia de sarcopenia, quando em comparagdo com
pacientes com MELD abaixo de 15. O estudo evidenciou que ndo houve associagao entre a
sarcopenia e o evento de complicagdes da cirrose na populagéo estudada. Conclusao: Em
nossa casuistica, obtivemos uma variacdo de sarcopenia entre 35-52% na populagéo
estudada, o que teve relagdo com o MELD mais elevado, podendo demonstrar associacéo
com piores desfechos clinicos. Dessa forma, concluiu-se que a presenca de sarcopenia em
pacientes cirréticos pode estar ligada a fatores prognoésticos, e deve ser valorizada como dado

clinico no manejo destes pacientes.

Palavras-chave: Cirrose; Sarcopenia; Progndstico.



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is a syndrome characterized by progressive and
widespread loss of muscle mass and strength, observed to varying degrees in patients
with various chronic conditions. In individuals with cirrhosis, it reflects protein-energy
malnutrition due to metabolic protein imbalance and is associated with a worse
prognosis and reduced post-liver transplant survival. Objectives: To assess the
epidemiological distribution of sarcopenia in cirrhotic patients at the outpatient clinic of
Santa Casa de Misericordia in Vitéria, ES, aiming to investigate its association with
liver function and complications. Methods: Cross-sectional, epidemiological, and
single-center study. A questionnaire was administered to the patients, and hand grip
strength was measured using a dynamometer, with three interval measurements
taken, each lasting 3 seconds. Results: The total population consisted of 64 cirrhotic
patients, with a mean age of 58 years, and the most prevalent etiology was alcohol.
The presence of sarcopenia was defined using two reference values: based on cutoff
point 1, sarcopenia was identified in 33 patients (51.6%); using cutoff point 2, 23
(35.9%) were sarcopenic. The study revealed that, among the observed parameters,
there was an association between female gender and sarcopenia at both cutoff points.
Additionally, it was noted that patients with a score of 15 or more on the Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) had more sarcopenia at cutoff point 2. The study found
no association between the presence of sarcopenia and the occurrence of cirrhosis
complications in the studied population. Conclusion: In our case series, we observed
a range of sarcopenia prevalence between 35-52% as determined by hand grip
strength, which was associated with higher MELD scores, potentially indicating an
association with worse clinical outcomes. Therefore, it was concluded that the
presence of sarcopenia in cirrhotic patients may be linked to prognostic factors and
should be considered a valuable clinical parameter in the management of these

patients.

Keywords: Cirrhosis; Sarcopenia; Prognosis.
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1 INTRODUGAO

A cirrose resulta de diferentes mecanismos de lesdo hepatica que levam a
necroinflamac&o e a fibrogénese. E histologicamente caracterizada por regeneragéo
nodular difusa cercada por densos septos fibroticos, com subsequente extingdo do
parénquima e colapso das estruturas do figado, o que causa distor¢ao pronunciada
da arquitetura vascular hepatica." Além disso, ao sofrerem injurias por diversas
toxinas, as células de Kupffer passam a secretar uma série de citocinas inflamatadrias.
Essas citocinas agem nas células de Ito, as quais normalmente produzem vitamina K,
mas que sob estimulo das citocinas passam a sintetizar colageno.?34

Em resposta as agressdes teciduais, ocorre a chamada capilarizagdo dos
sinusoides, que perdem suas fenestragbes, o que afeta as trocas gasosas e de
nutrientes entre o sangue e os hepatdcitos. Além desse dano ao sinusoide, as células
estreladas tornam-se miofibroblastos, contraindo-se e diminuindo o didmetro dos
sinusoides, explicando porque a cirrose pode evoluir com hipertensao portal intra-
hepatica.?3* Essa alteragdo na vascularizagdo hepatica aumenta a resisténcia a
circulagao, resultando em hipertensao portal e disfuncédo hepatica.

As manifestacdes clinicas da cirrose apresentam um amplo espectro e
dependem do estagio em que se encontra o paciente. A histéria natural da cirrose é
caracterizada por uma fase inicial, denominada cirrose compensada, seguida por uma
fase progressiva rapida marcada pelo desenvolvimento de complicagbes da
hipertensdo portal e/ou da disfuncdo hepatica, denominada cirrose
descompensada.’3® Na fase compensada, a funcdo de sintese hepatica é
praticamente normal e a pressao portal, embora aumentada, é inferior ao valor limite
necessario para o desenvolvimento de varizes ou ascite.?% Fadiga inespecifica, libido
diminuida ou disturbios do sono podem ser as Unicas queixas desses pacientes."?

Com a progressao da doenga, a pressao portal aumenta e a fungao hepatica
diminui, o que resulta no desenvolvimento de ascite, sangramento gastrointestinal por
ruptura de varizes gastro-esofagicas, encefalopatia e ictericia.> O desenvolvimento de
pelo menos uma dessas complicagdes clinicamente detectaveis caracteriza a

transicao para a fase descompensada.
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A cirrose € uma causa importante de morbidade e mortalidade por todo o mundo.
Além disso, tem um impacto significativo sobre a economia como um resultado da
morte prematura, doenca e invalidez.?

Para facilitar a predicdo de mortalidade em pacientes cirréticos, foi
desenvolvida a classificagdo de Child-Pugh®, que os divide em grupos de acordo com
a gravidade da doengca em A: boa funcdo hepatica, B: funcdo hepatica
moderadamente afetada e C: disfuncdo hepatica avancada. E um sistema de escore
que pontua cinco critérios clinicos e laboratoriais para categorizar os pacientes:
bilirrubina sérica, albumina sérica, ascite, encefalopatia e tempo de protrombina. Cada
critério € pontuado de 1 a 3 de acordo com a gravidade e, no final, o escore total do
paciente define o seu grupo. A tabela 1 demonstra a pontuacéo de cada critério. E um
sistema utilizado como preditor de sobrevida®' e mortalidade pos-operatéria, tanto em

cirurgias eletivas como no transplante hepatico.®

Tabela 1: Pontuacao relativa a cada critério da classificagdo de Child-Pugh

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica <2 mg/mL 2 a3 mg/mL >3mg/mL
Albumina sérica >3,5 mg/mL 2,8 a 3,5 mg/mL <2,8 mg/mL
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Grau 1ou 2 Grau 3ou4
hepatica
Tempo de <4 segundos 4 a 6 segundos >6 segundos

protrombina

(prolongamento)

De acordo com a pontuagao A: 5-6 pontos B: 7-9 pontos C: 10-15 pontos.
Adaptada de Tsoris A, Marlar CA. Use Of The Child Pugh Score In Liver Disease.

Outro sistema de classificagéo utilizado no seguimento de pacientes cirréticos
€ o escore MELD (Model End-Stage Liver Disease), validado por KAMATH et al” em
2001 como uma quantificacdo do risco de mortalidade em pacientes com doenca

hepatica crénica em fase terminal, fornecendo uma predi¢gédo da sobrevida em 3 meses
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do paciente 7. Os critérios utilizados para calcular o MELD sdo os valores
laboratoriais de creatinina sérica, bilirrubina sérica e indice internacional normalizado
(INR).

O escore MELD é uma importante ferramenta na alocagao de pacientes na lista
de espera para o transplante hepatico. Pontua¢des de MELD maiores, usualmente a
partir de 157, apontam uma maior gravidade de disfungdo hepatica e uma maior
mortalidade em 3 meses nos pacientes cirréticos.

Na cirrose, assim como na maioria das doengas crénicas, é esperada uma
perda preferencial de fibras tipo Il ou rapidas, mas in vivo ainda faltam medidas de
perda do tipo de fibra em pacientes cirréticos. Em muitos pacientes com cirrose, é
comum encontrar indicios de um processo sarcopénico.?

A sarcopenia é uma sindrome caracterizada por perda progressiva e
generalizada de massa muscular esquelética, redugao da forga muscular e limitagdes
funcionais.® E um processo degenerativo comum em idosos, e estd associado ao
aumento da ocorréncia de quedas e fraturas, além do aumento da mortalidade.
Mostra-se prevalente em adultos com neoplasias e pacientes com doencas cronicas.®

Nos pacientes cirréticos, a sarcopenia reflete a desnutricao proteico-energética
causada pelo desequilibrio do metabolismo de proteinas.? Esse desequilibrio é
multifatorial e inclui o aumento da oxidacao de acidos graxos, a diminui¢do da sintese
proteica, o aumento do consumo de aminoacidos, o aumento da gliconeogénese, 0
aumento da protedlise no musculo e a diminuigdo da ingesta caldrica e proteica.®
Essa série de alteragbes moleculares faz com que o catabolismo proteico seja muito
mais significativo que o anabolismo, resultando no consumo da massa muscular,

conforme demonstrado pela Figura 1.
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Figura 1: Multifatores responsaveis pela sarcopenia no cirrético.

GLUCONEOGENESE
/v GLICOLISE r\
SINTESE DE PROTEINAS OXIDAGAO DE LIPiDIOS
CATABOLISMO CETOGENESE
CONSUMO =
ELIER AR HEPATICA INATIVIDADE
MICROBIOTA INTESTINAL

ALTERADA fM“’I:T:‘I“NA

INTESTINO PERMEAVEL ! *

SARCOPENIA

Adaptada de Ponziani, FR; Gasbarrini A, Sarcopenia in Patients with Advanced Liver Disease.
Current Protein & Peptide Science 2018.

A dificuldade de apontar um mediador especifico da interagdo entre figado e
musculo € uma das principais limitagdes para a compreensao acerca da sarcopenia
no cirrético. Dentre os potenciais mediadores, o que ganha destaque nos estudos € a
hiperamonemia, consequente do comprometimento da sintese de ureia pela disfuncao
hepatica e pelo déficit da circulagido portossistémica. De acordo com Dasarathy®, o
acumulo de amdnia no musculo ativa uma série de respostas moleculares ainda ndo
totalmente esclarecidas, envolvendo disfungdo mitocondrial e redugcdo na produgao
de adenosina trifosfato (ATP), que leva a uma resposta adaptativa de autofagia do
préprio musculo.

A ma nutricdo é uma condigao frequente no paciente cirrético, atingindo cerca
de 50% dos pacientes descompensados, e 20% dos compensados.'? Por constituir
uma condi¢cdo potencialmente reversivel’®, e uma vez que a desnutricdo e a

sarcopenia sao preditores independentes de resultados clinicos adversos, incluindo
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sobrevida, uma triagem nutricional deve ser feita em todos os pacientes. A partir dessa
triagem, os pacientes em risco de estarem malnutridos devem ser submetidos a uma
avaliacdo nutricional mais detalhada para confirmar a presenga e o grau da
desnutrigdo.'?'3 A Figura 2 representa um fluxograma de triagem e manejo da ma
nutricdo em pacientes cirréticos, conforme sugerido pela Associacéo Europeia para o
Estudo do Figado (EASL).1?

Figura 2: Fluxograma de screening e manejo da ma nutricdo em pacientes cirroticos.
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ABAIXO DO PESO = OBESIDADE
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L I : I
ALTO RISCO MEDIO RISCO BAIXO RISCO
/\ l AVALIAGAO NUTRICIONAL +
AVALIAR SARCOPENIA INTERVENCAO NO ESTILO DE VIDA
Considerar TC para medir area AVA L!ACAQ_MELQMQLIMAQA +

muscularem L3
Considerar DXA ou BIA se ndo
houver retencao de liquidos

Avaliagdo global subjetiva (AGS)
Avaliacdo global do Hospital Royal Free
Ingestdo alimentar relatada

\ /\ REAVALIACAO

SARCOPENIA MALNUTRICAO SEM MALNUTRICAO

CONSIDERAR AVALIAGAO DE
SARCOPENIA

TRATAMENTO
Suplementacao nutricional e acompanhamento
adequado (reavaliagdo repetida a cada 1-3 meses
no primeiro ano)

Adaptada de European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on

nutrition in chronic liver disease. J Hepatol. 2019.

Devido a falta de um método eficaz para medir a funcionalidade muscular, o

diagnostico de sarcopenia pode ser complicado em pacientes que apresentam perda
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muscular, porém mantém a forca muscular pouco alterada. Atualmente, recomenda-
se 0 uso de pelo menos dois testes de funcionalidade muscular para o diagndstico de
perda de musculo esquelético'".

Embora poucos estudos tenham comparado diretamente os diferentes
métodos de avaliagdo muscular, a tomografia computadorizada do musculo psoas
esta sendo cada vez mais utilizada, pela qual é possivel visualizar e quantificar o
musculo esquelético. A ressonancia magnética também tem sido proposta como um
método valioso, apesar de dados objetivos na cirrose serem escassos. Em vista o
cenario brasileiro, onde uma porgado significativa dos servigos ndo contam com
maquinas de diagndstico de imagem, e priorizando o uso racional de recursos, outra
op¢ao para avaliar a presenca de sarcopenia € o uso do dinamdmetro.

O dinambémetro € uma ferramenta que permite a avaliagcdo da for¢ca de
preensao manual por meio da medicdo da forca isométrica maxima que pode ser
exercida sobre o aparelho'™, em um teste chamado HandGrip (HG). Este teste
funciona como um indicador geral de forga e poténcia musculares, e constitui uma
ferramenta de baixo custo e facil aplicabilidade.

A pouca disponibilidade e o alto custo de determinados métodos diagndsticos
no Brasil acabam limitando a pratica investigativa e dificultando o diagndstico da
sarcopenia. Portanto, este estudo tem o intuito de estudar a sarcopenia e sua relagao
com aspectos epidemiologicos de pacientes cirroticos utilizando ferramentas simples,
porém eficazes, como o teste de forga de preensdo manual (HandGrip), buscando
aprofundar conhecimentos de acordo com a realidade brasileira.

Em uma revisdo bibliografica’' focada principalmente em sarcopenia pré-
transplante de figado, a presenca da sarcopenia foi associada a maiores taxas de
infeccdo e a um maior declinio da funcionalidade do paciente. Nesse mesmo estudo,
foi encontrada relagcdo da sarcopenia com uma maior mortalidade pdés-transplante
hepatico. Além disso, todos os trabalhos cientificos incluidos no estudo'' indicaram
tempo maior de hospitalizacdo e maior necessidade de ventilagdo mecéanica nos
pacientes sarcopénicos.

Apesar de grandes estudos investigarem a associagao da sarcopenia com a
hepatopatia cronica, ndo existe ainda um consenso claro quanto ao seu verdadeiro
valor progndstico em pacientes cirréticos®. A existéncia de uma série de perguntas
nao respondidas com relagdo a sarcopenia no cirrético desperta a curiosidade e

enfatiza a importancia de trabalhos cientificos realizados sobre o tema.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Este estudo visa analisar a prevaléncia da sarcopenia em pacientes cirréticos

de um servigo hospitalar ambulatorial no Brasil.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Tendo a prevaléncia em questdo apresentada, almeja-se buscar a associagao
da sarcopenia com alteragdes da funcdo hepatica em pacientes cirréticos, além de
investigar a associacdo da sarcopenia com a ocorréncia de complicagdes nestes

pacientes.
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3 METODO

Trata-se de um estudo transversal, epidemiolégico e unicéntrico. Os dados
para analise foram coletados entre abril de 2021 e dezembro de 2021, apds aprovagao
pelo Comité de Etica e Pesquisa do Brasil, de nimero 44063520.0.0000.5065 (Anexo
A).

A populacéo de interesse foi formada por pacientes de ambos os sexos, de
faixa etaria maior ou igual a dezoito anos de idade que tinham diagnéstico de cirrose
€ que aceitaram participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Foram excluidos os pacientes menores de dezoito
anos; pacientes com disturbios neurocognitivos que interferiam na autonomia ou
independéncia, sendo incapazes de responderem por si; e pacientes que se
recusaram a assinar o TCLE.

O estudo foi feito por meio da abordagem aos pacientes cirréticos na sala de
espera do ambulatério, aplicando-se um questionario (Apéndice B) e
complementando as informagdes obtidas a respeito do paciente com os registros
realizados em seu prontuario eletrénico. Apds preenchimento do questionario, foi
realizado o teste de HandGrip (HG) com o dinamdmetro, sendo obtidas trés medidas
da forga maxima aplicada pelo participante no aparelho durante 3 segundos, realizada
com sua mao dominante, separadas por intervalos de 30 a 60 segundos. A forga de
HG de cada participante foi calculada a partir da média das trés medidas realizadas.

Figura 3: Foto de dinamdmetro.

Anuncio de produto no site da loja Camry Scale Store, 2021. Disponivel em:
<https://www.camryscalestore.com/products/camry-digital-hand-dynamometer- grip-strength-

measurement-meter-auto-capturing-hand-grip-power>. Acesso em: 14 de setembro de 2022.
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As caracteristicas demograficas da populagdo estudada estdo descritas na

Tabela 2.
Tabela 2: Caracteristicas demograficas da populagéo estudada.
(continua)
Frequéncia | Porcentagem

Sexo Feminino 21 32.8%
Masculino 43 67.2%

Etiologia* Alcool 32 50%
Hepatite C 13 20.4%
Hepatite B 12 18.8%

A esclarecer 3 4.7%

Esquistossomose 3 4.7%

NASH 3 4.7%

Cirrose biliar primaria 1 1.6%

Colangite biliar primaria; 1 1.6%

Genética;
Provavelmente autoimune;
Cirrose cardiogénica

Ascite N&o 47 73.4%
Sim 17 26.6%

Encefalopatia Nao 58 90.6%
Sim 6 9.4%
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas da populagéo estudada.

(conclusao)

Frequéncia | Porcentagem

Ascite e Nao 56 87.5%
encefalopatia

Sim 8 12.5%

Tabagismo N&o 52 81.3%
Sim 12 18.8%

Comorbidades N&o 16 25.0%
Sim 48 75.0%

Child-Pugh A 43 67.2%
B 16 25.0%

C 5 7.8%

MELD 1** <15 53 82.8%
>=15 9 14.1%

MELD 2** <20 59 92.2%
>=20 3 4.7%

Populagao Total 64 100%

* A maioria dos pacientes possuia registro de uma soma de etiologias, sendo todas contabilizadas para
o estudo, portanto havendo possibilidade de mais de uma etiologia para o mesmo paciente cirrético.

** Tem-se que Meld 1 é considerando o ponto de corte em 15 e Meld 2, por sua vez, em 20.

Para definir a presencga de sarcopenia a partir dos valores obtidos com o teste
de HG, foram utilizados dois valores de referéncia. Em um primeiro momento, utilizou-
se o estabelecido pelo Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas
Idosas atualizado (EWGSOP 1), que define como valores de corte um teste de

HandGrip menor de 27 kg para homens e menor que 16 kg para mulheres. Com base
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nesse ponto de corte (ponto de corte 1), a sarcopenia foi identificada em 33 pacientes
(51,6%).

Em outro momento, aplicou-se como valores de referéncia aqueles
estabelecidos pelo estudo de Budziareck'®, realizado em uma populagdo brasileira.
Budziareck define como linha de corte para sarcopenia o valor percentil 5 em cada

grupo, apresentados na tabela 3.

Tabela 3: Valores de percentil 5 da forga de HandGrip com a mao dominante de acordo com sexo e
idade, adaptado de Budziareck('®)

Idade Valor percentil 5 (Kg)
Homem Mulher
18 - 30 anos 30 16
31 -59 anos 27 16
60 anos ou mais 18 11

A organizagao em faixa etaria da populagéo deste estudo, de acordo com os
valores citados por Budziareck'®, resultou em 1 participante (1,6%) entre 18 e 30 anos,
32 participantes (50%) entre 31 e 59 anos e 31 (48,4%) com 60 anos ou mais.
Utilizando Budziareck'® como referéncia, criou-se o ponto de corte 2 para identificar a
presencga da sarcopenia, pelo qual 23 participantes (35,9%) foram classificados como
sarcopénicos. A tabela 4 compara a distribuicdo da presencga de sarcopenia entre os

participantes do estudo de acordo com os dois pontos de corte utilizados no estudo.
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Tabela 4: Comparagéo da presenga de sarcopenia na populagéo estudada de acordo com os dois

pontos de corte.

Sarcopenia Ponto de corte 1* Ponto de corte 2**
Ausente 31 (48.4%) 41 (64.1%)
Presente 33 (51.6%) 23 (35.6%)

Total 64 (100%) 64 (100%)

*EWGSORP II: Valores de HG <27kg em homens e <16kg em mulheres.

** Budziareck: Valores de HG <percentil 5 de cada grupo.
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5 DISCUSSAO

O estudo evidenciou que, dentre os parametros observados (género, etiologia,
complicagao da cirrose, comorbidade, tabagismo, Child-Pugh e Meld), somente foram
relevantes os indicadores de género e de Meld em razao do baixo valor p. Ou seja,
isso significa dizer que, ao comparar amostras de diferentes géneros ou de valores de
Meld, a relagdo entre os dois nichos distintos para cada um é pequena e, portanto,
sao altas as chances de identificagcdo de individuos com caracteristicas distintas.

Apods a analise dos resultados obtidos com as comparacdes entre os individuos
sarcopénicos e o género dos participantes, observou-se que houve significancia (p =
0,006) entre a associagao supracitada, havendo predominio do sexo feminino nos
pacientes sarcopénicos tanto no corte 1 quanto no 2. De acordo com a meta-analise
realizada por Lowe'’, a literatura em geral demonstra que pacientes do sexo
masculino apresentam maior mortalidade quando associa-se sarcopenia e género,
entretanto em um estudo observou-se que o desempenho de pacientes do sexo
feminino em testes de funcionalidade muscular (forca de preenséo palmar) é inferior
aos pacientes homens, e este € um marcador eficiente para sarcopenia,
demonstrando relevancia para o prognéstico dos individuos estudados.

E importante citar que poucos estudos relacionam género e sarcopenia, sendo
necessarias maiores pesquisas acerca da associagcdo. Além disso, uma possivel
explicagdo para esse fenbmeno esta na existéncia de receptores especificos
responsivos ao horménio estradiol no musculo esquelético que atuam estimulando a
atividade proliferativa das células satélites musculares e regenerando o tecido
muscular'®. Dessa forma, durante o periodo de perimenopausa e menopausa, O
declinio nos niveis de estradiol levariam a diminuicdo dessa capacidade regenerativa
da fibra muscular, resultando em perda de massa e forga muscular a longo prazo'®,
além de haver um aumento da adiposidade visceral e diminuicdo da densidade
ossea'’®. Todos esses fatores contribuem significativamente para o desenvolvimento
da condicdo denominada “obesidade sarcopénica” caracterizada por quadro clinico
sarcopénico e excesso de peso corporal*.

Além disso, o estradiol esta envolvido na modulagdo das respostas
inflamatdrias locais e sistémicas, favorecendo processos catabdlicos e contribuindo
para o estabelecimento da sarcopenia'®'. Tal hipotese apresenta embasamento

considerando-se que 48,4% dos individuos participantes do estudo apresentavam
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mais de 60 anos de idade e, portanto, no sexo feminino também houve predominio de
mulheres em faixa etaria de peri ou pds menopausa. Entretanto, em metanalise
realizada por Lowe demonstra que os niveis de estrogénio sao elevados em mulheres
com cirrose em comparagao com controles saudaveis, mas sua significancia geral e
impacto potencial na homeostase muscular requerem investigagao adicional, trazendo
resultados controversos.!’

Neste estudo, a presenca de uma pontuagdo MELD maior ou igual a 15 teve
associagao significativa (p=0,047) com a sarcopenia, haja visto que a cirrose € a
caracterizacdo do estadgio avangado da doenga hepatica cronica e que
frequentemente esse grupo de pacientes desenvolve desnutricao proteico-energética,
com consequente perda de massa e forca muscular. Estas alteragées cursam com
modificagdes na fisiologia celular e imunidade, gerando repercussdes clinicas como
diminuicado da sobrevida e maior morbidade, assim, muitas vezes tendo que langar
mao do transplante hepatico para postergar danos maiores a vida do paciente.

Outra escala de avaliacdo de doencas hepaticas com a qual procurou-se
relagdo com a sarcopenia foi a classificagao Child-Pugh (CP), utilizada como predigao
da mortalidade em pacientes cirréticos, associagao a qual foi identificada como nula.
Pode-se assumir, portanto, que a sarcopenia pode ocorrer tanto em pacientes com
boa fungao hepatica, como os que se encaixam como CP A, quanto em pacientes com
maior deterioracdo da fung¢ao hepatica, como aqueles que se encontram como CP B
e C. E importante destacar que este achado n&o contraria a associa¢do da sarcopenia
com a disfuncao hepatica decorrente da cirrose, apenas demonstra que tal relacéo
nao tem proporcionalidade com a variagdo do grau de comprometimento hepatico, o
que destaca a necessidade de atencdo a disfungcbes metabdlicas em todos os
pacientes cirroticos, e ndo apenas naqueles com pior funcéo hepatica.

A relagdo da sarcopenia com as etiologias de cirrose mais presentes na
populacao estudada (alcool e hepatites virais) foi demonstrada como nao relevante,
ja que o p valor encontrado foi de 0,473 para o ponto de corte 1 e de 0,245 para o
ponto de corte 2. Uma meta-andlise realizada por Gao?® corrobora com o achado
deste estudo em questdo. Apesar disso, é curioso notar que, conforme colocado por
Saeki?!, o etanol inibe a sintese proteica nas fibras musculares, o que pode resultar
em autofagia do musculo esquelético e, consequentemente, perda da massa
muscular. Além disso, o consumo excessivo de alcool leva a aceleracao da protedlise,

o que deveria contribuir ainda mais para a instalagdo da sarcopenia??. Portanto, faz-
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se necessario mais estudos para determinar o verdadeiro papel do alcoolismo na
instalacdo ou ndo da sarcopenia.

Por outro angulo, em relagdo as complicagdes da cirrose estudadas (ascite e
encefalopatia hepatica), ndo foram encontradas associagdes significativas com a
presenga da sarcopenia em nenhum dos grupos do presente estudo: pacientes com
ascite, pacientes com encefalopatia e pacientes com ascite e encefalopatia.
Entretanto, de acordo com o estudo Tantai?3, complicagbes associadas a cirrose,
como a presencga de ascite, encefalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal foram
observadas e apresentam forte correlacdo com a presenca de sarcopenia. Dentre os
resultados obtidos, demonstra-se que a sarcopenia aumenta o risco de ascite em 3,78
vezes, enquanto o risco de sangramento por varizes esofagicas ndo aumenta esse
risco significativamente.

Por fim, o ultimo fator estudado com o qual nao foi encontrada relacao relevante
com a sarcopenia foi o tabagismo. Gao?°, entretanto, contrasta com este dado ao
incluir o tabagismo dentre os fatores associados a sarcopenia, o que se explica pelo
fato de o tabagismo induzir o catabolismo e, portanto, contribuir para a perda de
massa muscular. Sendo assim, ainda nao se sabe se o tabagismo tem relevancia no
que tange a presenga da sarcopenia em pacientes cirréticos, sendo um
questionamento que pode ser esclarecido por futuros trabalhos na area.

E importante destacar que, devido as limitagdes do método de pesquisa deste
estudo, como o numero de pacientes do servigo e a propria presenca do paciente na
instituicado, a identificacdo de associagao significativa da sarcopenia nos pacientes
cirréticos com as variantes estudadas pode ter sido menor do que a real, ja que a
populagdo envolvida neste estudo foi pequena. Ressalta-se a necessidade de mais
projetos voltados a compreensdo dos fatores envolvidos no desenvolvimento da

sarcopenia em pacientes com doencas hepaticas cronicas.



26

6 CONCLUSAO

Em nossa casuistica, obtivemos uma variacédo de sarcopenia entre 35-52%
pelo método de mensuracido de forca muscular aplicado com o HandGrip. Pode-se
verificar associagao entre a prevaléncia de sarcopenia e o género feminino (51,5% de
acordo com o corte 1; e 43,5% conforme o corte 2), bem como a associagéo entre
sarcopenia e o MELD maior ou igual a 15 (18,8% baseado nos paréametros do corte
1; e 73,9% quando levado em consideragao o corte 2).

Dessa forma, verificou-se que a presencga de sarcopenia nos cirréticos pode
estar ligada a fatores prognosticos importantes que devem ser valorizados como dado
clinico no manejo destes pacientes.

Ademais, nao foram encontradas associagdes significativas com a presenca da

sarcopenia e complicagdes da cirrose em nosso estudo.
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APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa intitulada como Prevaléncia
de Sarcopenia nos Pacientes Cirréticos do Ambulatério da Santa Casa de Vitéria,
como voluntario (a), da Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
de Vitdria sob a responsabilidade de Mariana Poltronieri Pacheco. O objetivo é estudar
a presenga e o grau de sarcopenia em pacientes cirréticos do ambulatério da Santa
Casa de Misericordia de Vitéria, buscando identificar o perfil epidemioldgico da perda
de massa muscular nesses pacientes e, desta forma, ampliar o conhecimento acerca
da sarcopenia em pacientes cirroticos. Essa pesquisa sera realizada por meio da
coleta de informacgdes, através de um questionario e exame fisico direcionado ao
aparelho locomotor, além da consulta de prontuarios. Para evitar os riscos e possiveis
desconfortos relacionados ao vazamento de informacdes, havera sigilo dos dados
pelo comprometimento dos pesquisadores envolvidos. Este estudo beneficiara a
populagdo com informacgdes acerca da possivel associagao entre a sarcopenia e as
caracteristicas de pacientes cirréticos, ja que a sarcopenia pode ter impacto na
qualidade de vida e progndstico de pacientes cirréticos. Nao acarretara custos nem
reembolsos ao participante. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir e
no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta
em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa vocé nédo sera prejudicado (a) de forma alguma. Se tiver alguma duvida vocé
podera procurar pedir esclarecimento aos pesquisadores a qualquer momento. Vocé
podera entrar em contato com o pesquisador responsavel, Dra. Mariana Poltronieri
Pacheco no telefone (27) 99836-1331 ou no endereco Av. Nossa Sra. da Penha, 219,
Bela Vista, Vitéria - ES, CEP 29027-502 ou através do email
mariana.pacheco@emescam.br ; ou também com Comité de Etica em Pesquisa da
EMESCAM, que avaliou este trabalho no telefone (27)3334-3586 ou no e- mail
comite.etica@emescam.br ou no endereco Comité de Etica em Pesquisa - Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria-Av.N.S.da
Penha,2190, Santa Luiza-Vitéria-ES-29045-402
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CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO
Eu, , RG

/, CPF , abaixo assinado, autorizo a

participacdo no estudo referido. Fui devidamente informado e esclarecido pelos
pesquisadores sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacéo. Foi-me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer prejuizo.
As duas folhas deste termo deverdo ser rubricadas pelo participante e pelo

pesquisador responsavel.

, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE B - QUESTIONARIO
1) Nome
2) Sexo 1. Masculino 2. Feminino
3) Idade
4) Naturalidade
5) Procedéncia
6) Residéncia
7) Profissao
8) Ocupacgbes anteriores
9) Racga / etnia
1. Branca
2. Parda
3. Negra
4. Amarela
10) Nivel de escolaridade 1. Nenhum (0 anos)
2. Ensino Fundamental (12 ao 92 série)
3. Ensino Médio (antigo 2° grau)
4. Ensino Superior
5. P6s-Graduagao
6. Nao Sabe
11) Estado civil atual 1. Nunca casou
2. Casado(a) ou vive como casado (a)
3. Viuvo(a)
4. Separado(a)
5. Divorciado(a)
6. Se recusou a responder
12) Possui filhos? 1. Sim 2. Nao
13) Etiologia da hepatopatia crénica 1. Alcool
(pode assinalar mais de 1) 2. Virus da hepatite C

3. Virus da hepatite B
4. Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH)
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5.0utras:
14) CHILD MELD
15) Complicagdes prévias 1. Varizes de eséfago
(pode assinalar mais de 1) 2. Hemorragia digestiva alta
3. Ascite
4. Encefalopatia
5. Sindrome hepatorrenal
6.Outras:
16) Tabagismo 1. Sim 2. Nao
17) Comorbidades 1. Hipertensao arterial
2. Diabetes mellitus
3. Dislipidemia
4. Hipotiroidismo
5.0utras:

18) Ha quanto tempo sabe que tem problema no figado?

19) Ha quanto tempo vocé faz acompanhamento desse problema?
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Pesquisador: MARIANA POLTRONIERI PACHECO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 44063520.0.0000.5065

Instituigdo Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria -

Patrocinador Principal: Financiamento Proéprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.022.326

Apresentagao do Projeto:

Este projeto trata-se de um estudo transversal, epidemiolégico e unicéntrico, com o objetivo de avaliar a
resenca e o grau de sarcopenia em pacientes cirréticos do ambulatério da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria-ES. Como resultado do presente estudo, espera-se ampliar o conhecimento acerca dos fatores
determinantes da sarcopenia em pacientes cirréticos, favorecendo a aplicagdo das informagdes obtidas no
cenario pratico. Sera realizado um trabalho de campo por graduandos do curso de medicina da Escola de
Ciéncias Superiores da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM), nos ambulatérios de
Hepatologia do hospital escola Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria durante um ano a partir da
aprovagao do projeto pelo CEP. O estudo sera feito por meio de abordagem aos pacientes na sala de
espera, no dia da consulta. Dessa forma, nao trara custo adicional de deslocamento ao paciente que aceitar
participar do questionario epidemiolégico. Em seguida, sera realizado o exame com o hand grip, aparelho
pessoal da orientadora. A populagdo de interesse sera formada por pacientes de ambos os sexos, de faixa
etaria maior ou igual a 18 (dezoito) anos de idade que tenham diagnéstico de cirrose e que aceitem

participar da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE)

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a presenca e o grau de sarcopenia em pacientes cirréticos do ambulatério da Santa Casa de

Misericordia de Vitéria-ES e correlacionar com a fungdo hepatica e presenca de complicagdes.
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- riscos ao participante da pesquisa deverdo ser comunicados ao CEP por meio de notificagdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semestre e ao término do projeto devera ser enviado relatério ac CEP por meio de
notificag@o via Plataforma Brasil;

- mudangas metodoldgicas durante o desenvolvimento do projeto deverao ser comunicadas ac CEP por

meio de emenda via Plataforma Brasil.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores: Determinando que o presente estudo é de carater transversal, nao
experimental, e que os pacientes estardo consentidos através do TCLE, em que as informagdes
observadas, colhidas e arquivadas serao utilizadas como dados para base de

estudo, os riscos tornam-se raramente eventuais. A fim de impedir danos a dimenséo fisica, psiquica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do participante durante a coleta das informacdes, os pesquisadores
se comprometem com a garantia do sigilo e a protecdo dos dados dos pacientes, oferecendo privacidade,
confidencialidade, protegdo da imagem e ndo-estigmatizacdo do paciente. E, por meio de tais
procedimentos, serdo respeitados, em todos os momentos, os principios bioéticos tais como autonomia, nao
-maleficéncia e beneficéncia. As informacgdes obtidas no estudo serdo totalmente sigilosas, individuais e com
finalidade puramente cientifica, minimizando os riscos.

Beneficios:

Em relagao aos beneficios, a pesquisa beneficiara a populagdo com um sumario de informagdes sobre os
principais determinantes da sarcopenia no paciente cirrético e em seu prognéstico, no Hospital Santa Casa
de Misericordia de Vitdria, aplicando, em sequéncia, uma analise estatistica descritiva qualitativa e
quantitativa para interpretagdo dos dados coletados. Além disso, proporciona a amplificagdo de um assunto
ainda ndo muito conhecido e de grande relevancia no prognéstico dos pacientes cirréticos diagnosticados
com sarcopenia, visto que a falta de autoconhecimento sobre a doenca e a limitagdo dos estudos existentes

representam obstaculos para uma evolugao favoravel.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O pesquisador apresenta a seguinte justificativa para emenda: Solicito a emenda do projeto pela
necessidade de extensdo do cronograma

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Adequados

Recomendacoes:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Néo ha

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisdo do CEP. Conforme a norma operacional 001/2013;

Enderego: EMESCAM, Av.N.S.da Penha 2190

Bairro: Bairro Santa Luiza CEP: 29.045-402
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3334-3586 Fax: (27)3334-3586 E-mail: comite.etica@emescam.br
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ANEXO B - ACEITE PARA PUBLICACAO EM REVISTA INDEXADA

Este estudo resultou na produgao do artigo original “Diminished hand grip strength
and cirrhosis: prevalence and associated factors”, que foi aceito para publicagédo na

revista Arquivos de Gastroenterologia, e estd aguardando a publicagao, prevista para
novembro de 2023.

M Gmail

Arquivos de Gastroenterologia — artigo para publicagdo - AG-2023-69

2m

Carolina de Andrade <carolinapretti2é@gmail.com>

ARQ com.br>
6 26 il.com>.

Wed, Sep 6, 2023 at 4:24 PM
To. com>, “felipe ferreira” <felipe ferreira@emescam.br>, “maniana.pacheco” <mariana.pacheco@emescam.br>, “livia trindade” <livia br>,
<laraferrarilfd@gmail com>

Prezados

O artigo Dimini: hand grip gth and cirrhosis: prevalence and associated factors” (AG-2023-69) sera publicado na Arquivos de Gastroenterologia no nimero 4 de 2023. Seja
como for, sera publicado em ahead of print assim que tivermos o PDF final.

Como sdo processos que dependem de muitas etapas, néo & possivel afirmar a data que enviarei o PDF para sua revisgo final, mas acredito que isso ocorrera em meados de novembro.

i adi 30 da revista, adici um "quadro de highli e a do dos pont: h do artigo em 30. Os highli devem ser
com no maximo 4 sentencas, RESUMINDO O ABSTRACT.
Encaminho anexo o artigo para que adicione:
- Nome e e-mail do autor correspondente
- No decorrer do texto a referéncia 6 nio foi citada..
- Highlights
Por favor, daqui em diante pego i que todas as resp aos e-mails sejam com cépia para TODOS os autores.

Estou a disposicdo.
Atenciosamente,

Isabella Coelho

Arquivos de Gastroenterologia Editorial Office
Tel: (55 11) 3147-6227
secretariaarqgastr@hospitaligesp.com.br
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