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RESUMO

Introducdo: Sarcopenia € achado relevante em pacientes com hepatite C
cronica (HCV). No entanto, os mecanismos bioldgicos envolvidos na perda da

massa muscular esquelética ndo foram completamente esclarecidos.

Objetivo: Avaliar associacdes independentes entre sarcopenia e seus
componentes, indice de massa muscular esquelética apendicular (ASMI) e forca
de preensdo manual (HGS) e fatores relacionados ao hospedeiro, a doenca, ao
estado nutricional, ao virus; Avaliar a associacao entre os valores do angulo de

fase (AF) e sarcopenia em pacientes infectados pelo HCV.

Métodos: Noventa pacientes com hepatite C cronica (média de idade 49,9 + 11,3
anos; 73,3% homens; 67,8% nao cirréticos e 32,2% com cirrose compensada)
foram submetidos a absorciometria por dupla emisséo de raio X para avaliacao
da massa muscular esquelética apendicular e da massa 0ssea. Sarcopenia foi
definida como a presenca de ASMI diminuido e HGS diminuida de acordo com
os critérios do European Working Group on Sarcopenia in Older People.
Osteopenia e osteoporose foram definidas de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial da Saude. O Questionario Internacional de Atividade Fisica
foi utilizado para determinar o nivel de atividade fisica. As associa¢des foram

analisadas por modelos de regressao logistica e linear.

Resultados: Sarcopenia, ASMI diminuido e HGS diminuida foram encontrados
em (5,6%), 12,2% e 17,8% dos pacientes, respectivamente. Na analise
multivariada, ASMI diminuido e sarcopenia foram associados positivamente a
massa 0ssea diminuida e inversamente associados ao AF. Considerando o AF
como variavel dependente, este parametro derivado da bioimpedéancia elétrica
(BIA) estava associado independentemente com idade, sexo masculino,

diabetes mellitus e sarcopenia.

Concluséo: O AF pode ser considerado um bom indicador da sarcopenia e de

seus componentes em pacientes com hepatite C cronica. Este parametro



derivado da BIA tem sido reconhecido como um marcador preciso da qualidade

geral da musculatura esquelética.

Palavras-chave: hepatite C cronica; sarcopenia; baixa forca de preensdo

manual; baixo indice de massa esquelética appendicular; angulo de fase.



ABSTRACT

Background: Sarcopenia is a remarkable finding in patients with chronic
hepatitis C (CHC). However, the biological mechanisms behind the skeletal

muscle loss have not been completely clarified.

Objective: To evaluate independent associations between sarcopenia and its
components, appendicular skeletal mass index (ASMI) and handgrip strength
(HGS) and host-, disease-, nutritional- and virus-related factors and to appraise
association between bioelectrical impedance analysis (BIA)-derived phase angle

(PhA) values and sarcopenia in patients with chronic hepatitis C.

Methods: Ninety outpatients with CHC (mean age, 49.9 + 11.3yrs.; 73.3% males;
67.8% non-cirrhotic and 32.2% with compensated cirrhosis) underwent scanning
of ASM and bone mass by dual-energy X-ray absorptiometry. Sarcopenia was
defined as the presence of both low ASMI and low HGS according to the
European Working Group on Sarcopenia in Older People criteria. Osteopenia
and osteoporosis were defined according to the World Health Organization
criteria. The International Physical Activity Questionnaire was used to determine
the physical activity level. Associations were investigated by logistic and linear

regression models.

Results: Sarcopenia, low SMI and low HGS were found in (5.6%), 12.2% and
17.8% patients, respectively. In the multivariate analysis, low ASMI and
sarcopenia were positively associated with low bone mass and inversely
associated with PhA. Low HGS was inversely associated with PhA. Considering
the PhA as dependent variable, age, male sex, diabetes mellitus and sarcopenia

were independently associated with this BIA-derived measurement.

Conclusion PhA may be considered an useful indicator of sarcopenia and its
components in patients with CHC. This BIA-derived measurement has been

recognized as marker of overall muscle quality.



Keywords: chronic hepatitis C; sarcopenia; low handgrip strength; low

appendicular skeletal mass index; phase angle.
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1. INTRODUCAO

Trata-se de dissertacdo vinculada ao Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias
Aplicadas a Saude do Adulto (PrPGCASA) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) que sera apresentada no formato de artigo cientifico, em
consonancia com o0s requisitos estabelecidos pelo PrPGCASA para a

qualificagéo.

Neste trabalho, tenho como proposta avaliar a associacdo entre fatores
relacionados ao hospedeiro, ao virus da hepatite C (HCV) e ao estilo de vida que
podem estar independentemente associados a sarcopenia e seus componentes,
i.e., indice de massa muscular esquelética apendicular [do inglés, (ASM)
appendicular muscle mass; (ASMI) appendicular muscle mass index (ASMI =
ASM/altura?)] e forca de preensdo manual [do inglés, (HGS) handgrip strength],
em pacientes com hepatite C cronica. Trata-se de um dos bracos do projeto
intitulado “Osteoporose e hepatite C crénica: avaliacdo do estado nutricional, das
concentracfes séricas da vitamina D, da densidade mineral 0ssea e das
citocinas inflamatérias em estagios diferentes da doenca hepatica (CAAE
20390513.2.0000.5149).

No ano de 2015, eu me formei em NutricAo no Centro Universitario de Sete
Lagoas, durante minha graduacdo participei de alguns projetos de iniciacédo
cientifica. A partir destas experiéncias, surgiu 0 meu interesse pela docéncia. No
ano de 2017, tive a oportunidade de entrar no Nutriclim - Grupo de Pesquisa
Interdisciplinar e Interprofissional em Nutricdo Clinica e Metabolismo
(dgp.cnpg.br/dgp/espelhogrupo/6049980064582555). @] material aqui
apresentado esta organizado da seguinte forma: 1) Introdugéo; 2)
Consideracdes Iniciais; 3) Objetivos; 4) Métodos; 5) Referéncias; 6) Resultados
apresentados em formato de artigo; 7) Consideragfes finais; Apéndice(s) e

Anexo(s).



Harvey J.
Alter

Michael Charles M.
Houghton Rice

Pesquisadores laureados com o Prémio
Nobel em Fisiologia ou Medicina pela
descoberta do virus da hepatite C (HCV)
no ano de 2020 (Image Credit: Niklas
Elmehed/Twitter/®NobelPrize)
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2.0.CONSIDERACOES INICIAIS

2.1. Antecedentes Cientificos

2.1.1. Prémio Nobel: Descoberta do virus da hepatite C

Em 5 de outubro de 2020, os cientistas Harvey Alter, Michael Houghton e Charles
Rice foram laureados com o Prémio Nobel em Fisiologia ou Medicina pela
descoberta do virus da hepatite C (HCV). Essa descoberta permitiu a abordagem
clinica de “milhdes” de pacientes. Houve com o avancar do conhecimento
melhora significativa da performance dos testes diagnosticos, além da revolugéo
do tratamento da infec¢cdo causada pelo HCV com os agentes virais de acao
direta [do inglés, Direct Antiviral Drugs (DAAs)] (BAUMERT, 2020).

Segundo o Instituto Karolinska, situado na Suécia, os norte-americanos Harvey
J. Alter e Charles M. Rice e o britanico Michael Houghton foram considerados
pesquisadores decisivos na luta contra um "grande problema de saude global
gue causa cirrose e hepatocarcinoma em pessoas ao redor do mundo”. Na
década de 70, Harvey Alter iniciou sua carreira no Departamento de Hematologia
e Hemotransfusdes. Nesse periodo, as descobertas dos virus das hepatites A e
B alcancaram avancos significativos. Apesar deste grande feito cientifico, a
reducdo da incidéncia dos casos de hepatites pds-transfusionais nao foi
observada. Essa comprovagao corroborou com a hipétese de haver “outro virus”,
o qual também seria responsavel por numero expressivo de hepatites pos-
transfusionais. Alter, em colaboracdo com Baruch Blumberg, ganhador do
Prémio Nobel de 1976, devido a descoberta do antigeno de superficie do virus
da hepatite B, iniciou estudos com o objetivo de identificar este agente “potencial”
da hepatite pos-transfusional (BAUMERT, 2020).

Esse agente “potencial” foi, inicialmente, denominado virus da “Hepatite ndo-A,
nao-B”. A infeccdo causada por este virus foi relacionada ao quadro clinico
caracterizado pela fase aguda acompanhada por sintomas frustros que
evoluiam, em sua grande maioria, para a fase crbnica potencialmente letal.

Ainda, foi demonstrado por Alter, a infec¢cdo de chimpanzeés que receberam soro
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de pacientes infectados pelo virus da “Hepatite ndo-A, ndo-B”. Com base nesses
achados, este pesquisador conseguiu comprovar que o agente responsavel
pelas hepatites pos-transfusionais era um “virus” (BURKI, 2020; BAUMERT,
2020).

Em 1982, Michael Houghton iniciou experimentos com o intuito de identificar o
genoma do virus da “Hepatite ndo-A, ndo-B”. Contudo, essa trajetdria,
inicialmente, pautada em métodos cientificos classicos como, por exemplo, a
visualizacdo de particulas virais, foi marcada pela sequéncia de insucessos.
Esse pesquisador se associou aos colegas Qui-Lim Choo e George Kuo e
direcionaram os estudos em prol da abordagem protedmica. Durante cinco anos,
em trabalho laborioso, foi feita a transferéncia de acidos nucleicos isolados de
figado e plasma de chimpanzés infectados pelo virus da “Hepatite ndo-A, nao-
B” para bacteriéfagos, que foram usados como vetores de clonagem. Assim,
vérias bibliotecas de DNA complementar (cDNA) foram geradas. Supondo que
alguns desses cDNAs seriam derivados do virus da “Hepatite ndo-A, ndo-B” e
gue 0s anticorpos contra eles estariam presentes em pacientes com hepatite
decorrente de transmissao parenteral pela hemotransfusdo, Houghton e seus
colegas testaram as proteinas codificadas com o sangue de um paciente
infectado. Apds dois anos de testes, um clone positivo chamado 5-1-1 foi
identificado e permitiu o reconhecimento de um virus RNA, que foi denominado
virus da hepatite C (HCV). A presenca de anticorpos contra proteinas virais em
pacientes e em chimpanzés com “Hepatite ndo-A, ndo-B”, tornou possivel a
identificacdo do HCV como agente causal. Houghton e colegas publicaram suas
descobertas em 1989 (BURKI, 2020; BAUMERT, 2020).

A descoberta de Houghton foi seguida por varios estudos que tinham como
objetivo a demonstracéo da replicacdo do HCV. Charles Rice, virologista que
trabalhava na Washington University, em Saint Louis, teve papel decisivo para o
entendimento do ciclo do HCV. Este pesquisador identificou erros acumulados
no processo de replicacdo do HCV, fato que impedia a replicacdo desse virus.
Foi identificada, entdo, uma regidao na extremidade nao traduzida 3' do genoma
do HCV composta por aproximadamente 100 pares de bases. Rice, Alexander

Kolykhalov e sua equipe, com base na importancia dessa regido para a
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replicacdo viral, a incluiram em RNAs do HCV, assim como uma sequéncia de
consenso para eliminar possiveis erros deletérios. Através desta abordagem de
engenharia genética, os cientistas identificaram um clone de comprimento total
que resultou em infeccéo viral efetiva acompanhada pelo surgimento de doenca
hepatica em chimpanzés. Esse estudo confirmou que o HCV de forma isolada
era capaz de causar hepatite viral (BURKI, 2020; BAUMERT, 2020).

A descoberta feita por Alter, Houghton e Rice abriu caminho para os testes de
triagem aplicados durante as hemotransfusdes e para a elaboracéo de antivirais
que alcancam cura virolégica em cerca de 95,0% dos pacientes infectados pelo
HCV. No entanto, segundo Rice, ainda ha muito a ser estudado: “precisamos de
uma vacina, de medicamentos mais acessiveis e de triagem ampla para a

identificacdo da doenca em fase precoce” (BURKI, 2020).”

2.1.2. Cenario da hepatite C

A infeccao pelo virus da hepatite C (HCV) é considerada um problema relevante
de saude publica no Brasil e no mundo (POLARIS OBSERVATORY HCV
COLLABORATORS, 2017; WHO, 2017). Estima-se que cerca de 71 milhdes de
pessoas sejam portadoras cronicas do HCV e que 399.000 morram, anualmente,
em consequéncia de doenca hepatica associada ao virus (POLARIS
OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2017; WHO, 2017). Endémica em
todo o mundo, a prevaléncia da hepatite C ndo é homogénea e apresenta
diferencas regionais consideraveis (WHO, 2017).

O sistema de vigilancia epidemiologica no Brasil utiliza a presenca do HCV-RNA
como critério diagnostico de hepatite C. A notificacdo compulsoria da hepatite
viral, no Brasil teve inicio em 1996 e, no periodo de 1999 a 2011, foram
notificados 82.041 casos de HCV, sendo 60,1% pacientes do sexo masculino
(BRASIL, 2012). Entre os anos de 2012 a 2015, cerca de 150 mil pacientes, que
apresentavam HCV-RNA positivo, foram identificados pelo sistema de vigilancia
brasileiro (BRASIL, 2015).
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A prevaléncia da infeccéo pelo HCV com base nos dados do Inquérito Nacional
de Hepatites Virais no periodo de 2009 a 2010 nas capitais brasileiras foi de
1,38% (intervalo de confianca - IC 95%,; 1,12-1,64). Dentre essas regides, a
prevaléncia da hepatite C foi maior na regidao Norte [2,1% (IC 95%; 1,4-2,8)]
(PEREIRA et al., 2013).

De acordo coma a historia natural da hepatite C, aproximadamente 80,0% dos
individuos que adquirem a infeccdo aguda tornam-se portadores crbnicos, e
destes, cerca de 20,0% evoluem para a cirrose e suas complicacbes em
aproximadamente 10 a 20 anos apos a infeccdo (ALTER et al., 1992). Dessa
maneira, o niumero de individuos cronicamente infectados pelo HCV, que estao
em risco de evoluir para formas avancadas da doenca hepatica, € projetado em
aumentar de forma significativa nas proximas décadas, especialmente pela falta
de rastreamento efetivo da infeccdo (MOHD HANAFIAH et al.,, 2013;
WESTBROOK & DUSHEIKO, 2014).

Em relacéo ao tratamento nos ultimos 15 anos, o interferon peguilado alfa-2a ou
alfa-2b (Peg-IFN) e a ribavirina (RBV) foram os componentes essenciais do
tratamento antiviral da hepatite C cronica, contudo, a partir de 2011, essa terapia
passa por mudanca profunda e radical (WHO, 2018a). Inicialmente, foram
introduzidos os agentes antivirais diretos [do inglés, Direct-Acting Antivirals
(DAAS)] de primeira geragéo, que compreendiam dois inibidores de proteases
do HCV: boceprevir e telaprevir (EASL, 2011).

Esses medicamentos foram usados em combinacdo com o Peg-IFN + RBV e se
associaram a maior complexidade do tratamento e elevada frequéncia de efeitos
adversos (SARRAZIN et al., 2012). Consequentemente, essa terapia,
atualmente, ndo € mais recomendada em muitos paises (DUSHEIKO &
WEDEMEYER, 2012).

Assim, desde o ano de 2013, a terapia sem o0 emprego de interferon alfa (INF-ao)
tornou-se realidade. Em 2015, a Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medical Agency (EMA) aprovaram novos agentes antivirais diretos

(DAASs): sofosbuvir (inibidor de polimerase nucleotideo analogo); simeprevir
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(inibidor de protease de segunda geracao); daclatasvir (inibidor da HCV-NS5A);
combinagao - sofosbuvir + ledipasvir (inibidor da NS5A); combinacéo paritaprevir
+ ombitasvir + dasabuvir (EASL, 2014).

Ressalta-se que 90,0% dos pacientes acometidos por doenca crénica podem ser
‘curados” com apenas trés meses de terapia. No entanto, o0 avanco no
tratamento da hepatite C crénica também representa um desafio para muitos
sistemas de saude em todo o mundo. Apesar de extremamente seguras e

eficazes, as novas terapias sao caras (WEDEMEYER et al., 2015).

No Brasil, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Hepatite C e coinfec¢cdes (BRASIL, 2019), entre os agentes antivirais diretos
(DAAs) que sao fornecidos pelo Ministério da Saude para o tratamento da
hepatite C crbnica estdo: ledispasvir/sofosbuvir, velpatasvir/sofosbuvir e
glecaprevir/pibrentasvir (NOTA INFORMATIVA N° 13/2019-
COVIG/CGVP/DIAHV/SVS/MS, de 31 de outubro de 2019).

Em sintese, 32 anos ap6s a descoberta do HCV, agentes antivirais diretos
(DAAs) foram desenvolvidos e revolucionaram o tratamento da infeccdo pelo
HCV, proporcionando, assim, perspectivas em relacdo a cura abrangente de
uma infeccdo viral crénica em seres humanos (CHUNG & BAUMERT, 2014;
BURKI, 2020).

2.2. Estado nutricional em pacientes com doenca hepética crénica

Comumente, as doencas hepaticas, principalmente em fase avancada,
ocasionam alteragbes nutricionais relevantes. Por isso, pesquisadores tém
centralizado suas investigacbes no papel desempenhado pela dieta e a
influéncia do estado nutricional na evolucao das doengas hepaticas (MANGUSO
& GOSTINO; YASUTAKE et al., 2012), visto que o figado exerce papel relevante
em vias bioquimicas envolvidas na metabolizacdo de inidmeros nutrientes
essenciais a vida (KALAITZAKIS, 2014).
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Os aspectos nutricionais nesses pacientes sdo considerados fatores de risco
para a progressao da hepatopatia, isto €, contribuem para a promog¢ao ou o
aceleramento do curso da doenca para estagios avangcados: cirrose e carcinoma
hepatocelular. O sobrepeso e a obesidade parecem ter influéncia negativa no
curso clinico dessas entidades clinicas (NEGRO, 2020) e, a desnutri¢cdo, achado
frequente em pacientes com cirrose hepética, representa fator de risco
associado a sobrevida desses individuos (BUNCHORNTAVAKUL & REDDY,
2020).

Dentre as causas associadas a desnutricdo na hepatopatia cronica,
especialmente em vigéncia de fibrose significativa, destacam-se menor ingestéao
dietética, nausea, saciedade precoce, atraso no esvaziamento gastrico, aumento
do gasto energético, ma absorcéo de nutrientes, metabolismo hepatico alterado,
motilidade intestinal prejudicada e supercrescimento bacteriano intestinal
(KACHAAMY et al., 2012; BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2020).

Dessa maneira, no contexto da cirrose hepatica, a desnutricdo é muito relevante.
Essa alteracdo nutricional, nos pacientes cirréticos, € identificada em 13,0% e
pode atingir valores superiores a 90,0% em casos com hepatopatia avancada
(FERREIRA et al. 2011; MENTA et al. 2015). Em estudo prospectivo, em que
foram incluidos 1.053 pacientes com cirrose, na lItalia, a prevaléncia de
desnutricdo avaliada pela antropometria foi de 23,0%, 44,0% e 57,0% em
pacientes com cirrose classificados pelo escore de Child-Turcotte-Pugh - A,
Child-Turcotte-Pugh - B e Child-Turcotte-Pugh - C, respectivamente (MERLI et
al., 1996). Em conjunto, cirrose e desnutricdo contribuem para a perda de massa
muscular esquelética. Esta perda, por sua vez, € considerada indicador relevante
de desnutricdo (CEDERHOLM et al., 2019).
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2.2.1. Massa muscular esquelética

O termo desnutri¢éo €é utilizado para descrever o disturbio nutricional decorrente
da falta de ingestdo e/ou da absorcdo de nutrientes, o que resulta em
modificacdo na composicdo corporal e ocasiona reducdo da massa magra e
deficiéncia da resposta imunoldgica (BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020).

A composicao corporal reflete 0 acumulo de nutrientes e outros substratos, que
sao adquiridos do meio ambiente e armazenados no organismo ao longo da vida
(SHEN et al., 2005). Dentre os modelos usados no estudo da composicao
corporal, destaca-se o modelo de cinco niveis em que a massa corporal €
considerada como a soma de todos os componentes em cada um dos cinco
niveis - atdbmico, molecular, celular, tecidual (tecido-6rgdo) e corpo inteiro
(WANG et al., 1992) (Figura 1).

Nivel de Tecidos
e Orgéios

Nivel Atdmico

Figura 1. Modelo de analise da composicdo corporal em cinco niveis, proposto
por Wang e colaboradores (adaptado de SHEN et al., 2005, pp 4). N, nitrogénio;
CHO, carboidrato.

Em grande parte dos adultos, o musculo esquelético é tido como o maior
compartimento do organismo, representando 60,0% do reservatorio de proteinas
do corpo. Contudo, ha excecdes, tal como na obesidade em que had um excesso
do tecido adiposo (HEYMSFIELD et al.,, 2015). O crescimento muscular

esquelético se inicia no nascimento e atinge seu apice por volta da terceira
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década de vida (SILVA et al., 2014). Diversos fatores podem influenciar nas
caracteristicas da massa muscular esquelética em um individuo na fase adulta.
Dentre elas, a estatura do individuo, a proporcédo da adiposidade, a etnia, 0s
fatores genéticos, a pratica de atividade fisica, 0os niveis hormonais e a dieta
(HEYMSFIELD et al., 2014; HEYMSFIELD et al., 2015). Em torno da quarta
década de vida, os individuos iniciam a perda gradual da massa muscular
esquelética, e, a partir da sétima década de vida, a velocidade de atrofia
muscular acelera (FORBES et al., 1999; JANSSEN et al., 2000).

Os primeiros relatos na literatura cientifica sobre mensuragéo acurada da massa
muscular esquelética em seres humanos coincidem com o surgimento do termo
“sarcopenia’, isto &, no final da década de 80 (HEYMSFIELD et al., 2014).

2.2.2. Massa muscular esquelética e nomenclaturas

A massa muscular esquelética é determinada pelo equilibrio entre a sintese e a
degradacdo de proteinas, assim, na pratica clinica, a detec¢éo de anormalidades
do sistema muscular esquelético torna-se relevante (HEYMSFIELD et al., 2014;
HEYMSFIELD et al., 2015). Por outro lado, varios termos tém sido empregados
para denominar a perda da musculatura esquelética. Dentre eles destacam-se
“sarcopenia”, “miopenia”, “dinapenia’, “miosteatose”, “sarco-osteopenia’ e
“sarco-osteoporose” (RIBEIRO & KEHAVIAS, 2014).

Como descrito anteriormente, a perda da massa muscular, é considerada
indicador importante de desnutricio (CEDERHOLM et al., 2019). Desnutricdo &
definida como estado morbido secundario a deficiéncia ou excesso, relativo ou
absoluto, de um ou mais nutrientes (JELLIFFE, 1966). Dessa forma, em
conjunto, essas nomenclaturas partem de um ponto comum, no entanto, este
excesso de termos ja antecipa a complexidade do mecanismo da perda muscular
em vigéncia de comorbidade crénica (EVANS et al., 2008; FEARON, EVANS &
ANKER, 2011) (Figura 2.).
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Miopenia - perda  muscular
clinicamente relevante devido a qualquer

doenga e em qualquer idade { Desnumm - “gstado mérbido

Grau relevante de perda muscular que relativo ou absoluto, de um ou mais
estd associada a capacidade funcional trientes”

prejudicada e/ou com risco aumentado
de morbidade ou mortalidade

Caquexia - 5% de perda de peso corporal
livre de edema nos 12 meses anteriores (ou
um indice de massa corporal < 20 kg/m?) em
pacientes com doenga crbnica e, pelo menos,

- trés dos seguintes critérios clinicos e
Sarcopenia - perda de massa e ' laboratoriais: diminuicdo da forca muscular,

fungdo do misculo esquelético e forca fadiga, anorexia, baixo indice de massa livre
e/ou desempenho ‘ de gordura e bioquimica anormal,
caracterizada por aumento dos marcadores
inflamatérios [proteina C-reativa, interleucina
(IL)-6], anemia (Hb < 12 g/dL), ou baixos niveis

de albumina sérica (< 3,2 g/dL)

Figura 2. Massa muscular esquelética e nomenclaturas — varios termos tém sido usados e, em conjunto, indicam a complexidade do
mecanismo da perda muscular em vigéncia de comorbidade cronica (foto - arquivo da autora).
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Em sintese, ndo existe padronizacdo nos diversos termos usados para descrever o
compartimento “massa muscular”. Varios termos tém sido empregados como, por exemplo,
massa muscular, massa muscular, esquelética, massa magra, massa livre de gordura,
todos tentando representar o mesmo compartimento: a massa muscular (GONZALEZ,
2021).

Dessa maneira, GONZALEZ (2021) sugere que cada termo deve ser utilizado de acordo
com o método selecionado para a avaliagdo da composi¢cdo corporal. Segundo a autora,
poucos métodos de avaliacdo de composicao corporal tém a capacidade de mensurar
diretamente a massa muscular. Dentre eles destaca-se a ressonancia magnética nuclear
(RMN). Por meio da RMN ¢é possivel ndo so avaliar a massa muscular esquelética total em
kg [do inglés, (SMM) skeletal muscle mass] como, também, a distribuicdo regional. Ainda,
a tomografia computadorizada € capaz de analisar a massa muscular esquelética de forma
direta. Contudo, este instrumento utiliza apenas a area muscular esquelética da regido de
Ls. Geralmente, esta medida é ajustada pela altura ao quadrado e apresentada como indice
do musculo esquelético em cm?/m? [do inglés, (SMI) skeletal muscle index] (BUCKINX et
al., 2018). Além dos métodos ja descritos, ressalta-se a diluicdo de creatina marcada (do
inglés, D3-creatine dilution), no momento, disponivel apenas para pesquisa (EVANS et al.,
2019).

Outro termo comumente usado nos estudos que abordam a massa muscular é a massa
livre de gordura [do inglés, (FFM) fat-free mass]. Este compartimento corporal é avaliado
pelos métodos bicompartimentais, isto €, o corpo humano é dividido em dois grandes
compartimentos, de acordo com as caracteristicas quimicas: a massa de gordura ou massa
gorda [do inglés, (FM) fat mass] e a FFM (GONZALEZ, 2021). Dentre os métodos
bicompartimentais destacam-se as estimativas de composicéo corporal obtidas por meio
de pregas cutaneas, a hidrodensitometria e a pletismografia aérea (BODPOD®) e a medida

de agua corporal total por técnicas de diluicédo.

Ainda, deve-se considerar o termo massa magra [do inglés, (LM) lean mass ou (LBM) lean
body mass]. Este o compartimento corporal néo inclui a gordura anatdbmica ou gordura de
armazenamento (contida no tecido adiposo subcutaneo e visceral), mas inclui a gordura
essencial, presente nas membranas celulares, na medula 6ssea, e nas bainhas dos nervos

e cérebro (MAZZOCCOLI, 2016). Vale ressaltar que, no momento, nao existe um
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instrumento capaz de mensurar a massa magra. Além deste aspecto, este termo é usado
erroneamente como sinbnimo de massa livre de gordura FFM, principalmente em
portugués, quando se refere ao compartimento complementar ao FM (massa gorda e
massa magra) (GONZALEZ et al., 2018; GONZALEZ, 2021).

Finalmente, outro termo muito utilizado como marcador de massa muscular € a massa
muscular esquelética apendicular [do inglés, (ASM) appendicular muscle mass; (ASMI)
appendicular muscle mass index (ASMI = ASM/altura?)] avaliada pela absorciometria por
dupla emisséo de raio X (DXA), principalmente usada na avaliacdo de sarcopenia em
idosos. No entanto, o compartimento medido pelo DXA é o tecido mole magro apendicular
(appendicular lean soft tissue - ALST) e este deveria ser o nome correto a ser utilizado. A
maior parte dos musculos estdo localizados nos bracos e pernas (75,0%) e, portanto, esta
medida apendicular pode ser considerada bom marcador da massa muscular total.
Entretanto, o ALST também € apenas estimativa da massa muscular apendicular, uma vez
gue a maior parte da ALST (75,0 - 85,0%) é composta de muasculo, mas o restante é
constituido de pele e tecido conectivo (BUCKINX et al., 2018; GONZALEZ et al., 2018;
GONZALEZ, 2021),

No presente estudo, empregaremos os termos indice de massa muscular esquelética
apendicular [do inglés, (ASM) appendicular muscle mass; (ASMI) appendicular muscle
mass index (ASMI = ASM/altura?)] e forca de preensdo manual [do inglés, (HGS) handgrip
strength]. Ainda, adotaremos os critérios diagnésticos do “The European Working Group on
Sarcopenia in Older People” (CRUZ- JENTOFT et al., 2019b) e, dessa forma, usaremos o

termo sarcopenia, que sera descrito com maior detalhamento a seguir.

2.3. Historico do termo sarcopenia

Em 1931, o neurologista chamado Macdonald Critchley descreveu, pela primeira vez na
literatura, a associacdo entre a reducdo da massa muscular esquelética associada ao
envelhecimento. Esse médico fazia parte do corpo médico do Hospital King's College, em
Londres (CRITCHLEY, 1931). Posteriormente, nos anos 70, Nathan Shock, a partir de
dados de um estudo longitudinal pioneiro na area da geriatria, publicou uma série de artigos
sobre alteracdo das funcdes fisiologicas e o avancar da idade (SHOCK, 1970).
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Durante um congresso médico realizado em Albuquerque (EUA), no ano de 1988, que tinha
como ponto principal a avaliacdo do estado nutricional e da condicdo de saude em
decorréncia do envelhecimento, surgiu o termo “sarcopenia”. Durante o evento, Rosenberg
(1989) evidenciou: “o declinio da massa muscular esquelética relacionado ao
envelhecimento é dramético e, do ponto de vista da funcionalidade, € extremamente
significativo”, esse pesquisador pontuou a necessidade do reconhecimento dessa “entidade
clinica” pela comunidade cientifica e propds, baseado na raiz grega, o termo “sarcopenia” -
sarx - para carne e - penia - para perda (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG, 1997). A
partir desse marco cientifico, a sarcopenia foi definida como o declinio da massa muscular
esquelética, geral e progressivo, que ocorre com o0 envelhecimento (ROUBENOFF &
HUGHES, 2000).

A partir da sua primeira descri¢cdo na década de 1980, a definicdo de sarcopenia tem sido
alterada por varios grupos de pesquisa (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG, 1997). Dentre
essas alteracfes, dois marcos recentes devem ser ressaltados. O primeiro trata-se da
inclusdo da funcdo muscular em seis consensos desde o ano de 2010 (MUSCARITOLI et
al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2010; FIELDING et al., 2011; MORLEY etal., 2011; CHEN
et al., 2014; STUDENSKI et al., 2014). O foco foi direcionado para a avaliagdo da funcao
muscular ou qualidade do musculo, que € geralmente investigada pela avaliacdo da forca

muscular ou do desempenho em atividades fisicas.

Essa tendéncia atribui-se a identificacdo, em estudos clinicos expressivos, do
comportamento da “forca muscular’ ou do “desempenho em atividades fisicas” como
preditores mais robustos que a avaliacdo isolada da massa muscular em varios desfechos
clinicos negativos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019a).

O segundo marco foi o reconhecimento da sarcopenia como uma condicdo clinica
independente (ANKER et al., 2019). Essa entidade foi, entdo, elencada na Classificacao
Internacional de Doencas, em 2016, quando recebeu o codigo CID 10 - M62.84:

insuficiéncia muscular (ANKER et al., 2019).

No entanto, apesar dos avangos em relagdo ao conhecimento da sarcopenia, essa
condicdo ainda € subdiagnosticada. Em parte, essa constatacdo pode ser atribuida as

ferramentas existentes na pratica clinica e a falta de um norteador mais conciso em relacao
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aos pontos de corte a serem adotados em populacdes diferentes (CRUZ- JENTOFT et al.,
2019a).

Evidéncias sugerem que entre a faixa etaria de 20 a 70 anos, ha perda de aproximadamente
40,0% da massa muscular esquelética (ROGERS & EVANS, 1993) e pode ultrapassar
50,0% em individuos com idade igual ou superior a 80 anos (BAUMGARTNER et al., 1998).

2.3.1. Definicdo de sarcopenia

A sarcopenia foi definida como distarbio muscular esquelético progressivo e generalizado
gue envolve a perda acelerada de ambas, massa e fungdo muscular (CRUZ-JENTOFT et
al., 2019a).

Desordem muscular esta ligada ao aumento de desfechos clinicos negativos, que incluem
quedas, declinio funcional, fragilidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019b). A
primeira vez que foi utilizada o termo sarcopenia, este se referia a perda de massa muscular
e funcdo muscular, referentes ao processo de envelhecimento (ROSENBERG, 1989;
ROSENBERG, 1997).

Durante décadas, o vocabulo foi usado para descrever a perda isolada da massa muscular
(massa muscular reduzida), sem referéncia a questdo da funcdo muscular, contudo, esse
conceito ainda é utilizado em nossa contemporaneidade, particularmente em alguns
estudos sobre estado nutricional em pacientes com neoplasia (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019a).

Em consonancia com o progresso e atualiza¢des ocorridos na ultima década, a partir de
varios consensos globais elaborados por grupos de especialistas, a funcdo muscular foi
incluida no conceito de sarcopenia. Todavia, a aquiescéncia universal sobre as variaveis e
0s pontos de corte a serem adotados nao foi alcancada até o presente momento (Quadro
1).

Emaciated Man, First Century a.C.
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Quadro 1. Consensos internacionais sobre sarcopenia

Grupo de Estudos/

Critérios para o

diagnéstico

Métodos sugeridos

40

Critérios para os pontos de corte

Autor e ano

The European Working
Group on Sarcopenia in
Older People

(CRUZ-JENTOFT et al., 2010)

Massa muscular reduzida
associada ao desempenho
fisico reduzido ou forca
muscular reduzida

Di L
presenca do critério 1 +

Observacdo: Os pontos de
corte nao foram definidos

. Massa muscular esquelética pelos
métodos de absorciometria de duplo
feixe de raios-X, de bioimpedancia
elétrica ouatraves de outras
ferramentas de avaliacdo nutricional

. Desempenho fisico: Velocidade de

marcha

. Forca muscular: forca de preenséo
Manual

itério 1 | lti Tt
Bioimpedancia elétrica

+ Indice de massa muscular esquelética apendicular reduzida

= massa muscular esquelética apendicular/altura2

» Indice de massa muscular esquelética apendicular <2 DP
abaixo da média de adultos jovens (Chien et al., 2008):

* Homens <8,87 kg/m?

* Mulheres <6,42 kg/m?2

it 2 | ~ 4
(LAURETANI et al., 2003)

* Homens <30,0 kg
* Mulheres 20,0 kg

i 5 fafouila) Sl
. Bateria de Curto Desempenho <8

(GURALNIK et al., 2000)

. Velocidade de marcha: <0,8 metros/segundo no

percurso de 4 metros
(LAURETANI et al., 2003)

DP, desvio padréo; kg, quilograma; m2, metro quadrado




(Continuacao) Quadro 1. Consensos internacionais sobre sarcopenia

Grupo de Estudos/ Autor

Critérios para o

diagnéstico

Métodos sugeridos

41

Critérios para os pontos de corte

e ano
The FNIH sarcopenia
project: rationale, study
description, conference

recommendations, and

final estimates.

(STUDENSKI et al., 2014)

Massa muscular reduzida
associada ao desempenho
fisico reduzido ou forca
muscular reduzida

N I

Observagdo: Os pontos de
corte foram definidos e o
desempenho fisico foi
avaliado como desfecho.

. Massa

. Desempenho

muscular esquelética pelo
método de absorciometria de duplo feixe
de raios-X

fisico: Velocidade de

marcha

HArio 1: | &t id
Absorciometria de duplo feixe de raios-X

« indice de massa muscular esquelética apendicular reduzida
= massa muscular esquelética apendicular/indice de massa:
corporal

«Homens: <0.789
« Mulheres: <0,512

N « :

* Homens: <26 kg
* Mulheres: <16 kg

itéria 3 nio d fisi

* Velocidade baixa da marcha < 8metros/segundo

DP, desvio padrao; kg, quilograma; m2, metro quadrado
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A definicdo de sarcopenia mais citada na atualidade é a que foi proposta pelo European
Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT et al., 2010),
apoiada pelo Asian Working Group on Sarcopenia Asian (CHEN et al., 2014), que em
janeiro de 2019 foi atualizada na revisdo do consenso denominado EWGSOP 2 (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019b).

No consenso EWGSOP2, os pontos de corte foram definidos e o desempenho fisico foi

direcionado a avaliacdo da gravidade da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2019b).

No presente trabalho, a verséo inicial do European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT et al., 2010), publicada em 2010 sera denominada
EWGSOP1 e a versdo revisada, atualizada em 2018 e publicada em 2019, sera
denominada EWGSOP2 (Figura 3) (Tabela 1).

Na avaliacdo do musculo esquelético, um aspecto importante é a qualidade do musculo.
Esse termo, é utilizado em todo mundo em areas afins do conhecimento cientifico (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019a). No entanto a “qualidade muscular’ pode associar-se a dois
conceitos diferentes, isto €, a relacdo entre a forca e a massa (quantidade) do proprio

musculo, como também, pode se referir as caracteristicas da massa muscular.

Nesse contexto, a presenca de adiposidade intermuscular ou intramuscular, denominada
mioesteatose (GOODPASTER, THAETE & KELLEY, 2000; LARSON-MEYER et al., 2006),
é fator determinante para a caracterizacdo da qualidade. Apesar da relevancia desse
aspecto em determinar a saude da massa muscular, ndo ha evidéncias suficientes para o
seu emprego de forma rotineira na pratica clinica (CORREA-DE-ARAUJO et al., 2017).
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Nao
| Suspeicio clinica ou SARC-F - positivo l | Reavaliar regularmente
-
-
| Medir a forga de preensio | I Avalie outras causas dos sintomas |

i Hedurida

y : PET ™a pratica clinica, essa
Sarcopenia proviv ¢l constatagdo ¢ suficiente para

+ prosseguir 4 avaliacho das causas
e iniciar intervencio

Mensurar a massa muscular

Absorciometria de duplo feixe de raios-X
ou métodos alternativos

!
Sarcopenia confirmada | Avaliar as causas e iniciar a

L mitervencio
*

Mensurar o desempenho fisico
Velocidade da marcha
TUG

Rdhridla

¥

Sarcopenia grave

Figura 3. Algoritmo simples para diagnosticar sarcopenia na pratica clinica. Adaptado de
Cruz-Jentoft et al., 2019b com permissdo da Oxford University Press. TUG = Timed Up and
Go test. *Outras causas que expliguem a forca muscular reduzida sempre devem ser
consideradas (como por exemplo, depresséo, acidente vascular cerebral, distdrbios do
equilibrio ou distdrbios vasculares periféricos). SARC-F é um questionario rapido para
rastrear sarcopenia usando informacdes autorreferidas sobre quedas, mobilidade e forga. O
instrumento possui cinco perguntas sobre forga, assisténcia com caminhadas, levantar-se
de uma cadeira, subir escadas e quedas. Timed Up and Go test, teste de avaliacdo da
mobilidade funcional, cujo desempenho estd relacionado com o equilibrio, marcha e
capacidade funcional do idoso, podendo indicar seu grau de fragilidade
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Tabela 1. Pontos de corte para sarcopenia segundo o consenso da European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP 2)
Pontos de corte para Pontos de corte para Referéncias

homens mulheres

Pontos de corte para forca muscular reduzida avaliada pela forca de preenséo e pelo teste de levantar-se da cadeira/assentar-se na cadeira

Forca de preenséo <27kg <16 kg DODDS et al., 2014

Teste de levantar e sentar da cadeira >15 s para cinco elevagdes da cadeira CESARI et al., 2019

Pontos de corte para massa muscular reduzida

Massa muscular esquelética apendicular <20 kg <15 kg STUDENSKI et al., 2014

Massa muscular esquelética apendicular/altura? <7,0 kg/m? <5,5 kg/m? GOULD et al., 2014

Pontos de corte para desempenhofisico

reduzido

Velocidade da marcha <0,8 m/s CRUZ-JENTOFT et al., 2014
STUDENSKI et al., 2011

Short Physical Performance Battery <8 pontos PAVASINI et al., 2016
GURALNIK et al., 1995

Timed Up and Go test =20s BISCHOFF et al., 2003

Teste de caminhada de 400 metros N&o concluido ou 26 min para conclus o NEWMAN et al., 2006

Kg, quilograma; m, metro; s, segundo; min, minuto. Adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019b com permisséo da Oxford University Press.
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Ao ser diagnosticada a sarcopenia, é recomendada abordagem sistematica com o intuito
de determinar as causas potenciais (CRUZ-JENTOFT et al., 2010), uma vez que, ao
caracterizar deplecdo da massa muscular, seja pelo processo de envelhecimento ou por
causas secundarias, as quais incluem a presenca de doencga aguda e/ou crénica, além
de causas subjacentes (Quadro 2) (CRUZ- JENTOFT et al., 2019b), a sarcopenia € uma

condicdo complexa e pode ser influenciada por fatores diversos.

Quadro 2. Causas subjacentes da sarcopenia

Aspectos nutricionais

* Baixa ingestéo de proteinas

* Baixa ingestéo de calorias

* Deficiéncia de micronutrientes

* M& absorcao e outras condi¢cdes gastrointestinais
* Anorexia (envelhecimento problemas orais)

Aspectos associado a inatividade

* Repouso imobilidade descondicionamento fisico
* Baixa atividade estilo de vida sedentario

Comorbidades

* Doencas Osseas e articulares

* Distarbios cardiorrespiratorios, incluindo insuficiéncia cardiaca cronica e doenca
pulmonar obstrutiva cronica

* Distlrbios metabdlicos (particularmente o diabetes mellitus)

* Doencas enddcrinas (particularmente nainsuficiéncia/deficiéncia androgénica)
» Comorbidades neuroldgicas

* Neoplasia/cancer

* Doenca hepatica e doenca renal

Aspectos relacionados a iatrogenia

* Admissao hospitalar

* Relacionado ao uso de medicamentos e drogas

Adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019 com permisséo da Oxford University Press.
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2.3.2. Sarcopenia e hepatopatia cronica

A relacdo entre o figado e o estado nutricional € extremamente relevante. Conforme
descrito previamente, esse 6rgao exerce papel importante em vias bioquimicas envolvidas
na metabolizacdo de diversos nutrientes essenciais a vida (KALAITZAKIS, 2014). As
hepatopatias, especialmente em fase avancada, resultam em grande impacto nutricional
(BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020).

Nesse contexto, vérias evidéncias tém demonstrado a associacdo da sarcopenia com
desfechos negativos nessa populagcédo (Tabela 2) (DASARATHY & MERLI, 2016). Dentre
esses desfechos, destacam-se a reducdo da qualidade de vida bem como a reducao da
sobrevida em pacientes com cirrose. Em investigacao prévia, apesar de ndo estar
completamente estabelecida na literatura cientifica, foi proposta a inclusdo da perda da
massa muscular esquelética para a pontuacédo do Modelo para Doenca Hepatica Terminal,
do inglés, Model for End-Stage Liver Disease, sistema de pontuacdo que quantifica a

urgéncia do transplante de figado em pacientes cirroticos (MONTANO-LOZA et al., 2016).

Em estudos prévios, desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa, BERING et al. (2018a),
por meio da bioimpedancia elétrica, avaliaram a prevaléncia de massa magra baixa em 135
pacientes com hepatite C cronica. Nesse estudo, foi verificada prevaléncia significativa de
massa magra diminuida, independentemente, do grau de hepatopatia, isto é, 28,3% e
18,0% em pacientes com cirrose compensada e pacientes com hepatite C crénica sem

cirrose, respectivamente.

Em outro estudo, conduzido por BERING et al. (2018b), foram incluidos 104 pacientes com
hepatite C crbnica, submetidos a avaliacdo do indice de massa muscular esquelética
apendicular e da massa 0ssea por meio da absorciometria de duplo feixe de raios-X, em
gue nessa investigagéo, 34,6%, 27,9%, 14,4%, 8,7% e 3,8% dos pacientes apresentavam
densidade mineral 6ssea baixa, forca muscular reduzida (avaliada pela dinamometria), pre-
sarcopenia (massa muscular baixa, avaliada pela absorciometria de duplo feixe de raios-
X), sarcopenia (massa muscular e forca muscular, ambas reduzidas) e obesidade

sarcopénica, respectivamente.
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De forma relevante, o agravamento de grande numero de doengas crbnicas associa-se a
nutricdo inadequada (GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY COLLABORATORS, 2013).
Individuos obesos, por exemplo, tém maior risco de doencas cardiovasculares, cancer e
alteracOes funcionais/locomotoras apresentando taxas de mortalidade mais elevadas
guando afetados por qualguer uma dessas enfermidades (UPADHYAY et al., 2018). Vérias
evidéncias tém demonstrado que o consumo alimentar excessivo e a inatividade fisica,
consideradas praticas comuns do estilo de vida da sociedade moderna, também sao
verificadas em pacientes com hepatopatia (BOSE et al., 2014; MENTA et al., 2015).

Assim em pacientes infetados cronicamente pelo HCV, outros fatores além dos efeitos virais
diretos podem acelerar a evolucédo da doenca hepatica (LINGALA & GHANY, 2015), como
distarbios nutricionais e metabdlicos, que contribuem para a progressao da fibrose hepética
(MASSARD et al.,, 2006). No outro extremo do estado nutricional alterado, conforme
descrito acima, a desnutricdo é condicao prevalente em hepatopatas e esta relacionada as
complicacBes clinicas diversificadas (Tabela 2) (DASARATHY & MERLI, 2016;
BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020).

Portanto, em decorréncia da importancia do tema e do impacto que a nutricdo tem na
abordagem integral de qualquer individuo, em especial, em pacientes com hepatopatia
cronica, é imprescindivel que iniciativas sejam tomadas para ampliar a identificacdo e a
abordagem de disturbios nutricionais nesses individuos. No cenario da hepatite C crénica,
os profissionais da area da saude tém um grande desafio ao abordarem esses pacientes,
pois em determinadas situacfes, em um unico individuo podem ser identificados sarcopenia
e excesso de gordura corporal. Essa condi¢cao € denominada obesidade sarcopénica, isto
€, concomitantemente, ha diminuicdo da massa muscular, reducéo da forgca muscular e
excesso de massa gorda. Em vigéncia da obesidade sarcopénica, verifica-se mortalidade
elevada e varias associacbes com desfechos clinicos negativos (ESLAMPARAST et al.,
2018; DONINI et al., 2020).

Por conseguinte, a melhor compreensdo da composicdo corporal de individuos com
hepatite C crbnica, independentemente da gravidade da doenca hepatica, torna-se
relevante para clinicos, hepatologistas e nutricionistas engajados no cuidado rotineiro

dessa populacéo.
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Tabela 2. Associacao entre sarcopenia e desfechos negativos na cirrose hepatica.

Método para definir sarcopenia

Desfecho

Autor (ano) N

Selberg (2002) 305
Shahid (2005) 61

Alvares da Silva (2005) 121
Englesbe (2010) 163
Carey (2010) 294
Merli (2010) 38
Montano-Loza (2012) 112
Tandon (2012) 142
DiMartini (2013) 338

Bioimpedancia elétrica

Forca de preensdo manual, espessura da dobra
cutanea tricipital ou circunferéncia muscular do
braco

Teste de forca de preensdo
manual, antropometria

Area transversal do musculo psoas (esquerdo e

direito) ao nivel da quarta vértebra lombar (L4)

Teste de caminhada de 6 minutos

Antropometria (area muscular do braco/dobra
cutinea tricipital)

Area do musculo psoas na regido das vértebras
lombares L3/L4 (tomografia computadorizada)

indice de massa muscular esquelética lombar na

regido da vértebra lombar L3 (tomografia
computadorizada/ressonancia nuclear
magnética)

Grupo muscular: reto abdominal, piramidal,
transverso abdominal, obliquos internos e

externos, grande dorsal, quadrado lombar, psoas
maior, psoas menor e eretores da espinha na
regido das vértebras lombares L3/L4 (tomografia
computadorizada)

Sobrevivéncia menor com angulo de fase <5,4°

Aumento da mortalidade pés-operatoria.

Maior mortalidade para menor forca de preensdo manual

Sobrevivéncia reduzida apés transplante ortotépico de figado, RC = 3,7/1000 mm? (area
do musculo psoas)

Cada reducgéo de 100 metros no teste de caminhada de 6 minutos reduz a sobrevida (RC
=0,48)

Area muscular do brago <5° percentil: risco relativo de morte de 1,79.

Aumento do risco de mortalidade em 2,26 vezes em pacientes sarcopénicos

Aumento do risco de mortalidade em 2,36 vezes em pacientes sarcopénicos

Aumento da mortalidade apenas em homens de acordo com a reducdo do indice de
massa muscular esquelética, isto €, a cada unidade de queda na massa muscular ha
elevacgéo dos 6bitos

n, nimero de pacientes; SPPB, Short Physical Performance Battery; RC, razao de chances. Adaptado de DASARATHY & MERLI, 2016
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(Continuacao) Tabela 2. Associacao entre sarcopenia e desfechos negativos na cirrose hepatica.

Autor (ano) n
Kim (2014) 89

Masuda (2014) 204

Durand (2014) 376

Hamaguchi 200
(2014)

Lai (2014) 50
Hara (2016) 161

Kalafateli (2017) 232

Wang (2016) 292

Método para definir sarcopenia
Medida da espessura do musculo psoas direito
dividida pela altura (mm/m) (tomografia
computadorizada)
Area do musculo psoas inferior ao percentil 5 na
regido da vértebra lombar L3 (tomografia
computadorizada)
Area do musculo psoas na regido do umbigo
(tomografia computadorizada)
Area do musculo psoas na regido da vértebra
lombar L3 (tomografia computadorizada)

indice de fragilidade, SPPB

Bioimpedancia elétrica

Area do musculo psoas na regido da vértebra
lombar L3 (tomografia computadorizada) e
Avaliacdo Global do Royal Free Hospital

Efeito da forca de preensdo, massa muscular,
gualidade muscular, SPPB na mortalidade em lista
de espera para transplante hepético

Desfecho
Aumento do risco de mortalidade em 5,4 vezes em vigéncia de sarcopenia

Sarcopenia determina maior risco: morte (duas vezes) e septicemia (5,3
vezes)

Aumento da mortalidade a cada diminuicdo da unidade da area muscular

Mediana da sobrevida apés transplante ortotépico de figado: pacientes
sarcopénicos = 17,6 meses versus pacientes ndo sarcopénicos = 33,9
meses

Mortalidade 45% maior para cada aumento da pontuacdo no indice de
fragilidade Aumento de 19% na mortalidade para cada
pontuacao diminuida no desempenho fisico

73 6bitos em uma média de 1005 dias de acompanhamento

Infecgdo apos transplante ortotdpico de figado (RC = 6,55), necessidade de
ventilacdo (RC = 8,5), permanéncia na UTI> 5 dias (RC = 7,46), com
frequéncia maior em pacientes sarcopénicos

Forca de preensédo (RC = 0,74), SPPB (RC = 0,89), qualidade muscular
(RC = 0,77), exceto massa muscular (RC = 0,91), associaram-se a
sobrevida reduzida

Hanai (2016) 149 Area do musculo psoas na regido das vértebras Maior taxa de perda muscular (>3,1%/ano) associa-se com mortalidade

lombares L3/L4 (tomografia computadorizada)

elevada (RC = 2,73)

n, nimero de pacientes; SPPB, Short Physical Performance Battery; RC, razao de chances. Adaptado de DASARATHY & MERLI, 2016.
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2.3.3. Diagnostico de sarcopenia na hepatopatia crénica

No contexto da doenca hepatica crbnica, a Ultima década teve como destaque
varias investigacfes que focaram na avaliacdo da sarcopenia (DASARATHY &
MERLI, 2016; BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020). Como dito anteriormente, a
massa muscular diminui com o envelhecimento, isto €, h& perda de
aproximadamente 1,0% ao ano até que o individuo atinja os 70 anos de idade e,
subsequentemente, essa perda aumenta para 1,5% ao ano (BAUMGARTNER
et al., 1998). Em pacientes com cirrose hepatica, a frequéncia anual de perda
muscular é maior e evolui de forma mais rdpida. Observou-se que, nesses
pacientes, perdas maiores que 3,0% ao ano aumentam o risco de mortalidade,
independente da gravidade da doenca hepatica (HANAI et al. 2016)

Vale ressaltar que o espectro de alteragdes da massa muscular em pacientes
com hepatopatia € amplo. Em casos de cirrose avancada, a alteragdo muscular
torna-se pronunciada e pode ser identificada em avalia¢gBes clinica e nutricional,
ambas, passiveis de serem usadas em cenarios de pratica clinica. Por outro
lado, em estagios iniciais da doenca hepatica, a perda muscular pode ndo ser
claramente evidente. J& nas fases progressivas das hepatopatias, a presenca
de ascite e de obesidade podem dificultar o reconhecimento da sarcopenia.
Assim, torna-se essencial que o0s métodos de avaliacdo da massa
muscular/massa livre de gordura fornecam formas de medidas objetivas,
reprodutiveis e validadas para essa populacdo especifica. Ainda, devem ser
considerados o estado nutricional e o grau de hepatopatia dos pacientes
(MONTANO-LOZA & EBADI, 2020).

Como mencionado anteriormente, de acordo com European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP), sarcopenia refere-se a perda de massa
e funcdo muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al.,
2019a). Entretanto, nos estudos publicados até o0 momento, que tinham como
objetivo avaliar sarcopenia em pacientes com doenca crbnica do figado, em sua
maioria, a massa muscular/massa livre de gordura foi avaliada de forma isolada
(MONTANO-LOZA & EBADI, 2020). Dessa maneira, varias lacunas, ainda

existem sobre esse tema.
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A prevaléncia da sarcopenia gira em torno de 70,0% a 100,0% em varias
investigacdes que avaliaram esta alteracdo da composicdo corporal em
pacientes cirrticos listados para serem submetidos ao transplante hepatico
(FERREIRA et al., 2011). Contudo, os estudos sédo heterogéneos em VAarios
aspectos, tais como em relacdo aos metodos empregados, a forma de
mensuragdo da massa muscular/massa livre de gordura e/ou da
performance/forca muscular, a auséncia de pontos de cortes especificos para
hepatopatas, a inclusdo pacientes com etiologias e as diferentes fases da
doenca hepatica (DASARATHY & MERLI, 2016; MONTANO-LOZA & EBADI,
2020). Ainda, as diferencas da massa muscular/massa livre de gordura podem
estar relacionadas ao sexo, a etnia e a area geogréfica do paciente (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2019a).

Em nossa comtemporaneidade, ndo existe técnica padronizada para o
diagnéstico de sarcopenia, seja em sua forma primaria associada ao
envelhecimento ou quando ocasionada por causas secundarias em qualquer
populacao, incluindo pacientes acometidos por doencas hepaticas (SINCLAIR,
2019). Conforme descrito acima, a maioria das investigagcbes estavam
direcionadas a avaliacdo isolada da massa muscular/massa livre de gordura
(MONTANO-LOZA & EBADI, 2020). Os estudos que incorporam a avaliacdo da
qualidade/forca muscular e/ou a analise da funcionalidade sé&o escassos. Além
deste aspecto, estas investigacbes usam protocolos heterogéneos em

populacdes variadas.

Existem varias modalidades para quantificacdo da massa muscular, incluindo
técnicas diretas e indiretas, como antropometria, biocimpedancia elétrica,
absorciometria de duplo feixe de raios-X, ultrassom, ressonéancia magnética

nuclear e tomografia computadorizada (Quadro 3).
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Quadro 3. Meétodos/instrumentos usados na avaliacdo da massa

muscular/massa livre de gordura em pacientes com hepatopatia.

Métodos empregados para Vantagens Desvantagens

avaliacao da massa

muscular/massa livre de

gordura

Cenério — Pratica clinica

Circunferéncia muscular do Custo menor; ndo Baixa reprodutibilidade; as

braco invasivo; disponibilidade mensuracfes séo

maior influenciadas pela perda de

tecido adiposo subcutaneo;
requer treinamento
especializado

Anédlise da composicdo N&o invasivo; rapido; As  mensuragbes  sao

corporal pela bioimpedéancia simples; custo menor influenciadas pelos

elétrica seguintes fatores: retencao
de liquidos; uso de
diuréticos; ingestdo de
liquidos e alimentos
previamente ao teste;
realizacdo de atividade

fisica em momento anterior
ao procedimento

Absorciometria de duplo feixe
de raios-X

Nao invasivo; custo
intermediario;
disponibilidade maior

quando comparada aos
métodos de imagem;
resultados consistentes e
pouca exposicao a
radiacao

As  mensuragdes  sdo
influenciadas pela presenca
de edema em membro
inferior

Cenario - Laboratério de pesquisa/pesquisa clinica

Ultra-som (espessura do

musculo da coxa)

N&o invasivo; simples;
confidvel; custo menor;
auséncia de exposicdo a
radiacdo; o método nado €
influenciado pela presenca
de edema

Reprodutibilidade, até o
presente momento, nao foi
néo aferida

Tomografia
computadorizada/Ressonéancia
magnética nuclear

Rapido; preciso; o método
ndo é influenciado pela
presenca de ascite ou
edema; capacidade de
quantificar a quantidade e
a qualidade, isto é, a
presenca de infiltracdo de
gordura  (mioesteatose),
do musculo esquelético

Caro, exposicao a radiacéo
guando o0 paciente é
submetido a tomografia
computadorizada

Adaptado de Montano-Loza AJ & Ebadi M (2020).
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Diante dos diferentes métodos, a escolha da técnica mais apropriada para a
mensuragao da massa muscular/massa livre de gordura depende da apreciacao
de alguns aspectos. Dentre eles destacam-se o cenario, isto é, pratica clinica
versus laboratério de pesquisa/pesquisa clinica, recursos disponiveis, grau de
precisdo, acessibilidade e viabilidade da técnica (MONTANO-LOZA & EBADI,
2020). Embora todos os métodos possam ser aplicaveis na populacao em geral,
muitos ndo sdo apropriados ou precisos em pacientes cirréticos (Quadro 3).

2.3.3.1. Absorciometria por Duplo Feixe de Raios X

A massa livre de gordura/massa muscular pode ser analisada de forma mais
precisa por meio da absorciometria por duplo feixe de raios X, [do inglés: Dual
Energetic X-Ray Absorciometry (DXA)]. Esse instrumento foi primeiramente
desenvolvido com o intuito de avaliar o conteido mineral 6sseo para diagnéstico
da osteoporose. Entretanto, ao longo do tempo, com os avancos tecnoldgicos,
com o emprego da absorciometria por duplo feixe de raios X tornou-se possivel
analisar a composicao corporal total ou segmentar (cabeca, tronco e membros)
(ALBANESE et al., 2003).

Esse instrumento possibilita mensurar com maior acuracia o conteudo de
gordura, a massa Ossea e a massa muscular esquelética apendicular nos
distintos segmentos do corpo (LASKEY, 1996; DEMAN; BARDEN; ERGUN,
2009). O exame é menos dependente do treinamento e das habilidades dos
operadores e suas medidas sdo de alta reprodutibilidade (ALBANESE et al.,
2003). A absorciometria por duplo feixe de raios X tem sido amplamente utilizada
para a avaliacdo da massa muscular esquelética apendicular em investigacfes
sobre sarcopenia (CHEN et al., 2014).

Os componentes de um scanner de absorciometria por duplo feixe de raios X
incluem tubo de raios-X; filtro de K-Edge (geram raios-X em dois picos principais
de energia: energia alta e baixa); detector que recebe os raios-X e computador
integrado ao sistema (DEVITA & STALL, 1999).
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A medida da absorciometria por duplo feixe de raios X € definida como a
quantidade de radiagéo absorvida pelo corpo ou segmento desejado. Segue-se,
entdo, com o célculo da energia emitida pela fonte de radiagéo e a captada pelo
detector de energia. A diferenciacéo dos tecidos corporais pela DXA se da por
meio da transposicéo dos fotons de energia pelo conteudo mineral 6sseo e pelos
tecidos moles (massa gorda e massa magra), até atingir a outra extremidade
onde se localiza o detector. Esse processo baseia-se na diferenca da atenuacéo
dos raios-X entre os tecidos 6sseos e moles e, posteriormente, € formada uma
imagem dos contornos do corpo e dos tecidos. Em seguida, um software
quantifica e localiza os diferentes componentes corporais (LASKEY, 1996;
DEVITA & STALL, 1999; ALBANESE et al., 2003).

A absorciometria por duplo feixe de raios X fornece as seguintes informacdes
(em gramas): massa gorda, massa magra, o conteudo mineral 6sseo total e dos
segmentos do corpo (Figura 4). Ainda, sdo fornecidas, a massa gorda em
percentagem e a densidade mineral 6ssea (DMO) total (g/cm?) (ALBANESE et
al., 2003) (Figura 5). Essa técnica possui caracteristicas de destaque: boa
reprodutibilidade, execucdo simples e rapida, fornece irradiagdo minima e nao
depende de outras medi¢des, como, por exemplo, altura e peso (LASKEY,
1996).
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Composigao corporal
Método: absorciometria por duplo feixe de raios X [Dual-Energy X-ray absorptiometry (DXA)]

Resumo dos resultados de DXA:

Kegidn BA Cordura Magra Mlagrat Tisdniagem de pordsra
] Alaa (g Mlavua dgh BAIC (g) Ml (gh
Bewgo | 11350 1631} 17125 15321 34653 17.1
Hawpo [ | L] - o by 2912 8.7
Tremea S98.27 180542 T50MGH 5 ISEEL R 107190 ¥
Pz | Tt . LREd G 9327 1360 14031 % 16
Perma [» .77 GlI1% TR41L1 PR [ELELY 12.6
Sedetietal 1556 16 IETT A G & BEIES B HERAL 0 1. 1
Cabexa ToE .08 Lk 9171 L5 | Aiebh % 334
Todal 136420 4059 1 ATALGE HUEHELR MRS 449

TBARASE - NHANES BCA calibantiom

Ds pontos de corte para indice de massa muscular esquelética apendicular
baixo, para as mulheres e os homens, foram <5,50 @ <7,00 kg/m?®

Percentual de gordura corporal: 44.9%
indice de massa apendicular: 6,76 kg/m?

Composigao corporal - DXA

% de gordura corporal total

Clasasicacs 30 do Indice de masss corporal @3 Crganizacsio Mundal de

Figura 4. Interpretacdo da composicao corporal avaliada pela absorciometria por
duplo feixe de raios X [Dual-Energy X-ray absorptiometry (DXA)]. Diagnostico:
Obesidade sarcopénica. Percentual de gordura corporal: 44,9%; indice de
massa muscular esquelética apendicular [Appendicular muscle mass index
(ASMID)]: 6,76 kg/m?; Dinamometria [Handgrip strength (HGS)]: 26 kg.
Baumgartner. Ann N Y Acad Sci (2010) 904:437- 48; Cruz-Jentoft et al. Age
Ageing (2019b) 48:16-31.(arquivo da autora)
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Composigao corporal - DXA

Resumo dos resultados de DXA:

Regiiio Aren BMC DMO T- Z-

(em?) (2 (glem’) pont, pont.

Pesc 514 395 0.769 -1.2 0.5

Total 3598 3253 0.904 09 06
[)‘\!l)h»l.\l( VIO ACF=1022, BCF=0957, TH = 6,50}

Classificacgdo da OMS: Osteopea
Risco de fractura; Aumentado

Composigao corporal - DXA

Resumo dos resultados de DXA:

Reglio Area BMC  DMO T- z- |
(em’) 2 (g/em?) pont, pont.

L1 13.13 11.02 0839 2.1 -19

L2 1458 1294 0 888 -1.9 1.6

L3 1517 14.05 0926 1.6 b3

L4 1753 1458 0.832 223 -20

Total 60.40 2.5 0.871 <20 -1.7

L;.\I()?-.-‘.)ll V 1L0%, ACE = 1.022, BCY = 0,957, TH = 9.560

Classificacgio da OMS: Osteopema
Risco de fractura: Anmensado

Figura 5. Interpretacdo da densitometria 6ssea avaliada pela absorciometria por duplo
feixe de raios X [Dual-Energy X-ray absorptiometry (DXA)]. Diagnéstico: Osteopenia.
WHO. Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis: report of a WHO study group [meeting held in Rome from 22 to 25 June
1992], 1994.(arquivo da autora)
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2.4. Angulo de fase e relevancia clinica

A avaliacdo da composicao corporal por método acurado e simples é um objetivo
importante para a comunidade cientifica. Dentre os instrumentos disponiveis, destaca-
se a bioimpedancia elétrica (BIA). Este método reune algumas caracteristicas
favoraveis ao seu uso de forma ampla no cenario clinico como, por exemplo, alta
velocidade no processamento das informacgdes, por ser um instrumento nao invasivo,
pratico, reprodutivel e com custo financeiro menor, que estima, além dos
componentes corporais, a distribuicdo dos fluidos nos espacos intra- e extracelulares,
bem como a qualidade, tamanho e integridade celular (HOFFER, MEADOR &
SIMPSON, 1969; NYBOER, 1970; KYLE et al., 2004; EICKEMBERG et al., 2011). A
propriedade elétrica dos tecidos tem sido estudada desde 1871 (HERMANN, 1871),
mas somente em 1970 os fundamentos da BIA foram descritos (HOFFER, MEADOR
& SIMPSON, 1969; NYBOER, 1970; KYLE et al., 2004).

A BIA fundamenta-se no principio de que os tecidos corporais oferecem diferentes
obstancias a passagem da corrente elétrica. Essa oposi¢cao, chamada impedancia (2),
tem dois vetores, denominados resisténcia (R) e reatancia (Xc) (KYLE et al., 2004;
EICKEMBERG et al., 2011). Em sistemas bioldgicos, a corrente elétrica € transmitida
pelos ions diluidos nos fluidos corporais, particularmente, os ions de sodio e potassio.
Os tecidos magros sdo altamente condutores de corrente elétrica devido a grande
guantidade de agua e eletrdlitos, ou seja, apresentam baixa resisténcia a passagem
da corrente elétrica. Diferentemente, a gordura, o 0sso e a pele constituem um meio
de baixa condutividade, apresentando, assim, resisténcia elevada (KYLE et al., 2004;
EICKEMBERG et al., 2011).

O vetor R mede a oposicado ao fluxo da corrente elétrica através dos meios intra- e
extracelulares do corpo e associa-se de forma direta ao nivel de hidratacdo desses
meios (KYLE et al., 2004; EICKEMBERG et al., 2011). O vetor Xc mede a oposi¢ao
ao fluxo da corrente causada pela capacitancia produzida pela membrana celular
(KYLE et al., 2004; EICKEMBERG et al., 2011). Ainda, a Xc é denominada resisténcia
capacitiva, isto €, oposi¢ao ao fluxo elétrico causada pela capacitancia. A ultima pode

ser caracterizada pela propriedade de armazenar energia elétrica sob a forma de um
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campo eletrostatico. Um capacitor € formado por duas ou mais membranas
condutoras, separadas por um material isolante ou ndo condutivo, capaz de
armazenar energia elétrica. A membrana citoplasmatica do ser humano € constituida
por duas camadas de material proteico (bom condutor) e uma camada de lipideo
(isolante). Dessa forma, a membrana celular atua como se fosse um capacitor,
oferecendo Xc (capacitancia) (KYLE et al., 2004; EICKEMBERG et al., 2011).

Com base no que foi mencionado, no corpo humano, as membranas celulares podem
armazenar a energia por um pequeno periodo de tempo, "atrasando” a corrente. Esse
"atraso" no fluxo da corrente elétrica, causado pela capacitancia, gera uma queda na
tensdo da corrente ou uma mudanca de fase, que é definida como angulo de fase, ou
ainda, como arco tangente da relacdo Xc e R (SAMPAIO et al., 2012) (Figura 6.)
(KYLE et al., 2004; EICKEMBERG et al., 2011).

Impedancia Z (Q) Frequéncia

Caracteristica
FC/
Angulo de fase (8) >

Aumento da
Frequéncia
Fl

Ro

)
0
>
9
g
p .
8
o

Resisténcia R (Q)

Figura 6. Demonstracao da derivacdo grafica do angulo de fase, sua relacdo com a
resisténcia, reatancia, impedancia e frequéncia da corrente aplicada através do
Grafico de Cole. Fonte: Adaptado de Cole (1940).

Dentre os parametros da BIA, o angulo de fase € considerado indicador/preditor de

desfechos clinicos desfavoraveis que influenciam, em conjunto, a morbidade e a
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mortalidade relacionada a varias condic¢des clinicas (NORMAN et al., 2012; SAMPAIO
et al., 2012). O angulo de fase expressa tanto a quantidade quanto a qualidade do
tecido mole e pode ser calculado diretamente como seu arco tangente - AF(°) = arco
tangente (Xc/R) x (180 /x). O angulo de fase foi sugerido como um indicador de saude
celular (MATTAR, 1996; ZDOLSEK, LINDAHL & SJOBERG, 2000; SELBERG &
SELBERG, 2002; NORMAN et al., 2012) em que valores mais altos refletem maior
celularidade, integridade da membrana celular e melhor funcéo celular. Em individuos
saudaveis, o angulo de fase, geralmente, varia entre 5 e 7° (BOSY-WESTPHAL et al.,
2006), entretanto, valores acima de 9,5° sdo mensurados em atletas (TORRES et al.,
2008).

O angulo de fase se correlaciona a varios indices que avaliam a funcionalidade como,
por exemplo, forca de preensdo manual na cirrose hepatica (r = 0,53), forca de
extensdo do joelho (r = 0,40), parametros do estado nutricional [albumina (r = 0,6);
avaliacao global subjetiva (r = 0,53)] (GUNN et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2010) e,
ainda, marcador de anormalidades do sistema musculoesquelético (DI VINCENZO et
al., 2020).

2.4.1. Angulo de Fase e Hepatopatia

Como descrito acima, o angulo de fase é positivamente associado a reatancia e
inversamente associado a resisténcia (BAUMGARTNER et al., 1988). Essa medida é
considerada indicador da integridade da membrana e da distribuicdo de agua entre o
meio intracelular e extracelular (SCHWENK et al., 2000). O angulo de fase diminuido
sugere morte celular ou decréscimo da integridade celular. Contudo, esse parametro
derivado da bioimpedancia elétrica, quando é identificado elevado se associa a
integridade da membrana celular (SELBERG & SELBERG, 2002). Assim, o angulo de
fase tem sido usado como indicador do estado nutricional (SELBERG & SELBERG,
2002) e, nesse contexto, é considerado um dos indicadores de maior sensibilidade
para a deteccédo de desnutricio (FERNANDES et al., 2012). A European Society of
Clinical nutrition and Metabolism (ESPEN) recomenda o uso do angulo de fase ou da
massa celular corporal obtidos pela bioimpedancia elétrica para avaliacdo da
desnutricdo em pacientes hepatopatas (BISCHOFF et al., 2020).
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Em relacdo aos outros indicadores nutricionais, o angulo de fase tem a vantagem de
ser (til mesmo em individuos com alteracdes de fluidos corporais ou haqueles em que
ndo é possivel medir o peso corporal. Ainda, ndo depende de equacdes de regressado
para ser obtido e, diferentemente, dos outros parametros da bioimpedancia elétrica,
como a massa corporal magra (PAIVA et al., 2010).

Vale destacar o papel preditor do angulo de fase em avaliar a morbidade e mortalidade
em diversas situacdes clinicas. Dentre elas destacam-se as neoplasias (GUPTA et al.,
2004; NORMAN et al., 2010), infeccéo pelo HIV/AIDS (OTT et al., 1995; SCHWENK
et al., 2000), doenca renal crénica dialitica (FEIN et al., 2002), senilidade (WIRTH et
al., 2010), doencas cardiacas (DOESCH et al., 2010), cirurgias (BARBOSA-SILVA et
al., 2005) e doenca pulmonar obstrutiva crénica (SLINDE et al., 2005).

No contexto das hepatopatias, trabalhos que avaliam o angulo de fase em pacientes
cronicamente infectados pelo HCV sédo escassos. Outro ponto que merece ser
destacado sobre o emprego do angulo de fase na prética clinica é a disparidade do

valor do ponto de corte usado nos diversos estudos como demonstrado no Quadro 4.
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Quadro 4. Pontos de corte do angulo de fase e sua relevancia clinica em pacientes com cirrose hepatica.

Referéncia Populacao Ponto de corte Relevancia clinica
do angulo de
fase
SELBERG & 305 pacientes <54 A média do angulo de fase foi 5,4 + 1,5. O angulo de fase néao foi relacionado a pontuacéo

SELBERG, 2002

ANTAK] et al., 2008

KAHRAMAN et al,
2010

WAGNER et al., 2011

FERNANDES et al,
2012

PERES et al., 2012

DORNA et al., 2013

VULCANO et al., 2013

20 pacientes com N&o estabelece

hepatite C cronica

37 pacientes com N&o estabelece

hepatite C cronica

71 pacientes <5,0

BARBOSA-SILVA
etal., 2005

129 pacientes

66 pacientes <5,2

135 pacientes com N&o estabelece

hepatite C cronica

BARBOSA-SILVA
et al., 2005

43 pacientes

do escore Child-Turcotte-Pugh. Pacientes com angulo de fase <5,4 apresentaram menor
sobrevida.

N&o houve diferenca dos valores do angulo de fase em relacdo ao estadiamento da
hepatopatia: 7,0 e 7,1 para pacientes classificados como Metavir (F1/F2) e Metavir (F3/F4),
respectivamente. Resisténcia e reactancia também néo diferiram entre os grupos com menor
e maior fibrose hepatica.

Houve reducéo do &ngulo de fase em pacientes infectados com HCV gen6tipo 3 que estavam
em tratamento antiviral. A reducdo do angulo de fase associou-se ao aumento dos efeitos
adversos da terapia antiviral (cefaleia, fadiga e sintomas gripais).

Angulo de fase diminuido foi observado em 81,2%, 31,6% e 31,7% pacientes submetidos ao
transplante hepatico em periodo inferior a cinco anos, entre cinco a dez anos e superior a
dez anos, respectivamente.

Angulo de fase diminuido foi encontrado em 34.1% pacientes. Cirréticos classificados como
Child-Turcotte-Pugh - C apresentaram valores menores do angulo de fase que aqueles
classificados como Child-Turcotte-Pugh - A e B. Nessa populagdo, empregando a curva
ROC, o valor do ponto de corte do angulo de fase foi estabelecido em 5,44.

A mediana (minima-maxima) do angulo de fase foi 5,18 (1,86 - 8,40). Pacientes bem nutridos
pela AGS e sem encefalopatia hepatica apresentaram maiores valores do angulo de fase.
Esse pardmetro correlacionou-se de forma positiva com a circunferéncia do brago, com a
circunferéncia muscular do brago e com a concentragdo sérica da albumina. Foi observada
correlacdo negativa entre angulo de fase e idade. Nao houve correlacdo entre angulo de
fase, escore de Child-Turcotte-Pugh e ascite. Valores do angulo de fase <5,2 associaram-se
a elevacéo da mortalidade (RC = 2,5; IC 95%: 1,85 - 6,01).

A média do angulo de fase foi 6,5 + 0,8. O angulo de fase correlacionou-se de forma positiva
as medidas antropométricas (circunferéncia do braco, circunferéncia do braco e éarea
muscular do braco). Nado houve associagéo entre angulo de fase e perfil lipidico.

Angulo de fase diminuido foi encontrado em 55,8 % dos pacientes. Reatancia e angulo de
fase apresentaram correlacdo inversa com os escores de MELD (Model End-Stage Liver
Disease) e de Child-Turcotte-Pugh, respectivamente.

F, fibrose; ROC, Receiver Operating Characteristic Curve; AGS, avaliacdo global subjetiva; RC, razdo de chances; IC, intervalo de confianga.
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(Continuacéo) Quadro 4. Pontos de corte do angulo de fase e sua relevancia clinica em pacientes com cirrose hepéatica.

Referéncia

Populacéo

Ponto de corte
do angulo de
fase

Relevancia clinica

FERREIRA et
al., 2013

FERNANDES
etal., 2013

RUIZ-
MARGAIN et
al., 2015

LIBOREDO et
al., 2015

DORNA et al.,
2016

BELARMINO
etal., 2017

17 pacientes

195 pacientes

249 pacientes

18 pacientes

135 pacientes com
hpatite C crénica (FO -

F4)

134 pacientes

Nao estabelecido

<54

BARBOSA-SILVA
et al., 2005

594e6,72

<49

As médias do angulo de fase, nos periodos pré- e pés-transplante hepatico (um ano apés o transplante
hepatico), foram 5,4 + 1,2 e 5,8 + 1,3 (P <0,05), respectivamente.

Média do angulo de fase foi de 5,79 + 1,20. Pacientes classificados como Child-Turcotte-Pugh - C
apresentaram menores valores do angulo de fase comparado aqueles clssificados como Child-Turcotte-
Pugh-BeC.

Angulo de fase diminuido foi encontrado 54,0% dos pacientes. Angulo de fase diminuido foi associado
a mortalidade (RC = 2,15, IC 95% = 1,18-3,92).

Angulo de fase diminuido foi observado em 77,8 % dos pacientes. Angulo de fase n&o se correlacionou
com circunferéncia do brago, circunferéncia muscular do braco, prega cutanea tricipital, forca muscular
(dinamometria), com parametros bioquimicos e gravidade da doenga hepética (escores Child e MELD).

A média do angulo de fase foi de 6,5 + 0,8. Ainda, esse parametro foi preditor de fibrose avancada. O
ponto de corte de angulo de fase associados a fibrose avancada para mulheres e homens foram 5,94 e
6,72, respectivamente.

Em pacientes cirréticos, sexo masculino, o AF diminuido associou-se independentemente com
mortalidade e, tornou possivel a identificacdo de pacientes com os piores perfis metabolicos e
nutricionais e aqueles com risco maior de progressédo da doenca.

F, fibrose; ROC, Receiver Operating Characteristic Curve; AGS, avaliagdo global subjetiva; RC, razdo de chances; IC, intervalo de confiancga.
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(Continuacdo) Quadro 4. Pontos de corte do angulo de fase e sua relevancia clinica em pacientes com cirrose hepatica.

Referéncia Populagéo Ponto de corte  Relevancia clinica

do angulo de

fase
BERING et al., 135 com hepatite C <5 Fatores do hospedeiro, incluindo comorbidades clinicas, estilo de vida e estado nutricional,
2018 cronica estdo associados a FFMI e AF, ambos diminuidos, em pacientes nao cirréticos e cirréticos
compensados com hepatite C crbnica .

PAGANO et al, 54 pacientes Curva ROC AF mostrou-se um indicador prognostico independente para cirrose e pode estar
2019 relacionado a sobrevida desses pacientes.
SAUERESSIG et 97 pacientes Curva ROC O AF é um preditor independente de mortalidade no periodo de seis meses em pacientes
al., 2020 com cirrose descompensada.
OLIVEIRA et al., 90 pacientes <5,44 O AF foi associado a pior funcéo hepética em pacientes com cirrose associada a infec¢céo
2020 cronica pelo virus da hepatite C e relacionada a etiologia alcodlica
RUIZ-MARGAIN 136 pacientes Curva ROC AF se correlaciona moderadamente com indice de massa muscular esquelética usado para
etal., 2020 Mulher <54 a identificagé@o de sarcopenia em pacientes com cirrose.

Homem <5,6

F, fibrose; ROC, Receiver Operating Characteristic Curve; AGS, avaliacdo global subjetiva; RC, raz&o de chances; IC, intervalo de confianga.
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2.4.2. Angulo de fase e sarcopenia

Em vigéncia de comorbidades crbénicas e/ou agudas, a desnutricdo disponta
como questdo clinica relevante. Este fato pode ser atribuido as implicacdes
significativas desta desodem nutricional na sobrevida, na qualidade de vida, nas
complicagBes clinicas, além do impacto socioeconédmico (MCWHIRHTER &
PENNINGTON, 1994; NORMAN et al., 2008). Existem, em nossa
contemporaneidade, diversos métodos de avaliagcdo do estado nutricional.
Dentre eles destaca-se o método de bioimpedancia elétrica (BIA), do qual sao
derivados varios parametros como, por exemplo, o angulo de fase (AF). Esta
medida é estritamente objetiva e reflete o grau de integridade celular. Além deste
aspecto, permite determinar a quantidade e diferenciar os compartimentos
corporais, ou seja, massa magra e massa gorda. Ainda, possibilita a avaliacao
do estado de hidratacdo dos tecidos. Com base nestas caracteristicas, o AF tem
sido apontado como indicador progndstico e, atualmente, tem sido associado,
de forma direta, a forgca muscular. Os valores do AF apresentam-se elevados em
atletas e, ao contrario, tornam-se reduzidos significativamente em consonancia
ao processo de envelhecimento (NORMAN et al., 2015; YAMADA et al., 2016;
DEBLASIO et al., 2017; DI VINCENZO, MARRA & SCALFI, 2019).

Vérias evidéncias cientificas reforcam o emprego do AF, de forma rotineira, na
abordagem nutricional praticada em cenarios clinicos. Esta recomendacao se
sustenta, particularmente, pela capacidade do AF em detectar alteracGes
precoces do estado nutricional (NORMAN et al., 2015; LUKASKI, KYLE &
KONDRUP, 2017; RINALDI et al., 2019). Ressalta-se que, ambas, diminui¢ao
da forca muscular e reducao da quantidade de musculo (massa reduzida) estao
diretamente relacionados ao processo de desnutricdo. Assim, como ja
previamente mencionado, o AF assume papel de destaque como “marcador” da
sarcopenia. Recentemente, o consenso EWGSOP2 (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019), do ponto de vista prético, sugere que o AF possa ser considerado como
um “indice” capaz de refletir, de forma integral, a qualidade do musculo
esquelético dos individuos por nos avaliados (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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Apesar das evidéncias significativas demonstrando associacao estrita entre
sarcopenia e AF, os estudos sdo heterogéneos em Varios aspectos: populacao
estudada, pontos de corte adotados para definir o que seria AF reduzido e
deficiéncia na descricdo pormenorizada da técnica empregada. Em conjunto,
estas constatacdes robustecem a realizacdo de investigacfes porvindouras
sobre esta relacdo: alteracdo da corrente elétrica e qualidade da musculatura
esquelética. Recentemente, DI VINCENZO et al. (2020), por meio de revisao
sistematica da literatura, demonstraram duas direcbes possiveis, isto é, a
diminuicdo do AF ocorreria em momento anterior ao estabelecimento da
sarcopenia: o ponto de partida seria 0 AF em direcéo a alteracdo do estado de
saude da musculatura esquelética. No entanto, a modificacdo da integridade das
membranas celulares da massa muscular esquelética poderia determinar a
diminuicAio do AF. Estabelecer-se-ia um ciclo de modificacbes inter-

relacionadas.

Inimeros pontos de corte do AF tém sido adotados com o objetivo de detectar
sarcopenia. Em idosos institucionalizados, tém sido utilizados valores de 4,05°
(sensibilidade de 82,0%, especificidade 52,2%) e de 3,55° (sensibilidade 71,4%,
especificidade 65,8%) em individuos do sexo masculino e feminino,
respectivamente. Em pacientes geriatricos e em pacientes cirroticos, valores de
4,55° (sensibilidade 70,0% e especificidade 65,9%) de 5,05° (sensibilidade
73,3%, especificidade 61,5%) tém sido propostos como ponto de corte para a
identificacdo de sarcopenia (KILIC et al., 2017; ESPIRITO-SANTO-SILVA et al.,
2019; YAMADA et al.,, 2019; KOSOKU et al., 2020) (Tabela 3). Entretanto,
observa-se, mais recentemente, o emprego de ambos, curvas ROC e do primeiro
tercil do AF para a escolha de ponto de corte mais especifico, pautado,
particularmente, na populacéo a ser estudada (DI VINCENZO et al., 2020).

A despeito das diferentes formas de avaliacdo do AF e da sarcopenia, varias
linhas de estudo demonstram AF diminuido em pacientes sarcopénicos, assim
como, prevaléncia elevada de sarcopenia em individuos que apresentam valores
diminuidos do AF. Ressalta-se que a BIA, técnica a partir da qual o AF é
mensurado, caracteriza-se por ser método simples, reprodutivel, relativamente

barato e nao-invasivo. Essas propriedades tornam-se este parametro, AF,
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extremamente interessante de ser incorporado na pratica clinica rotineira com o
intuito de detectar precocemente anormalidades da qualidade muscular e,
promover estratégias de prevencédo e adotar terapias mais efetivas no cuidado

interdisciplinar e multiprofissional da sarcopenia (DI VINCENZO et al., 2020).

The Admiral by Giuseppe Arcimboldo (1527-1593)



Tabela 3. Angulo de fase e sarcopenia
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Autores Da sarcopenia ao AF Do AF em direcédo a AF como preditor de Pontos de corte de Coeficientes de correlacdo AF e sarcopenia
(ano) (graus, media + DP ou mediana) sarcopenia Sarcopenia AF empregados na entre AF e os como preditores
deteccédo da componentes da de sobrevivéncia
sarcopenia sarcopenia
MARINI et Sarcopénicos: ASM:
al. (2012) H: 5,0+ 1,0°, M: 5,2 + 0,5° H:r=0,51 P <0,01
Sem sarcopenia: M:r=0,38 P <0,05
H:6,1+1,1° M: 6,1 +0,8° ASM/mz2;
(H- P <0,001; M - P =0,015) H: r=0,52 P <0,01
M:r=0,31 P <0,01
KILIC et al. Sarcopenia grave: 3,75° Prevaléncia de sarcopenia AF 4,55° SM: r=NR P <0,00
(2017) Sarcopenia ndo grave: (P <0,001) (variavel continua) (sensibilidade 70%, SMI: r=NR P <0,001
4,450 AF 4,559 26,9% preditor significativo de  especificidade 65,9%) HGS: r=NR P <0,001
Pré-sarcopenia: 4,60° AF >4,55° 7,5% sarcopenia: AUC = 0,703
Sem sarcopenia: 4,97° OR = 0,59, IC 95% = 0,64 - 0,76
(P<0,001) IC 95% = 0,40 - 0,87
P = 0,008
PEREZ Sarcopenia: 3,9° Desfecho - morte:
CAMARGO Sem sarcopenia: 4,1° AF:HR=1.9
etal. (2017) (P = 0,018) IC 95% = 1,6 - 2.4
P = 0,001
Sarcopenia:
HR=1,2,
IC95% =0,9-15
P =0,008
DE BLASIO Sarcopenia grave:
et al. (2018) 4,29 +0,89°

Sarcopenia ndo grave:

4,66 + 0,88°

Sem sarcopenia:4,90 + 0,87°

P <0,05

AF, angulo de fase; DP, desvio padrdo; H, Homens; M, mulheres; ASM, massa muscular esquelética apendicular; r, coeficiente de correlagdo; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; AUC,
area sob a curva; SM, massa muscular esquelética; SMI, indice de massa muscular esquelética (SM/altura?); SMI, indice de massa muscular esquelética appendicular (SM/altura?); NR, ndo
relatado; HGS = forca de preensédo manual; HR, raz&o de risco; S, senbilidade; E, especificidade; VM, velocidade de marcha; NS, néo significativo; IQR, intervalo interquartil. Adaptado de DI

VINCENZO et al., 2020.
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Autores (ano) Da sarcopenia ao AF

(graus, media = DP ou mediana)

Do AF em diregéo a
sarcopenia

AF como preditor de
Sarcopenia

Pontos de corte
de AF
empregados na
deteccédo da
sarcopenia

Coeficientes de correlacéo
entre AF e 0s
componentes da
sarcopenia

AF e sarcopenia
como preditores
de sobrevivéncia

AF diminuido
(H <6,2°;, M<5,8°) ndo
significativamente
associado a prevaléncia
de sarcopenia

Primeiro vs. terceiro
quartil:
OR=1,95
IC 95% = 0,71- 5,39°
P NS

SM:r=0,27 P = 0,004
SMI:r=0,28 P = 0,003
HGS: r=0,34 P <0,001

DOS REIS et al. Prevaléncia de sarcopenia
(2018) (P, NS)
AF H <6,2° ou M <5,8°:
41,9% (n&o grave)
6,9% (grave)
AF H> 6,2° ou M> 5,8°:
46,5% (ndo grave)
4,6% (grave)
SANTANA et al. Sarcopenia:
(2018) H 5,6 £2,3°, M5,8 +2,0°

Sem sarcopenia:
H68+19MF6,1+£1,6
(HP=0,033, MP =0,013)

ASM/altura? :
Hr=0,238 P =0,038
Mr=0,137 P =0,251

HGS: Hr=0,326 P =0,004
Mr=0,366 P = 0,002
VM: Hr=0,315P = 0,008
Mr=0,285P = 0,026

AF, angulo de fase; DP, desvio padrdo; H, Homens; M, mulheres; ASM, massa muscular esquelética apendicular; r, coeficiente de correlacdo; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; AUC,
area sob a curva; SM, massa muscular esquelética; SMI, indice de massa muscular esquelética (SM/altura?); SMI, indice de massa muscular esquelética appendicular (SM/altura?); NR, nao
relatado; HGS = forca de preensdo manual; HR, raz&o de risco; S, senbilidade; E, especificidade; VM, velocidade de marcha; NS, néo significativo; IQR, intervalo interquartil. Adaptado de DI
VINCENZO et al., 2020.
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Autores (ano)

Da sarcopenia ao AF

(graus, media = DP ou mediana)

Do AF em diregéo a
sarcopenia

AF como preditor de
Sarcopenia

Pontos de corte de
AF empregados na
deteccéo da

Coeficientes de
correlacdo entre AF e os
componentes da

AF e sarcopenia
como preditores
de sobrevivéncia

sarcopenia sarcopenia
YAMADA et al. Sarcopenia: H: 4,05° HGS:
(2018) H 3,40 + 0,74° (S = 82%; E = 52,2%) Hr=0,567 p <0,001
M 3,31 £ 0,66° AUC 0,718 Mr =0,554 p <0,001
Pré-sarcopenia IC 95% = 0,652- 0,784 VM:
H 4,12 + 0,85° M: 3,55° Hr=0,415 p <0,001
M 4,07 £ 0,51° (S=71,4%; E = 65,8%) M r = 0,445 p <0,001
Sem sarcopenia: AUC 0,721
H 4,50 + 0,86°, M 4,14 + 0,71° IC 95% = 0,67- 0,78
(P <0,05 entre os trés grupos)
ESPIRITO Sarcopenia: 4,18 + 1,41° Prevaléncia de sarcopenia <5,05° SM: r=0,198 P = 0,031
SANTO SILVA et Sem sarcopenia:5,39 + 1,18° (P =0,037) (S=73,3%, E=61,5%) HGS:r=0,469 P <0,001
al. (2019) P = 0,005 AF 4,99 20% AUC 0,730,
AF> 4,9° 7.2% IC 95% = 0,598 0,872
PESSOA et al. Prevaléncia de sarcopenia AF <5,7° graus ndo GSr=0,24,P =0,023
(2019)

(P =NR)
AF <5,7°vs.> 5,7°:

41,9% vs. 27% (n&o grave)
9,7% vs. 1,6% (grave)

significativamente
associado com a
prevaléncia de
sarcopenia
Primeiro tercil vs.
outros:
OR=1.50
IC 95% = 0,520; -
4,319
P NS

AF, &ngulo de fase; DP, desvio padrao; H, Homens; M, mulheres; ASM, massa muscular esquelética apendicular; r, coeficiente de correlagdo; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; AUC,
area sob a curva; SM, massa muscular esquelética; SMI, indice de massa muscular esquelética (SM/altura2); SMI, indice de massa muscular esquelética appendicular (SM/altura?); NR, néo
relatado; HGS = for¢a de preensdo manual; HR, razdo de risco; S, senbilidade; E, especificidade; VM, velocidade de marcha; NS, néo significativo; IQR, intervalo interquartil. Adaptado de DI
VINCENZO et al., 2020.
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(continuac&o) Tabela 3. Angulo de fase e sarcopenia

Autores (ano) Da sarcopenia ao AF Do AF em direcdo a AF como preditor de Pontos de corte de Coeficientes de AF e sarcopenia
(graus, media + DP ou mediana) sarcopenia Sarcopenia AF empregados na correlacado entre como preditores de
deteccéo da AF e os sobrevivéncia
sarcopenia componentes da
sarcopenia
SIPERS et al. Sobrevivéncia 2 anos:
(2019) HR = 0,679
95% CI = 0,527; 0,874
P =0,003 vs.
HR = 3,433
IC 95% = 1.822; 6.506
P <0,001
UEMURA et al. Prevaléncia de SMI:
(2019) sarcopenia (P = 0,01) Hr = 0,44 p <0,001
AF H <5,2° ou M <4,5°; Mr=0,30 p <0,001
10,0% HGS:
AF H > 5,2° ou M> 4,5°:; Hr=0,40 p <0,001
2,1% _
Mr=0,24
P = 0,005
KOSOKU et al. Sarcopenia: 4,3 AF (variavel continua) 4,46°
(2020) (IQR 3,9-4,6) preditor significativo para (S = 74%; E = 70%)
Sem sarcopenia: 4,8 sarcopenia. AUC 0,73
(IQR 4,4-5,4) OR =0,36 IC 95% = NR
(P <0,001) IC 95% = 0,16 - 0,82
P =0,015

AF, &ngulo de fase; DP, desvio padrdo; H, Homens; M, mulheres; ASM, massa muscular esquelética apendicular; r, coeficiente de correlacdo; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianga; AUC,
area sob a curva; SM, massa muscular esquelética; SMI, indice de massa muscular esquelética (SM/altura2); SMI, indice de massa muscular esquelética appendicular (SM/altura?); NR, nao

relatado; HGS = forca de preensdo manual; HR, raz&o de risco; S, senbilidade; E, especificidade; VM, velocidade de marcha; NS, néo significativo; IQR, intervalo interquartil. Adaptado de DI
VINCENZO et al., 2020.
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2.7. Estado de saude dos 0ssos e hepatopatia

A hepatite C cronica € considerada doenca sistémica e varias condi¢ces extra-hepéticas,
associadas a infecgéo cronica pelo HCV tém sido descritas, a exemplo da crioglobulinemia
mista, distUrbios linfoproliferativos, doencas cardiovasculares e renais, resisténcia periférica
a insulina, diabetes mellitus tipo Il, sindrome Sicca, artrite reumatdide e producdo de
autoanticorpos (YOUNOSSI et al., 2016; RAMOS-CASALS et al., 2017). De acordo com o
grau de evidéncia de associacdo com a hepatite C crbnica, as manifestacoes extra-

hepaticas sado classificadas como apresentado no Quadro 5.

Adicionalmente, investigacGes prévias tém associado a infeccdo crbnica pelo HCV e
alterac6es do metabolismo 6sseo (SCHIEFKE et al., 2005) (Quadro 5). Osteopenia foi
observada em mais de 50,0% dos individuos com hepatite C crénica (SCHIEFKE et al.,
2005). Perda 6ssea tem sido identificada em pacientes com cirrose hepética e pode estar
relacionada a varios fatores. Dentre eles destacam-se o hipogonadismo (CHEN et al.,
1996), a deficiéncia de vitamina D (ARTEH, NARRA & NAIR, 2010) e os niveis diminuidos
de fator de crescimento semelhante a insulina (GALLEGO-ROJO et al., 1998). No entanto,
a patogénese da doencga 6ssea em pacientes com hepatite C crbnica, especialmente, antes
de o inicio da cirrose, ainda, ndo esta completamente esclarecida (SCHIEFKE et al., 2005).
Inflamacgéo crénica, dieta/nutricdo inadequadas e perda da massa muscular esquelética
podem ser fatores potenciais envolvidos na densidade mineral 6ssea diminuida em
individuos cronicamente infectados pelo HCV. Entre estes fatores, deve-se destacar o papel
da massa e da forca muscular na preservacdo da forca e densidade 6ssea adequadas
(SZULC et al., 2005). Em conjunto, a massa e a forca muscular estimulam a osteogénese
por interacdes osso-musculo (BROTTO & BONEWALD, 2015). Além deste aspecto, a
massa muscular € considerada um preditor independente da densidade mineral 6ssea em
populacdes saudaveis (SNOW-HARTER et al., 1990; TAAFFE et al., 2001) e doentes
(BOLTON et al., 2004; LEE et al., 2009).
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Associacdo determinada pela epidemiologia e fisiopatologia
Crioglobulinemiamista
Linfoman&o-Hodgkin
Associacéo determinada com base na forte associacao epidemiolégica
Gamopatias monoclonais
Porfiria cutaneatarda
Liquen plano
Diabetes mellitus
Associacado a ser caracterizada ou confirmada
Tireoidite autoimune
Cancer de tireoide
Sindrome sicca
Fibrose pulmonar alveolar

Nefropatias

Evidéncias cientificas fracas
Psoriase
Neuropatia periférica
Poliatrites crénicas
Artrite reumatoide
Poliarterite nodosa
Sindrome de Behcget
Miosites/dermatomiosites
Fibromialgia
Urticéria crbénica
Vitiligo
Pseudosarcoma de Kaposi
Cardiomiopatias

Ulcera cérnea

Alteracfes neuropsiquiatricas (déficits cognitivos, fadiga e humor deprimido)

Fonte: adaptado de Craxi A, Laffi G, Zignego AL, 2008.
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Vale ressaltar que a osteoporose € considerada problema de salde e determina risco
elevado de fraturas com impacto significativo na morbidade e na mortalidade de varias
condicdes clinicas (SANCHEZ-RIERA et al., 2014). A osteoporose é definida como
‘enfermidade sistémica do esqueleto, caracterizada por massa Ossea rarefeita e
deterioracdo da microarquitetura do tecido ésseo, com aumento da fragilidade dos 0ssos,
acarretando risco elevado de fraturas” (WHO, 1994). O diagnéstico desta entidade clinica

€ realizado pela mensuragdo da densidade mineral 6ssea (DMO) (BILUC et al., 2009).

A etiologia da osteoporose é complexa e multifatorial e inclui etnia, sexo, fatores hormonais,

uso de drogas e deficiéncia de calcio e vitamina D (LANE, 2005).

Recentemente nosso grupo de pesquisa, em estudo pioneiro, demonstrou que a massa
muscular esquelética apendicular é preditor independente da densidade mineral 6ssea em
pacientes sem cirrose e naqueles com cirrose compensada infectados cronicamente pelo
HCV (BERING et al. 2018b). Neste estudo, densidade mineral 6ssea baixa foi observada
em 36/104 (34,6%) pacientes, e tanto a osteopenia quanto a osteoporose foram detectadas
com maior frequéncia na coluna lombar e colo do fémur do que no quadril. A perda éssea
€ comumente verificada na cirrose, independentemente de sua etiologia (NAKCHBANDI et
al., 2014). Em metanadlise prévia, que inclui seis estudos do tipo caso-controle (372
pacientes cirréticos e 1579 controles), foi identificada prevaléncia maior de osteoporose em
pacientes cirréticos que nos controles (34,7% vs. 12,8%), com reducdo significativa da
densidade mineral 6ssea da coluna lombar (LUPOLI et al., 2016). Em relacéo a associacdo
entre densidade mineral 6ssea e hepatite viral, a maioria dos estudos englobou pacientes
em estagios avancados de cirrose (NAKCHBANDI et al., 2014; LUPOLI et al., 2016). Dessa
forma, pouco se sabe sobre o estado de saude dos 0ssos nos pacientes com hepatite C
cronica em fases anteriores ao surgimento de cirrose hepéatica. SCHIEFKE et al. (2005)
observaram prevaléncia elevada de osteopenia e osteoporose em pacientes nao cirroticos

infectados cronicamente pelo HCV.
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JUSTIFICATIVA E HIPOTESES A SEREM TESTADAS

Em hepatopatas, a deplegcdo muscular aumenta em consonéancia com o avango do grau de
fibrose do figado (DASARATHY & MERLI, 2016; BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020).
Contudo, em estudo prévio conduzido por nosso grupo de pesquisa, foi verificado que 7,0%
dos individuos cronicamente infectados pelo HCV tinham sarcopenia em fases anteriores
ao aparecimento da cirrose hepatica (BERING et al., 2018b). Semelhantemente, GOWDA
et al. (2014), em um estudo transversal derivado de uma parte da investigacdo denominada
National Health Examination and Nutrition (NHANES), demonstraram que a massa
muscular diminuida, avaliada por meio da mensuracdo da circunferéncia muscular do
braco, precede o desenvolvimento de cirrose em pacientes com hepatite C cronica. O
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) € um programa de pesquisa
conduzido pelo National Center for Health Statistics (NCHS) com o intuito de avaliar a saude
e o estado nutricional de adultos e criangas nos Estados Unidos e para acompanhar de
forma prospectiva as mudancas ao longo do tempo (FINUCANE et al., 1986). A pesquisa
combina entrevistas, exame fisico e testes laboratoriais

(https://www.cdc.gov/nchs/nhanes/about _nhanes.htm.)

A sarcopenia tem sido considerada uma condicdo complexa e multifacetada e,
especificamente, em pacientes infectados cronicamente pelo HCV, os mecanismos
envolvidos na lesdo do musculo esquelético ndo foram completamente esclarecidos.
Nesse cenario, a interacdo entre o hospedeiro, 0 virus e o ambiente ndo deve ser
desconsiderada. Pretende-se com a realizacdo deste estudo, testar as seguintes
hipéteses: 1). Fatores relacionados ao hospedeiro, ao grau da hepatopatia, ao estado
nutricional, ao estilo de vida e ao virus (HCV) estariam associados as diferencas na
qualidade da musculatura esquelética (avaliacdo da massa e da for¢a)? 2). Em pacientes
com hepatite C, o &ngulo de fase diminuido poderia ser um marcador de sarcopenia e/ou

de cada um de seus componentes, isto €, massa e/ou forgca muscular reduzidas?
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3.0BJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar se fatores relacionados ao hospedeiro, ao estado nutricional, ao estilo de vida e ao
virus (HCV) associam-se a sarcopenia em pacientes com hepatite C crénica.

Objetivos especificos

. Avaliar a frequéncia de sarcopenia e de seus componentes, isto €, do indice de
massa muscular esquelética apendicular [do inglés, (ASM) appendicular muscle
mass; (ASMI) appendicular muscle mass index (ASMI = ASM/altura2)] e da forga de
preensdo manual [do inglés, (HGS) handgrip strength] em pacientes com hepatite C

cronica;

. Avaliar a associacdo entre fatores do hospedeiro, ou seja, dados demograficos
(sexo; idade), gravidade da hepatopatia, presenca de comorbidades clinicas
(hipertenséo arterial; diabetes mellitus), estilo de vida (sedentarismo; uso de alcool;
tabagismo), sarcopenia e seus componentes, ASMI e HGS, em pacientes com

hepatite C crénica;

. Avaliar a associacdo entre fatores do hospedeiro, ou seja, dados demograficos
(sexo; idade), gravidade da hepatopatia, presenca de comorbidades clinicas
(hipertenséo arterial; diabetes mellitus), estilo de vida (sedentarismo; uso de alcool;

tabagismo) e angulo de fase em pacientes com hepatite C cronica;

. Avaliar a associacao entre angulo de fase, sarcopenia e seus componentes, ASMI e
HGS, em pacientes com hepatite C cronica;

. Correlacionar os valores do angulo de fase e as medidas relacionadas ao estado de
saude do musculo esquelético: ASMI, HGS e circunferéncia muscular do brago em

pacientes com hepatite C cronica.
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4. PACIENTES E METODOS

Em consonancia as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa em seres humanos,
de acordo com a Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o presente
estudo foi aprovado pelo Comité de em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(COEP/UFMG), por meio dos pareceres n® ETIC 0404.0.203.000-10 (ANEXO 1) e CAAE
20390513.2 0000.5149 (ANEXO 11).

4.1. Delineamento Geral do Estudo

Trata-se de estudo observacional, descritivo e analitico, transversal, com inclusédo
prospectiva de pacientes com hepatite C cronica. Este estudo foi conduzido no Ambulatério
de Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (AHEV/IAG/HC/UFMG) depois de aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC
0404.0.203.000-10; CAAE: 61481116.0.0000.5149). Todos os individuos incluidos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE I).

Os dados foram coletados no periodo de marco de 2015 a julho de 2018. Os pacientes
foram entrevistados no dia da consulta médica de rotina. A entrevista realizada pelos
pesquisadores visava obter dados demograficos, clinicos e informacg8es sobre o estilo de
vida e composicdo corporal. Informacdes adicionais, especialmente sobre os exames
complementares, foram coletadas no momento da inclusdo no estudo e também por meio

da consulta do prontuario médico (APENDICE II).

4.2. Participantes do estudo - pacientes com hepatite C cronica

Cento e quatro pacientes com diagnoéstico confirmado de hepatite C cronica foram
convidados a patrticipar do estudo. Estes pacientes foram submetidos a absorciomentria
com duplo feixe de raio-x e a dinamometria. Este estudo representa a extensao de um
estudo transversal conduzido previamente pelo nosso grupo de pesquisa em que foi
analisada a associacdo entre densidade mineral 0ssea e sarcopenia em pacientes com
hepatite C crénica (BERING et. al., 2018b).
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Critérios de Inclusdo

. Diagnostico confirmado de hepatite C crbnica [anti-HCV e HCV - Ribonucleic acid
(HCV - RNA)];

. ldade igual ou superior a 18 anos;

. Aceitar participar da pesquisa apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE I);

. Estar cognitivamente capaz de responder os questionarios da pesquisa (avaliacdo

médica).

Critérios de exclusao

. Coinfeccao pelos virus: HBV ou HIV;

. Tratamento antiviral atual ou nos ultimos 12 meses;

. Diagndstico de neoplasia, inclusive carcinoma hepatocelular (CHC);

. Pacientes com outras causas de doenca hepatica além da infeccdo pelo HCV e
doencas avancadas, como doenca renal crdnica, insuficiéncia cardiaca, doenca
pulmonar crénica e neoplasia, incluindo carcinoma hepatocelular.

. Cirrose descompensada;

. Como a sobrecarga de fluidos interfere na avaliacdo da composi¢cao corporal, a
pontuacdo de Child-Pugh-Turcotte de cada paciente foi obtida. Os pacientes que
atingiram a pontuac@o de Child-Pugh-Turcotte >7 pontos ndo foram incluidos no
estudo;

. Presenca de encefalopatia hepatica ou outra condicéo fisica ou mental que pudesse
comprometer o processo de entrevista;

. Gestantes ou lactantes.
Quatorze pacientes com dados incompletos da BIA foram excluidos. Noventa

pacientes com hepatite C crbnica (67,8% néao cirréticos e 32,2% cirroticos compensados)

permaneceram no estudo.
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4.3. Avaliacéao Clinica

Diagnostico da hepatite C

A infeccdo crbnica pelo HCV foi confirmada por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) de terceira geracdo (AXSYM HCV, version 3.0; Abott GmbH&Co., Wiesbaden,
Germany). HCV-RNA foi detectado por ensaio AMPLICOR 2,0 (AMPLICOR 2.0 assay
Roche Diagnostics, Branchburg, NJ) de acordo com as instrucdes do fabricante.

Exames bioquimicos

Foram solicitados exames laboratoriais de rotina conforme os protocolos de assisténcia
instituido no AHEV/IAG/HC/UFMG para avaliacdo do estado geral dos pacientes, o0s
exames foram: hemograma, testes da funcao hepatica, glicemia de jejum, ureia e creatinina.
E importante enfatizar que nenhum exame adicional foi realizado para a finalidade desta

pesquisa.

Avaliacdo da carga viral e genotipagem

A carga viral foi determinada utilizando teste comercial (Cobas Taqg Man HCV test V.2.0;
Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA). Genotipagem do HCV foi realizada por meio
de ensaio com sonda especifica (VERSANT HCV genotyping assays; Bayer’s Diagnostic
Corporation, Tarrytown, NY) de acordo com a recomendacao do fabricante. Pacientes com

HCV-RNA positivo foram diagnosticados com hepatite C cronica.

Avaliacdo da presenca e estadiamento da cirrose hepatica

O diagnéstico de cirrose baseou-se em parametros clinicos, bioquimicos, radiol6gicos e
histol6gicos padrdao (TSOCHATZIS et al., 2014). A cirrose compensada foi definida pela
auséncia de sangramento de varizes de esodfago, ascite e edema no exame fisico, ictericia
ou encefalopatia sintomatica e cirrose descompensada pela presenca de qualquer uma
destas complica¢des (D'AMICO et al., 2014). Foram calculados escores de Child-Turcotte-

Pugh (CHILD & TURCOTTE, 1964) para estratificar os pacientes com cirrose hepatica em
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trés grupos distintos (A, B ou C) em ordem crescente de gravidade da hepatopatia (Quadro
6).
Quadro 6. Estratificacdo da funcédo hepatica de acordo com a classificacdo de Child-

Turcotte-Pugh*.

Pontos 1 2 &
Encefalopatia Ausente Grausla? Graus 3 a4
Ascite Ausente Leve a moderada Acentuada
Bilirrubinas (mg/dl) <2,0 2,0a3,0 >3
Albumina (g/dl) >3,5 28a35 <2,8
Protrombina (segundos) <4,0 4,0a6,0 >6

*Child A, 5 a 6 pontos; Child B, 7 a 9 pontos; Child C, 10 a 15 pontos. Fonte: (CHILD & TURCOTTE, 1964).
4.4.  Avaliagao nutricional
4.4.1. Avaliacdo antropomeétrica

O peso foi aferido em balanca mecanica (Filizola®) com o paciente situado no centro da
plataforma, sem sapatos, usando roupas leves, realizando-se a leitura no 0,1 quilo mais
préximo. Determinou-se a altura em estadidmetro acoplado a balanca, estando o paciente
em pé, descalco, em plataforma fixa, de costas para o marcador, com pés unidos, em
posicao reta, com os olhos voltados para frente, realizando-se a altura no 0,1 centimetro
mais proximo (JELLIFFE,1968). O indice de massa corporal foi calculado a partir do peso
corporal (kg) dividido pelo quadrado da altura em metros: indice de massa corporal = peso
atual (kg)/estatura (m)2. O indice de massa corporal foi classificado segundo os critérios da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1995) como descrito Quadro 7.

Quadro 7. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo o indice de Massa
Corporal

IMC (kg/m?) Classificacéo
<16,0 Magreza grau Il
16 a 16,9 Magreza grau Il
17a18/4 Magreza grau |
18,5a24,9 Eutrofia
25a29,9 Pré-obeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
24 Obesidade grau Il

IMC: Indice de Massa Corporal.
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Os pacientes idosos (acima de 60 anos) tiveram o IMC classificado pelo critério de
LIPSCHITZ (1994) como descrito no Quadro 8.

Quadro 8. Classificacéo do estado nutricional de idosos segundo o indice de Massa Corporal

IMC (kg/m?) Classificacao
<22 Magreza

22 - <27 Eutrofia

>27 Excesso de peso

IMC: indice de Massa Corporal.

4.4.2. Avaliacao da circunferéncia muscular do braco

A obtencao da circunferéncia/perimetro do braco foi realizada com o braco flexionado em
direcdo ao torax, formando um angulo de 90°. O ponto médio entre o acrémio e o olecrano
foi identificado e marcado. Logo apés, o paciente estendeu o braco ao longo do corpo, com
a palma da mao voltada para a coxa. Contornou-se o bragco com a fita flexivel no ponto
marcado, de forma ajustada, evitando-se compresséao da pele ou folga (CAMERON, 1984).
Os valores obtidos foram comparados com a tabela de distribuicdo em percentis do da
circunferéncia/perimetro do braco de acordo com o sexo e a idade, baseado no estudo de
FRISANCHO (1990) (Quadro 9).

Quadro 9. Classificacao do estado nutricional de adultos segundo o perimetro do braco em

percentis.
Percentil Classificacao
<50 Desnutricao
5-15K° Risco para desnutricao
15 - 85° Eutrofia
>850 Obesidade

A prega cutanea tricipital foi medida com adipémetro Lange®, no ponto médio entre o
acromio e o olecrano. A pele foi pincada de forma que o tecido gorduroso se separou do
musculo na regido do triceps (CAMERON, 1984).

A circunferéncia/perimetro muscular do braco foi obtido a partir dos valores da

circunferéncia/perimetro do braco e da prega cutanea tricipital por meio da seguinte formula:

PMB (cm) = PB (cm) - x (3,14) x [PCT (mm)/10]
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Os valores obtidos foram comparados a tabela de distribuicio em percentis da
circunferéncia/perimetro muscular do braco de acordo com sexo e idade baseado no estudo
de Frisancho (1981) (Quadro 10).

Quadro 10. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo perimetro muscular do

braco.
Percentil Classificacao
<10° Desnutricdo
10 —90° Eutrofia
> 90° Obesidade

4.4.3. Avaliacdo da composicéao corporal pelo método de bioimpedancia elétrica

As medidas foram realizadas com os pacientes deitados na posi¢cao supina, com bracos e
pernas estendidos. Os individuos foram orientados a retirar todos os adornos de metal.
Antes da colocacdo dos eletrodos, as areas de contato foram limpas com alcool. Um
eletrodo emissor foi colocado proximo a articulacdo metacarpo-falangeana da superficie
dorsal da méo direita e o outro distal ao arco transverso da superficie superior do pé direito.
Um eletrodo detector foi colocado entre as proeminéncias distais do radio e da ulna do
punho direito e o outro, entre o maléolo medial e lateral do tornozelo direito, como

demonstrado na Figura 7.

RIL
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Figura 7. Posicado para fixacdo de eletrodos nos pés e nas maos para a analise de

bioimpedéncia. Fonte: RJL System, 2007.

O aparelho de Bioimpedancia usado foi o Quantum X (RJL System, 2007) (Figura 8).

Figura 8. Aparelho de bioimpedancia Quantum X (RJL System, 2007). Fonte: RJL System,
2007.

O aparelho foi testado antes do inicio dos exames e deveria apresentar resisténcia aceitavel
entre 495 e 505 ohms e reaténcia aceitavel entre -0,03 e 0.03 ohm (RJL System, 2007). O

procedimento para o teste € demonstrado na Figura 9.

Figura 9. Teste de resisténcia para bioimpedancia. Fonte: RJL System, 2007.
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Os valores de resisténcia (R) e de reatancia (Xc) foram fornecidos pelo aparelho de
bioimpedancia. Os dados: peso, altura, idade e sexo foram digitados no software Body
Composition (RJL Systems). Os valores de massa magra (kg e %), massa gorda (kg e %)

e valor do angulo de fase foram fornecidos pelo aparelho.

4.4.4. Avaliacado do angulo de fase

O angulo de fase foi obtido pela bioimpedancia com auxilio do software Body Composition

(RJL Systems) que utiliza a seguinte formula:

AF = (arco tangente da razdo Xc/R) x (180/x)

4.4.5. Avaliacao da forca muscular

A afericdo da forca muscular foi realizada com o dinamémetro JAMAR® (Asimow
Engineering Co., Los Angeles, CA) (Figura 10).

Figura 10. Modelo de dinamémetro JAMAR®

Para aferir a forga, os pacientes permaneciam assentados com os cotovelos apoiados e
flexionados em 90°. Foram coletadas trés medi¢cdes na mao dominante, e utlilizado o valor
meédio para avaliacdo da forca muscular. O ponto de corte utilizado para avaliar for¢a de
preensao manual baixa foi de acordo com o consenso The European Working Group on
Sarcopenia in Older People [EWGSOP 2] (Quadro 11).

84



85

Quadro 11. Critério diagndstico e ponto de corte utilizado para avaliar forca muscular

reduzida pela dinamometria

Consenso Ponto de corte
EWGSOP 2 <27 kg (homens)
<16 kg (mulheres)

EWGSOP 2, The European Working Group on Sarcopenia in Older People (revisado).

4.4.6. Avaliacao da sarcopenia

A sarcopenia foi definida como indice de massa muscular esquelética apendicular (ASMI)
diminuido e forca de preensdo manual (HGS) diminuida de acordo com o consenso
EWGSOP 2 (Quadro 12).

Quadro 12. Critério diagndéstico e ponto de corte utilizado para avaliar massa livre de

gordura/ massa muscular reduzida pela absorciometria com duplo feixe de raio-X.

Consenso Ponto de corte

EWGSOP 2 <7,0 kg/m? (homens)

<5,5 kg/m? (mulheres)

EWGSOP 2, The European Working Group on Sarcopenia in Older People (revisado);

4.4.7. Avaliacdo de Atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo questionario IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire) na versao curta. O IPAQ foi proposto pela Organizacdo Mundial da Saude,
em 1998, na tentativa de elaboracdo de um instrumento valido, reprodutivel e padronizado
gue pudesse avaliar o nivel de atividade fisica da populacdo mundial. O IPAQ é composto
de trés aspectos distintos: caminhada, atividade moderada e atividade vigorosa. Ao final
das perguntas, o individuo pode ser classificado como: sedentario, irregularmente ativo ou
ativo. As perguntas do IPAQ incluem as atividades no trabalho, para ir de um lugar a outro,
por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das atividades em casa ou no jardim.
As atividades foram consideradas validas com duracgéo igual ou superior a 10 minutos, este

guestionario foi validado para populacéo brasileira (MATSUDO et al., 2001). Foi utilizado o
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consenso proposto pelo Centro Laboratorio de Estudos de Aptidéo Fisica de Sdo Caetano
do Sul (CELAFISCS, 2007), para categorizacdo atividade fisica habitual, considerando-se
trés categorias: ativos 220 minutos/sessao de atividade vigorosa 23 dias/semana e/ou 230
minutos por sessao de atividade fisica moderada ou caminhada =5 dias/semana e/ou = 5
minutos/semana de qualquer das atividades combinadas (vigorosa + moderada +
caminhada); Irregularmente ativos, <150 e >10 minutos/semana de qualquer das atividades
combinadas (vigorosa + moderada + caminhada ; Sedent rio <10 minutos/semana de

gualquer das atividades combinadas (vigorosa + moderada + caminhada).

45. Anélise estatistica

Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS versdo 26.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA). A andlise de caracterizagdo dos dados foi baseada nas frequéncias
absolutas e percentagens para as variaveis categoricas. Para avaliacdo das variaveis
guantitativas foram utilizados calculo de média e desvio-padrdo ou mediana e intervalo
interquartil. A comparacéo das percentagens foi feita pelo teste Qui-quadrado de Pearson
assintotico ou exato. A comparacdo das medianas foi feita pelo Teste Mann Whitney,
guando nao houve distribuicdo normal. O teste de normalidade usado foi o0 Shapiro-Wilk.

As associacfes entre as seguintes variaveis acopladas: valores de PhA e MAMC reduzida;
PhA e HGS diminuida; PhA e ASMI diminuido; PhA e ASMI; PhA e HGS; PhA e MAMC; e
a direcao da relacao foi analisada pela correlacdo de Pearson ou Spearman.

Associacbes entre sarcopenia, seus componentes, isto €, ASMI diminuido ou HGS
diminuido, e as seguintes variaveis: dados demogréficos (sexo; idade), estagio da doenca
hepatica (pacientes sem cirrose; pacientes com cirrose compensada), comorbidades
clinicas (hipertenséo; diabetes mellitus); dados do estilo de vida (atividade fisica, uso atual
de alcool; tabagismo atual), estado de salde do osso (massa Ossea diminuida), dados
virologicos (HCV-RNA), angulo de fase (valor mensurado em graus) foram avaliados por
analise univariada. Todas as variaveis com valores de P <0,20 foram incluidas nos modelos
de regressao logistica. A razéo de chances e o intervalo de confianca de 95% foram usados
como estimativa do risco. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para avaliar a

adequacao dos modelos.
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Associacoes entre PhA e as seguintes variaveis: demograficas (idade; sexo), estagio da
doenca hepética, comorbidades clinicas (hipertenséo; diabetes mellitus); dados de estilo de
vida (atividade fisica, uso atual de alcool; tabagismo atual), estado de saude do osso, dados
virolégicos (HCV-RNA), sarcopenia (Modelo 1) e seus componentes [ASMI baixo (Modelo
2); HGS reduzida (Modelo 3)] foram avaliadas por analise univariada. Variaveis com valor
de P <0,20 na andlise univariada foram selecionadas para a analise multivariada linear. O
R2 (coeficiente de determinacdo ajustado) e ANOVA foram utilizados para avaliar a

adequacao dos modelos.

O nivel de significancia foi estabelecido em valores de P < 0,05.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Phase angle (PhA) is considered as a suitable nutritional
marker in cirrhotic patients. However, in the setting of chronic hepatitis C (CHC),
the role played by PhA in the screening of skeletal muscle abnormalities is still

unclear.

AIMS: To evaluate whether PhA is a predictor of muscle abnormalities in patients
with CHC.

METHODS: Ninety consecutive outpatients with confirmed CHC were
prospectively included in this cross-sectional study. Dual-energy-X-ray
absorptiometry (DXA) was used to assess muscle abnormalities by quantifying
appendicular lean mass (ALM) adjusted by height squared (ALM index, ALMI).
Muscle function was evaluated by handgrip strength (HGS). Low muscle
abnormalities were defined as the lowest quintile for sex-specific ALMI (<7.0 for
men and <5.5 for women) and HGS (<29.0 for men and <17.0 for women), cut-
off values. PhA was evaluated by using Bioelectrical Impedance Analysis. Low
PhA was defined as the lowest quartile for sex-specific cut-off values (<5.9° for
men and <5.8° for women). Bone mass was evaluated according to the World
Health Organization criteria. Nutritional status evaluation was based on the
Subjective Global Assessment (SGA). Associations were investigated by logistic

regression models.

RESULTS: Out of 90 patients (mean age, 49.9 + 11.3 yrs.; 73.3% males; 44.4%
without cirrhosis; 26.6% with compensated cirrhosis; 33.3% with low bone mass),
18 (20.0%) had low ALMI, 19 (21.0%) had low HGS and 6 (6.7%) had both low
ALMI and low HGS. Low PhA was identified in 9 (50.0%) and 7 (41.2%) of
patients with low ALMI and low HGS, respectively. In the multivariable analysis,
low bone mass (OR = 3.29; 95.0%CI = 1.44 - 7.52; P = 0.005) and low PhA (OR
= 7.41; 95.0%CI = 2.11 - 26.0; P = 0.002) were positively and independently
associated with low ALMI. In addition, low PhA (OR = 3.44; 95.0%CI = 1.09 -
10.85; P = 0.002) was independently associated with low HGS.
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CONCLUSION: PhA was a predictor of skeletal muscle abnormalities and it may
be valuable tool for detecting low muscle quality among HCV-chronically infected
individuals, especially before the onset of significant liver fibrosis.

KEYWORDS: Chronic hepatitis C, skeletal muscle abnormalities, handgrip

strength, appendicular lean mass, phase angle, osteopenia, osteoporosis.
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INTRODUCTION

The multidimensional and interdisciplinary approach towards patients with
chronic viral hepatitis is of utmost importance. In this context, interactions
between nutritional status and liver diseases are remarkable (1-4). Prevalent in
up to 80.0% of the patients with decompensated cirrhosis, malnutrition is a well-
recognized cause of skeletal muscle abnormalities (2,5). Of note, muscle wasting
has been identified in 13.0% to 40.0% of cirrhotic individuals (5). Although the
clinical significance of muscle abnormalities is increasingly recognized, the
mechanisms behind the skeletal muscle injury are not completely clarified in HCV
chronically infected individuals (6-9).

Aging is associated with a physiological loss of muscle mass and function
that is recognised as primary sarcopenia (10,11). The loss of muscle mass, in
individuals between the ages 20 and 70 years, is estimated to decrase from
0.26% to 0.56% yearly (12). Older age groups has a higher rate of muscle loss,
which is estimated to be approximately 0.8% to 0.98% and 0.64% to 0.70% of leg
lean mass per year, in men and women, respectively (13,14). However, muscle
abnormalities can also be a consequence of acute or chronic illness and it has
been called secondary muscle wasting (10,11). Notably, the process of losing
muscle that affects cirrhotic patients is accelerated and losses greater than 3.0%
per year have been associated with adverse outcomes (15).

Concerning the nutritional appraisal, a strengthening screening for muscle
abnormalities should be performed in patients with CHC. Although the severity of
the hepatic disease is associated with increased prevalence of skeletal muscle
abnormalities (2,5), previous studies demonstrated that approximately 7.0% of
CHC subjects had skeletal muscle abnormalities prior to the onset of cirrhosis (6-
9). These findings shed light on the importance of early detection of muscle
wasting in CHC, even before the occurrence of significant liver fibrosis.

Clinical evaluation of an individual with chronic HCV infection includes a
complete medical history, physical examination, assessment of liver disease
activity and severity and markers of HCV infection (16). Even though a detailed
physical examination targeting signs of or predictors of skeletal muscle
abnormalities is still the cornerstone of clinical practice because these indicators

may not be easily observed in the early stages of muscle loss. In addition, in real-
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world settings, the overlapping of ascites and overweight/obesity might make the
detection of muscle loss challenging (17).

Among the tools used in the screening of skeletal muscle abnormalities,
the phase angle (PhA) has been gained prominence because it can be
considered as an index of overall muscle quality (11,18,19). Additionally, PhA is
derived from Bioelectrical Impedance Analysis (BIA), recognised as a simple,
safe, easy-to-perform, fast and inexpensive method to assess nutritional status
(20). Thus, this raw BIA-derived measurement, which denotes the cellular
integrity amount, might be a valuable indicator for sarcopenia in patients with
CHC.

We are not aware of studies evaluating the association between PhA and
sarcopenia in patients with CHC, especially in the absence of cirrhosis,
Therefore, this study aims to evaluate whether PhA is a predictor of muscle

abnormalities in patients with CHC.

PARTICIPANTS AND METHODS

From March 2015 to July 2018, we prospectively included 104 consecutive
outpatients over 18 years of age with CHC attending the Viral Hepatitis Outpatient
Clinic, University Hospital, Belo Horizonte, Brazil. Each patient met the inclusion
criteria of the study for CHC as confirmed by the presence of specific anti-HCV
antibodies and HCV-RNA.

The Viral Hepatitis Outpatient Clinic is an outpatient care ambulatory of a
metropolitan tertiary teaching hospital that admits patients for the treatment of
chronic viral hepatitis. All participants signed the informed consent form. The
study was designed and conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
and was approved by the Ethics Committee of Federal University of Minas
Gerais/lUFMG (ETIC 0404.0.203.000-10; CAAE, 61481116.0.0000.5149).
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Study population

All patients were screened for other hepatic diseases. The following
patients were excluded from the study: women who were pregnant or
breastfeeding; those with hepatic encephalopathy, hepatitis B virus (HBV)/HCV
or HCV/human immunodeficiency virus (HIV) coinfection; patients who had
received antiviral treatment in the past 12 months and patients using current
antiviral treatment, corticosteroids and/or exogenous hormones including growth
hormone and hormonal contraceptives or medication to treat osteoporosis;
patients who had other causes of liver disease than HCV infection and advanced
diseases such as chronic kidney disease, heart failure, chronic pulmonary
disease and neoplasia, including hepatocellular carcinoma. Since fluid overload
interferes with body composition assessment, Child-Pugh-Turcotte score was
obtained from each patient and those who met Child-Pugh-Turcotte score >7
points or had decompensated cirrhosis were not included in the study(?122],

The diagnosis of cirrhosis was based on standard clinical, biochemical,
radiological, and histological parameters!?3. Each patient underwent a detailed
physical examination, particularly for the presence of bilateral lower extremity
oedema and ascites. Additionally, all included patients had serum albumin levels
23.5 g/dL and absence of ascites confirmed by abdominal ultrasound.

The sample size calculation was based on results from a previous study
including patients with CHC followed at the same tertiary care ambulatory!”l.
Thus, the prevalence of 25.0% and 3.0% of muscle mass abnormalities was
considered in patients with CHC!"l and healthy volunteers who were divided into
groups based on ages of 18 to 39 years, 40 to 49 years, 50 to 59 years, 60 to 69
years, 70 to 79 years and 80 years and older?4. Considering an alpha error of
0.05 and a statistical power of 80.0%, we aimed to include 70 patients. To correct
losses, this number was increased by 25.0%, totaling 88 patients.

Out of 104 patients included in this study, 14 with incomplete bioelectrical
impedance analysis (BIA) data were excluded. Ninety outpatients with CHC (61
without cirrhosis and 29 with compensated cirrhosis) remained in the study. The
participants were from a similar socioeconomic level, as assessed by a previously

validated questionnairel?®!, which was based on income and educational level.
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Laboratory parameters

Blood samples were obtained from each patient after 8 h overnight fast for
HCV diagnosis, biochemical, and haematological evaluation. Fasting blood
glucose levels, glycated hemoglobin (A1C) test, alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (AST), gamma-glutamyl transpeptidase (y-GT),
alkaline phosphatase (AP), albumin, total bilirubin, prothrombin activity, complete

blood count and creatinine were evaluated by routine laboratory methods.

Anthropometry assessment and nutritional status

A trained nutritionist carried out all nutritional evaluations. Weight and
height were measured with a mechanical platform-type Filizola® (Filizola, Sdo
Paulo, Brazil). Light indoor clothing could be worn, excluding sweaters, belts, and
shoes. We used Quetelet's formula to calculate the BMI, weight divided by the
square of body height (kg/m?)[2¢l, and, for elderly subjects, we used the Lipschitz
classification!?7],

Malnutrition was evaluated by using subjective global assessment (SGA).
Patients were classified as follows: nourished (SGA A), suspected malnutrition or
moderately malnourished (SGA B), and severely malnourished (SGA C)[28,

Phase angle measuring

PhA was evaluated by using Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) (RJL
Systems Quantum, Clinton Township, MI) and the measurements were obtained
under a strict standardization of the procedure, according to the National
Institutes of Health[?°l, Measurement was performed with participants lying supine
with their limbs slightly away from their body, after overnight fasting and bladder
voiding. Two electrodes were placed, one applied to the dorsal surface of the
right wrist, midway between the distal prominences of the radius and the ulna,
and on the dorsal surface of the right ankle, between the medial and lateral
malleoli. Two additional electrodes were placed along the dorsal surface of the

right hand and foot at the third metacarpophalangeal and metatarsophalangeal
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joints, respectively. Resistance (R) and reactance (Xc) were assessed in ohm at
50 KHz and 800 pA.

The bioelectrical values of R (Ohms) and Xc (Ohms) with a current at a
single frequency of 50 KHz, were used to calculate PhA by the equation, PhA (°)
= arctangent (Xc/R) x (180/1r). Low PhA was defined as the lowest quartile for

sex-specific cut-off values (<5.9° for men and <5.8° for women).

Evaluation of body composition

The whole-body dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) exams were
performed according to the procedures recommended by the manufacturer on a
Discovery W densitometer (Hologic, Inc., Bedford, MA), software version 3.3.0.
All procedures were blindly carried out and interpreted by the same operator (A.
M. K.). The evaluation included the whole body DXA measurements as fat mass
(kg) and appendicular lean soft tissue (ALST) or ALM, which is the sum of the
lean mass of the arms and legs (kg)B%. ALM was adjusted by height squared
(ALM index: ALMI) and patients in the first quintile for sex-specific (<7.0 for men
and <5.5 for women) were considered of having low ALMI, adapted from the

European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)11,

Bone mass evaluation

The patients underwent scanning of the total lumbar spine (L1-L4), total hip,
femoral neck, whole-body bone mineral density, and bone mineral content by
DXA. These results were compared with age-matched, sex-matched, and
ethnicity-matched reference populations provided by the manufacturer to
generate T-score and Z-score conforming to The International Osteoporosis
Foundation Guidelines®132. According to the World Health Organization's
criterial®3, in men older than 50 years of age, osteoporosis is defined by a T-score
less than or equal to -2.5 standard deviation (SD) below the young normal mean
for men, and osteopenia is defined by a T-score between -1.0 and -2.5 SD below
the young average value. In women, in the menacme, and men younger than 50
years of age, low bone mass is defined by a Z-score less than or equal to -2.0

SD below the expected range for their agel31-33l,
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Muscle strength assessment

Muscle strength was evaluated by handgrip strength that was performed
with the patient in a standardized position. Muscle strength was measured with
the hand-held dynamometer JAMAR® (Asimow Engineering Co., Los Angeles,
CA). Subjects were seated, with their elbows flexed at 90°, and supported at the
time of the measurement®4, We collected three measurements from each hand
and used the mean value in all analyses®®. During handgrip strength
measurement, we asked the patient to grip the dynamometer with maximum
strength and hold the grip for 3s. Patients in the first quintile for sex-specific
(<29.0 for men and <17.0 for women).

Statistical analysis

Data were analyzed with IBM SPSS (Armonk, NY: IBM Corp.) statistical
software package version 26.0. Descriptive statistics were used to provide
information regarding the demographic, clinical, metabolic, lifestyle, nutritional,
and biochemical data. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate whether the
data were normally distributed. For the comparison of the percentage, the
asymptotic Pearson's x? test was used. The Mann-Whitney U test or Kruskal-
Wallis test was used for comparing the medians and, the Student's t-test or
ANOVA was used for comparing the means.

Multiple logistic regression models were used to appraise the factors
independently associated with muscle abnormalities (low ALMI and low HGS)
(dependent variables, categorized as 0, absent or 1, present). As independent
variables, we selected the following variables: demographics (age and sex);
stage of liver disease (with and without compensated cirrhosis); low bone mass;
virological (HCV-RNA log10 IU/ml) and PhA. Associations were evaluated by
univariate analysis and all variables with P-values <0.25 were included in the full
models of logistic regression. Odds ratio and 95% confidence interval were used
as an estimate of the risk. The Hosmer-Lemeshow test was used to assess the

adequacy of the models.
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To avoid the effect of collinearity, muscle abnormalities, low ALMI and low
HGS were not included in the same logistic regression models.
The level of significance was set at P-values <0.05.

RESULTS

Characteristics of the study population

The baseline characteristics of the patients are summarized in Table 1.
The mean age of the patients was 49.9, with a higher proportion of males
(73.3%). Of 90 patients, 25 (23.8%) had compensated cirrhosis, which was more

frequent in males than females.

Concerning the nutritional data, ALMI and HGS were significantly higher
in males than in females (Table 1). In addition, most participants (94.4%, n = 85)

were well nourished according to the SGA.

Regarding the bone health status, low bone mass was found in 33.3% of

the patients with CHC and was more frequent in males than in females (Table 1).

The HCV viral load was higher in males than in females (Table 1).
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Table 1. Main characteristics of the patients with chronic hepatitis C in males and females (n = 90).

122

Variables Total (n = 90) Male (n = 66) Female (n = 24) P
Demographic
Age (years)? 499 +11.3 54.4+9.2 37.5+6.0 <0.001
Stage of liver disease n (%)
Without cirrhosis 80 (76.2) 37 (60.7) 43 (97.7) <0.001
Compensated cirrhosis 25 (23.8) 24 (39.3) 1(2.3)
Child-Pugh-Turcotte score (A5/A6) 19/6 18/6 1/0
Nutritional data
Body mass index (kg/m?)P 26.0 (23.7 - 28.8) 26.2 (23.7 - 28.6) 30.6 (25.7 - 37.4) 0.79
Subjective global assessment n (%)
SGA A 85 (94.4) 63 (95.5) 22 (91.7) 0.61
SGA B 5 (5.6) 3(4.5) 2(8.3)
ALM, kg2 20.7+4.6 22.5+ 3.7 16.0 + 3.7 <0.001
ALMI2 74+1.2 78+1.0 6.3+1.2 <0.001
Handgrip strength? 20.7 + 4.6 225+ 3.7 16.0 + 3.7 <0.001
Bone health status n (%)
Osteopenia 22 (24.4) 21 (31.8) 1(4.2) <0.001
Osteoporosis 8 (8.8) 8 (12.1) 0 (0.0)
Low bone mass 30 (33.3) 29 (43.9) 1(4.2)
Virological data
HCV-RNA log10 (IU)/mLP 59(5.4-6.4) 6.0 (5.5 - 6.6) 5.6 (5.1-6.2) 0.03

n, number of subjects; a, mean + standard deviation; b, median [(interquartile range), 25" - 75t percentile]; SGA A, nourished; SGA B, suspected malnutrition or moderately
malnourished; ALM, appendicular lean mass; ALMI, appendicular lean mass adjusted by height squared (ALM index). The asymptotic Pearson’s x? test was used to compare
categorical variables. The t test and Mann-Whitney U test were used for comparison of normal and non-normal continuous variables, respectively.
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The clinical characteristics of patients with and without muscle abnormalities

The clinical characteristics of patients with and without muscle
abnormalities are shown in Table 2. Out of 90 patients, 18 (20.0%) had low ALMI,
19 (21.0%) had low HGS and 6 (6.7%) had both low ALMI and low HGS.
Considering the low prevalence of individuals with low ALMI and HGS combined
(n = 6), these results were not demonstrated. Low PhA was identified in 9 (50.0%)
and 7 (41.2%) of the patients with low ALMI and low HGS, respectively. Low bone
mass and low PhA were more frequent in patients with low ALMI than in those
without low muscle mass. Patients with low HGS were older and had higher
frequency of low PhA than those without low HGS. Fourteen of 18 (77.8%), 2/18
(11.1%) and 2/18 (11.1%) patients with low ALMI, according to the BMI
classification, were categorized as eutrophic, overweight and underweight,
respectively. Regarding those with low HGS (n = 17), 52.9%, 41.2% and 5.9%
were classified as overweight, eutrophic and underweight by BMI.

Factors associated with skeletal muscle abnormalities in patients with chronic
hepatitis C

Factors associated with low appendicular lean mass index

In the univariate analysis, compensated cirrhosis, low bone mass and low
BIA-derived PhA were selected. Low bone mass and low PhA remained positively
and independently associated with low ALMI in the multivariable analysis (Table
2).

Factors associated with low muscle strength

In the univariate analysis, age, HCV viral load and low PhA were selected.
Low PhA remained positively and independently associated with low muscle

strength in the multivariable analysis (Table 2).
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Table 2. Univariate and multivariable analysis of variables associated with skeletal muscle
abnormalities in 90 patients with chronic hepatitis C

Variable/Criteria

Skeletal muscle abnormality

Low ALMI

Present Absent P value OR 95% CI P value

n=18 n=72
Sex n (%)

Male 14 (77.8) 52 (72.2) 0.63 - - -
Female 4 (22.2) 20 (27.8)
Age (years)? 50.8 +12.0 49.6 +11.2 0.70 - - -
Compensated cirrhosis 8 (44.4) 21 (29.2) 0.22 1.09 0.32-3.78 0.88
Low bone mass 11 (61.1) 19 (26.4) 0.005 3.29 1.44-7.52 0.005
HCV-RNA log10 (IU)/mLb 5.7 (5.5 - 6.1) 6.1(54-6.4) 040 - - -
Low phase angle 9 (50.0) 10 (19.9) 0.001 7.41 2.11-26.0 0.002
Low muscle strength

Present Absent P value OR 95% ClI P value

n=17 n=73
Sex n (%)
Male 13 (76.5) 53 (72.6) 0.78 - - -
Female 4 (23.5) 20 (27.4)
Age (years)? 54.1 +10.4 489+ 114 0.09 1.03 0.98-1.09 0.17
Compensated cirrhosis 7(41.2) 22 (30.1) 0.38 - - -
Low bone mass 7 (41.2) 23 (31.5) 0.45 - - -
HCV-RNA log10 (IU)/mLb 5.5 (5.2 - 6.3) 6.1(54-6.4) 015 0.71 0.40-1.25 0.23
Low phase angle 7 (41.2) 12 (16.4) 0.03 3.44 1.09-10.85 0.002

ALMI, low appendicular lean mass adjusted by height squared; n, number of patients; a, mean + standard deviation; b,
median [(interquartile range), 25" - 75" percentile]. The asymptotic Pearson’s x? test was used to compare categorical
variables. The t test and Mann-Whitney U test were used for comparison of normal and non-normal continuous variables,

respectively.
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study to demonstrate that
BIA-derived PhA is associated with muscle abnormalities, low ALMI and low HGS
in patients with CHC with compensated cirrhosis and without cirrhosis.

Considering the context of liver chronic disease, a growing body of
evidence has demonstrated that BIA-derived PhA is a good indicator of nutrition
in cirrhotic patientsi®-4%l, PhA is obtained from the direct measurements of
resistance and reactance and is calculated as the arct-angent of the ratio of
reactance to resistancel?>46l, Translating whole-body impedance into clinical
practice, PhA can be comprehended as a marker of fluid distribution or electric
resistance and cellular membrane capacitance of the human body!20:43.46l: and
characterizes cell body composition and is considered a prognostic marker of
clinical comorbidities37:3%-43],

In cirrhosis scenario, PhA is not only considered as an independent
prognostic indicator for liver fibrosisl®6-43 and cirrhosis-related survival rates!3®-
41441 put it has been pointed out as an index of overall muscle quality [11:19.38.45]
regardless of the presence of ascites[*?l. It is worth highlighting that overhydration
of patients with decompensated cirrhosis hardly limits the accuracy of various
methods used to assess nutritional status!?*.

It is well known that skeletal muscle abnormalities increase in consonance
with the severity of liver fibrosis!®38-43l In a previous investigation including
Japanese patients with chronic B and/or C viral hepatitis, the frequency of low
ALMI and HGS combined was 7.1% in patients without cirrhosis, 11.8% in those
with compensated cirrhosis (Child-Turcotte-Pugh A) and in 21.9% of the patients
with decompensated cirrhosis (Child-Turcotte-Pugh B/C)®l. In the current study,
concerning the presence of muscle abnormalities, no difference was observed
among CHC patients with and without compensated cirrhosis. Additionally,

muscle wasting was found in CHC subjects prior to the onset of cirrhosis.
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Similarly, in a cross-sectional study derived from the National Health and Nutrition
Examination (NHANES), GOWDA et al. (2014) identified that reduced mid-upper
arm circumference precedes the development of cirrhosis in patients with CHC®,

Although sarcopenia was originally stated as an age-related loss of
skeletal muscle mass, this clinical condition has been expanded to establish
skeletal muscle abnormality-related to a broad range of chronic diseases!011,
However, It should be emphasised that in the literature, the term sarcopenia is
marked by multiple definitions, a diversity of measurement methods and
heterogeneous study designs enrolling patients with cirrhosis of different
aetiologies*l. In addition, most investigations targeting sarcopenia in patients
with hepatic diseases evaluated only the skeletal muscle mass[*’. Despite these
conundrums, it is clear that loss of skeletal muscle mass, an important indicator
of malnutrition, is relevant in patients with chronic liver diseasel?®!. Particularly in
patients with CHC, we have to bear in mind that skeletal muscle abnormalities
can occur prior to the onset of hepatic cirrhosis(¢-9l,

All previously mentioned evidences bring to light the properties of PhA as
potential robust tool for targetting early nutritional abnormalities in patients with
CHC. Moreover, PhA may be employed as a nutritional parameter to monitor the
nutrition care approach of chronically infected patients with HCV, irrespective of
the stage of chronic liver disease. In a pioneering prospective study, Selberg et
al. (2002), aiming to correlate the PhA with muscle strength, muscle mass and
survival rates, demonstrated that PhA might be superior to commonly used body
composition methods, such as total body potassium, anthropometric
measurements and impedance derived fat-free mass, body cell mass and fat

mass in the clinical assessment of cirrhotic patients*3l,

It should be highlighted that valid cut-off values need to be recognised in
order to encompass the PhA as a clinical marker for liver disease-related muscle
abnormalities. In this study, we used the lowest quartile of the PhA as a cut-off
value for categorising the patients who met low or normal PhA measurement. In
a previous investigation, Espirito Santo Silva et al. (2019), evaluating 122 male
patients with cirrhosis, demonstrated that PhA <5.05° was a good indicator of
muscle abnormality®8l. Additionally, the authors observed that the frequency of

muscle wasting was higher in patients with low PhA. More recently, Ruiz Margain

126



127

et al. (2020), in an ambispective cohort study, enrolling 136 patients, 66.0% with
decompensated cirrhosis, found a moderate correlation between skeletal muscle
index and PhAMSl. In that cohort, the best cut-off PhA value for diagnosing
sarcopenia was <5.6° and <5.4° for men and women, respectively with a
sensitivity of 94.0% for both sexes[*l. Differently, Rinaldi et al. (2019), in a
systematic review aiming to explore the relationship between PhA and
malnutrition in diverse diseases, showed that PhA was not an accurate marker of

undernourishment among patients with chronic liver diseases!*8l.

In the present study, neither PhA nor skeletal muscle abnormalities were
associated with low BMI. However, 77.8% and 41.2% of the patients with low
ALMI and low HGS, respectively, were classified as eutrophic according to the
BMI. Of the patients with low HGS, 9/17 (52.9%) were categorized as overweight.
Overall, these findings reinforce the limitation of BMI as a marker of altered

skeletal muscle status9l.

This study has some limitations. The included subjects were recruited from
a referral centre and consequently may not be representative of all patients with
CHC. In addition, the cross-sectional nature of this investigation precluded the
possibility to recognize any cause-effect relationship between altered skeletal
muscle status and BIA-derived PhA. Futhermore, the present study represents
the extension of a previously investigation[” focused on the association between
muscle abnormalities and low bone mineral density in patients with CHC. In this
context, menopause becomes a confounding factor for the analysis of bone
health. Therefore, only female patients who were still menstruating were included
and this situation provided differences in data from demographic and stage of
liver disease between males and females. However, these variables were

comprised in all multivariable analysis.

CONCLUSION

In health care setting, the incorporation of an effective and feasible tool to
screen the musculoskeletal system abnormalities in all patients with CHC,

independently of the stage of the liver disease, is of utmost importance. PhA can
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be considered a useful marker of muscle abnormalities in non-cirrhotic and

compensated cirrhotic patients with CHC.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Nas duas Ultimas décadas, a identificacdo de altera¢cdes da musculatura esquelética em
pacientes com doenca hepética crénica tem recebido destaque na literatura cientifica.
Sabidamente a sarcopenia é caracterizada pela perda progressiva e generalizada da massa
muscular esquelética, da forca e da funcédo muscular. Em pacientes cirréticos, a sarcopenia
pode ser detectada em aproximadamente 40,0 a 70,0% de individuos desta populacao
especifica. Investigagbes prévias demonstraram que a sarcopenia estava
independentemente associada a mortalidade, a infeccdo e a queda dos indices de
gualidade de vida. Contudo, a prevaléncia e o desfecho das alteragcdes da musculatura
esquelética em hepatopatas, particularmente, na auséncia de cirrose S&0 pouco
conhecidos.

No presente estudo, ASMI diminuido, HGS diminuida e ASMI diminuida em conjunto com
HGS diminuida foram identificados em 19/90 (20,0%), 21,0% e 6,7% dos pacientes,
respectivamente. Além deste aspecto, foi observada associacao inversa entre as alteracdes
da musculatura esquelética e os valores do angulo de fase. Este achado é relevante, pois
essa medida derivada da bioimpedancia elétrica tem sido fortemente relacionada a
qualidade geral da musculatura esquelética. Outro ponto importante relaciona-se a
praticidade do uso da BIA de forma rotineira na pratica clinica. Este ultimo aspecto,
contribuiria para a deteccdo das alteracbes da musculatura esquelética, em estagios

iniciais, nos pacientes com hepatopatia crénica.

Considerando os objetivos do presente trabalho, os resultados encontrados confirmaram a

maioria das hipoteses elucubradas, a saber:

a). A presenca de anormalidades da musculature esqueletica (sarcopenia) associou-se a
baixa massa 6ssea, alteracao clinica que potencialmente influenciaria o estado de saude

geral e a qualidade de vida dos pacientes com hepatite C cronica;

b). A presenca de anormalidades da massa muscular esqueletica associou-se
inversamente com os valores do angulo de fase, demostrando, assim, que este parametro
de avaliagao nutricional poderia ser empregado como um indicador de anormalidades da

musculatura esquelética em pacientes com hepatite C cronica;
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). O angulo de fase estava inversamente associado com idade, sexo masculino, presenca

de diabetes mellitus, anormalidades da massa muscular e sarcopenia.

No entanto, torna-se necessario avaliar qual seria 0 melhor ponto de corte para detectar
alteracbes da musculatura esquelética, ainda, em fases iniciais. Ressalta-se que a
populacdo estudada, em sua maioria, € composta por pacientes infectados cronicamente
pelo HCV sem cirrose ou com cirrose compensada. Este aspecto é relevante em relacéo
as estratégias a serem usadas nas abordagens clinica e nutricional destes pacientes,
anteriormente, aos estagios avancados de comprometimento do eixo figado-musculo

esquelético.
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APENDICES

APENDICE I: Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Pacientes)

Eu, , estou sendo convidado pelo Grupo
de Pesquisa em Hepatites Virais para participar do estudo “Associagdo entre os polimorfismos dos genes que
codificam a interleucina-6 e a interleucina-10 e presarcopenia, sarcopenia e obesidade sarcopénica em
pacientes com hepatite C cronica’subprojeto dos projetos “Osteoporose e hepatite C cronica: avaliagido do
estado nutricional, das concentracdes séricas da vitamina D, da densidade mineral 6ssea e das citocinas
inflamatérias em diferentes estagios da doenga hepatica. CAAE 20390513.2.0000.5149” e “Estado nutricional,
qualidade de vida, atividade fisica, alcoolismo, polimorfismo genético e concentragao sérica de citocinas em
portadores de hepatite B ou C. COEP-ETIC 0404.0.203.000-10”,para avaliar alguns fatores que podem alterar
a qualidade de vida de pacientes com hepatites virais cronicas B ou C. Esses fatores sdo os seguintes:
condic¢des nutricionais (obesidade, magreza, peso normal); uso de alcool/drogas; fadiga crénica (cansaco de
longa data) e altera¢cdes emocionais (tristeza, alegria, desanimo, depressao).

Varios estudos tém mostrado que as doengas do figado causadas pelo virus (hepatite B ou hepatite C) podem
modificar o estado de nutricdo (fazer ganhar ou perder peso) e/ou apresentar alteragdes emocionais (tristeza,
fadiga, deséanimo, depressao). Essas alteracdes podem ser causadas pelo préprio virus ou pela resposta
imunoldgica da pessoa (defesa do nosso corpo contra o virus da hepatite) que alterariam substéncias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores). Essas substancias regulam as nossas emocbes e
sentimentos.

Para tanto, preciso responder a alguns questionarios sobre minha histéria médica e psicoldgica, assim como
perguntas a fim de avaliar a presenca de possiveis problemas emocionais e questionarios para avaliar meu
estado nutricional: peso, altura, medidas corporais (circunferéncias e pregas cutaneas) e habitos alimentares.
Preciso também me submeter ao teste de bioimpedéancia elétrica e DEXA, para determinacdo da composi¢ao
corporal. Apds a entrevista um profissional experiente fara a coleta de 10 ml de meu sangue, para estudo dos
genes que podem estar ligados a depresséo e altera¢des da nutricdo, com material esterilizado e descartavel.
Esse é um procedimento seguro, porém, no local da coleta do sangue periférico podera surgir desconforto e
pequeno hematoma. Assim, seguirei as orienta¢cfes do profissional que estiver realizando o procedimento.
Fui esclarecido que os dados seréo sigilosos e que poderei ter acesso as informacdes, em qualquer momento,
sobre os riscos e beneficios relacionados ao estudo, inclusive que poderei tirar minhas ddvidas em qualquer
momento. Fui ainda garantido sobre a confidencialidade do sigilo e privacidade dos dados. Concordo e aceito
gue em nenhum momento solicitarei remuneracéo ou recompensa financeira para participar do respectivo
estudo. A minha deciséo de participar ou ndo do estudo é inteiramente voluntaria e estou esclarecido também
gue a decisdo ndo afetard o meu tratamento. Além disso, poderei retirar-me do estudo a qualquer momento,
para isso deverei entrar em contato com 0 pesquisador. Estou ciente que os dados serdo exclusivamente
para estudo com posterior publicagdo dos resultados obtidos. Apos respondidas todas as minhas davidas,
assino o presente documento em duas vias.

Belo Horizonte, de de20 .

Assinatura do paciente:
Assinatura do pesquisador:

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa Il -
2° andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG , CEP: 31270-901. Telefone:0XX 31 3409-4592- email:
coep@prpg.ufmg.br
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APENDICE II: Questionarios e protocolos empregados no presente estudo

PROJETOS: “Polimorfismos dos genes que codificam interleucinas (il) il-6 e il-10 ndo estao
associados com massa livre de gordura diminuida em pacientes com hepatite ¢ crénica”
subprojeto dos projetos “Osteoporose e hepatite C cronica: avaliagdao do estado nutricional,
das concentragfes séricas da vitamina D, da densidade mineral 6ssea e das citocinas
inflamatérias em diferentes estagios da doenca hepéatica. CAAE 20390513.2.0000.5149” e
“Estado nutricional, qualidade de vida, atividade fisica, alcoolismo, polimorfismo genético e
concentracdo sérica de citocinas em portadores de hepatite B ou C. COEP-ETIC
0404.0.203.000- 10.

Nome: DN: Data: Sexo: Idade:_ Registro HC: N° projeto: NUT

/201

N° LAB:

Endereco: CEP: Telefone: Celular: Email:

Profisséo: Ocupagéo atual: Renda mensal familiar: N° pessoas ha casa:
Renda per capita: Escolaridade:

() analfabeto () 1° grau incompleto () 1° grau completo () 2° grau incompleto ( ) 2° grau completo
() 3° grau incompleto () 3° grau completo

Anos de estudo:

Estado Marital: () casado/amasiado () solteiro () divorciado () viivo

Diagndstico primario: Presséo arterial: mmHg

Carga Viral: Log: Genotipo: Esteatose ( ) Sim () Nao
Data do Diagnéstico:  /  /  Tempo de infeccéo:

Provavel fonte / Mecanismo de Infecc¢éo: [ ]

01-Sexual; 05-Acidente de trabalho; 09-Tratamento dentario; 13-Desconhecida;
02-Transfusional; 06-Hemodialise; 10-Pessoa/pessoa;

03-Uso de drogas; 07-Domiciliar; 11-Alimento/agua contaminada;

04-Vertical; 08-Tratamento cirargico; 12-Outras:

Comorbidades associadas: () DM () HAS () AVE/ IAM () HCV () HBV () CA () Insuficiéncia renal
Outros:

Historia familiar de doengas: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM () HCV ( ) HBV ( ) CA ()Insuficiéncia
renal Outros: Medicamentos em uso

Sorologia: [1-Reagente; 2-Nao reagente; 3-Inconclusivo; 4-Nao realizado/ndo sabe/sem
informagéao]

() Anti-HAV-1gG ou total; () Anti-HBc-1gG () Anti-HDV-IgG;
() HBsAg; () HBeAg; () Anti-HCV;,

() Anti-HBs; () Anti-HBe; () HCV-RNA;

() Anti-HBc-IgM; () Anti-HDV-IgM;

HDA prévia: () Sim () Nao; PBE prévia: () Sim () Nao; Ascite prévia: () Sim () Nao; Ascite atual:
() Sim () Nao; Encefalopatia previa: () Sim () Nao.
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(Continuacdo) APENDICE Il — Questionarios e protocolos empregados no presente
estudo

1. Ja consumiu bebida alcodlica?() SIM ( )NAO
2. Idade inicio:

3. Idade término:

DETERMINAGCAO DA QUANTIDADE E FREQUENCIA DO CONSUMO DE ALCOOL

1. Em geral, quantos dias por semana vocé ingere alcool?

2. Em um dia tipico, quantas doses (drinks) vocé ingere?
3. Qual o nimero maximo de doses (drinks) que vocé ingeriu em uma ocasiao
especial no més passado?
INGESTA ALCOOLICA

TIPO DE BEBIDA: FREQUENCIA: VOLUME:

CONSUMO MEDIO:

TABAGISMO
() fumante () ndo fumante () ex fumante Quantos cigarros por dia: Idade em que
comecou a fumar: Idade em que parou de fumar: Macgos/ Ano: _( )

continua fumando atualmente

USO DE OUTRAS DROGAS

() cocaina () maconha ( )crack ( )LSD ( )Ecstasy ( ) Outras
___Quantidade:__empo de uso: Frequéncia:
PARAMETROS BIOQUIMICOS

Variaveis Valores

DATA

Hemaécias (milhdes)
Hb (g/dL)/ Ht (%)
Plaquetas (x103)

Leucécitos (mm3)

Linfocitos (total)

Neutrdfilos (total)

Eosindfilos (total)
AP%

RNI

PT/Alb/Glob
Uréia/Creatinina
BT/BD/BI
AST/ALT
FAIGGT

Na+/K+
HCV-RNA
Glicemia (mg/dL)

Colesterol total (mg/dL)

Triglicérides (mg/dL)
LDL/ HDL/ VLDL (mg/dL)
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(Continuac&do) APENDICE Il — Questionarios e protocolos empregados no presente estudo

NSTITUTO ALFA DE
GASTROENTEROLOGIA

Avaliacdo Antropométrica e de Composicao Corporal

Peso atual (Kg): Peso habitual (kg): Altura (m):
IMC (Kg/m?2); Classificacao:
Circunferéncia de Cintura (cm): Classificacao: indice de Adiposidade Corporal:
Circunferéncia do Braco (cm): Classificacdo: Classificacdo em percentil:
Circunf. Muscular do Brago (CMB): Area Muscular do Brago (AMB): Classificacao:
Classificacao: Area Gordurosa do Braco (AGB): Classificacao:

Pregas cutédneas (mm):
PTC: Classificagdo: PBC: Classificacdo: PSE: Classificagéo :

Valores Bioimpedéancia elétrica: Resisténcia: Reacténcia: MG % (kg)
MM %( kQg) Classificagdo MG% : AF:  AF médio: AF

calc: Classificagao:

Sindrome Metabdlica: ( ) Sim  ( ) Néo Homa: Parametros

Biogquimicos - Data do exame: / /

Dinanometria: Tempo de caminhada:
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(Continuacdo) APENDICE Il — Questionarios e protocolos empregados no presente estudo
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA a

Para responder as questfes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal
» atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que 0 normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos

continuos de cada vez.
1la Em quantos dias da Ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em

casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer
ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total
vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos: Total em min X 3,3 (METS) =

2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
aerObica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracao ou batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 Minutos continuos,
quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min X 4,0 (METS) =

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10
minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido
na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar
no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracéo
ou batimentos do coracgéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
gquanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min X 8,0 (METS)

Estas ultimas questdes sao sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou
carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? horas:__Minutos:

Total em min

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas: Minutos: Total em min

| TOTAL METs minutos/semana = Classificag&o: () baixo () moderado () alto |
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(Continuac&o) APENDICE Il — Questionarios e protocolos empregados no presente estudo

Avaliacdo Global Subjetiva do Estado Nutricional

A) Anamnese

1) Peso corporal

Mudou nos Ultimos 6 meses () sim () ndo

Perda total nos Ultimos 6 meses = kg; % perda =

Alteracéo nas (ltimas duas semanas: 0 sem alteracdo 1 perda de peso 2 ganho
de peso. Peso atual_kg

Peso

habitual kg Altura: m

2) Ingestao alimentar (Gltimas 2 semanas)
Sem alteragéo
Alterada para:
__dieta hipocalorica
___dieta pastosa hipocalérica
__dieta liquida >15 dias ou solucéo de infusdo intravenosa > 5 dias
___jejum >5 dias
___mudanca persistente > 30 dias

3) Sintomas gastrointestinais (Gltimas 2 semanas)
sem alteragéo
nausea
vomitos
diarréia
anorexia/ disgeusia
disfagia/ odinofagia
distensdo abdominal, dor abdominal

4) Capacidade funcional
Sem disfungéo (trabalho 6timo)

Com
disfuncéo
Duracao: semanas.
Tipo:___trabalho sub-6timo_____ambulatorial____acamado.

5) Doenca e sua relagcdo com necessidades nutricionais
Diagnostico primario Demanda metabdlica:
baixa, moderada, elevada.

B) Exame fisico
(para cada categoria, especificar: 0= normal, 1= leve, 2= moderada, 3= grave).

perda de gordura subcutanea (triceps, térax)
perda muscular (quadriceps, deltdide)
edema tornozelo
edema sacral
ascite
anasarca
C) Avaliacéo subjetiva global (selecione uma)
A = bem nutrido
B = moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido
C = gravemente desnutrido
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ANEXOS

ANEXO I: Aprovacédo do COEP - Estado nutricional, qualidade de vida, atividade fisica,

alcoolismo, polimorfismo genético e concentracao sérica de citocinas em portadores de

hepatite B ou C. COEP-ETIC 0404.0.203.000-10.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n® ETIC 0404.0.203.000-10
Interessado(a):

DECISAD

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 29 de setembro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Estado

nutricional, qualidade de vida, atividade fisica,

polimorfismo genético e concentragiio sérica de citocinas em
portadores de hepatite B ¢ C* bem como o Termo de Consentimento

Livre & Esclarecido.

O relatério final ou parcial deverd ser encaminhade as COEP um

ano apds o inicio do projeto.

Ennrc!madom do COEP-UFMG

. Prai. dvsomin Carlay, 8837 - Dl Aabsivistrating I - 2 ey - Sala 003 o M ITO00) - BREART

Fabwitan: (ON] ) 0054590 - ganail; oo paufing br

142



ANEXO IlI: Aprovacao do COEP - Osteoporose e hepatite C crbnica: avaliacdo do estado
nutricional, das concentra¢des séricas da vitamina D, da densidade mineral 6ssea e das
citocinas inflamatoérias em diferentes estagios da doenca hepética. CAAE
20390513.2.0000.5149.

( N UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
1 COMITE. DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 20390513.2.0000.5149

' Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 18 de setembro de 2013, o projeto de pesquisa intitulado
“Osteoporose ¢ hepatite C crénica: avaliacdo do estado
nutricional, das concentragdes séricas da vitamina D, da
densidade Mineral éssea e das citocinas inflamatérias em
diferentes estagios da doenga hepéatica™.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto

Coordenadora do COEP-UFMG
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