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RESUMO

A cirrose é uma doenca hepatica crbnica, caracterizada por uma fase assintomatica,
seguida por uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de complicagdes como
ascite, hemorragia digestiva e encefalopatia hepatica (EH), denominada cirrose
descompensada, levando a um aumento da mortalidade. Exerce grande impacto no estado
nutricional devido a alteragdes na ingestdo alimentar, absor¢do e metabolismo dos nutrientes.
Entretanto, mesmo com alta prevaléncia, a desnutricdo muitas vezes ndo é diagnosticada nas
admissdes hospitalares. A sobrecarga hidrica, pela presenca de edema e ascite, sdo fatores que
seguidamente levam ao diagnostico equivocado, reforcando a importancia da utilizagdo de
métodos de avaliacdo adequados. Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o risco e
estado nutricional de pacientes hospitalizados com cirrose descompensada através de
diferentes métodos e verificar a capacidade preditiva das ferramentas de triagem e avaliacdo
nutricional em predizer o6bito.

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado com pacientes hospitalizados no
Servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brasil, no
periodo de abril/2017 a abril/2018. Foram incluidos individuos adultos de ambos 0s sexos,
com cirrose descompensada de diferentes etiologias. A avaliacdo de risco nutricional foi
através das ferramentas Nutritional Risk Screening (NRS-2002) e Royal Free Hospital—
Nutritional Prioritazing Tool (RFH-NPT). A avaliacdo nutricional compreendeu: indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia do braco (CB), dobra cutanea tricipital (DCT),
circunferéncia muscular do braco (CMB), muasculo adutor do polegar (MAP), forca do aperto
de mdo (FAM), angulo de fase (AF) e avaliacdo subjetiva global (ASG). A acuracia dos

métodos em predizer obito foi avaliada por curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e



a analise multivaridvel por Regressdo de Cox. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Foram avaliados 100 pacientes (60,1+10,5 anos e 63% homens). A ocorréncia de obito
no periodo do estudo foi de 34%. A ferramenta RFH-NPT identificou 85% dos pacientes que
foram a Obito com alto risco nutricional, superior a NRS-2002 (52,9%). Em modelos
ajustados para gravidade da doenca hepatica, pacientes desnutridos pela CB (HR 3,45: 1,64—
7,27) e DCT (HR 2,44: 1,08-5,50) apresentaram maior risco de Obito. No mesmo modelo,
medidas mais altas de CB (HR 0,89: 0,82-0,98, para cada incremento de 1 cm) e MAP (HR
0,85: 0,74-0,98, para cada incremento de 1 mm) estiveram associadas a um menor risco de
obito.

Em conclusdo, a ferramenta de triagem RFH-NPT identificou mais individuos em
risco nutricional, sendo indicada para pacientes com cirrose. A desnutri¢do, avaliada através
das medidas antropométricas CB e DCT, foi considerada um preditor de mortalidade. Estes
resultados reforcam a importancia da triagem e da avaliagdo nutricional precoce de pacientes
hospitalizados com cirrose descompensada através de métodos rapidos, simples e que néao

sofram interferéncia das alteracdes hidricas.

Palavras-chave: risco nutricional; avaliacdo nutricional; desnutricdo; cirrose hepaética;

mortalidade.



ABSTRACT

Cirrhosis is a chronic liver disease, characterized by an asymptomatic phase, followed
by a progressive phase marked by the development of complications, such as the presence of
ascites, gastrointestinal bleeding and hepatic encephalopathy (HE) called decompensated
cirrhosis, leading to an increase in mortality. It has a great impact on the nutritional status due
to changes in food intake, absorption and metabolism of the nutrients. However, even with
high prevalence, malnutrition is often not diagnosed in hospital admissions. Water overload
by the presence of edema and ascites are factors that subsequently lead to misdiagnosis,
reinforcing the importance of using appropriate assessment methods. Therefore the objective
of this study was to evaluate the risk and nutritional status of patients hospitalized with
decompensated cirrhosis, using different methods, and to look at the predictive capacity of the
screening tools and nutritional assessment in predicting death.

A prospective cohort study was performed on in-patients by the Gastroenterology
Department at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul, Brazil,
during the period from April 2017 to April 2018. It included adults of both sexes with
decompensated cirrhosis from different etiologies. The nutritional risk was assessed using the
following tools: Nutritional Risk Screening (NRS-2002) and Royal Free Hospital-Nutritional
Prioritizing Tool (RFH-NPT). The nutritional assessment comprised: body mass index (BMlI),
arm circumference (AC), triceps skinfold thickness (TSF), arm muscle circumference (AMC),
adductor pollicis muscle thickness (APMT), handgrip strength (HGS), phase angle (PA) and
Subjective Global Assessment (SGA). The evaluation of the accuracy of the nutritional
assessment methods compared to the deaths was performed using the ROC (Receiver
Operating Characteristic) and the multivariable analysis was performed with a Cox

Regression. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.



One hundred patients were assessed (60.1+10.5 years and 63% males). Total mortality
in the period was 34%. Screening tool RFH-NPT identified 85% of the patients who died as
being at high nutritional risk, a higher result than those obtained by NRS (52.9%). In models
adjusted for severity of the disease, malnourished patients according to AC (HR 3.45; 1.64-
7.27) and TSF (HR 2.44: 1.08-5.50) presented the greatest risk of death. On the same model,
greater AC measures (HR 0.89: 0.82-0.98, at every addition of 1 cm) and APMT (HR 0.85:
0.74-0.98, at every addition of 1 mm) were associated with a lower risk of death.

In conclusion, the screening tool RFH-NPT identified more individuals at nutritional
risk, and is indicated for patients with cirrhosis. Malnutrition, evaluated by anthropometric
measures such as AC and TSF, was considered a predictor of mortality. The results support
the importance of screening and early nutritional assessment of patients who are in hospital
with decompensated cirrhosis, by quick, simple methods that do not suffer interference from

hydric changes.

Keywords: nutritional risk; nutritional assessment; malnutrition; cirrhosis; mortality
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
(Ordem alfabética)

AF — Angulo de fase

ALT — Alanina aminotransferase

ASG — Avaliacdo subjetiva global

AST — Aspartato aminotransferase

BCAAs — Aminoacidos de cadeia ramificada

BIA — Bioimpedancia elétrica

CB — Circunferéncia do brago

CHC — Carcinoma hepatocelular

CMB — Circunferéncia muscular do braco

DCT — Dobra cuténea tricipital

DEXA — Absortometria de raio-X de dupla energia
DHGNA — Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
EH — Encefalopatia hepatica

ESPEN — Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo
EWGSOP — European Working Group on Sarcopenia in Older People
FAM — Forca do aperto de méao

HBV- Virus da hepatite B

HCV — Virus da hepatite C

IGF-1 — Fator de crescimento semelhante a insulina
IMC — indice de massa corporal

INR — Razéao de normatizacgéo internacional

MAP — Musculo adutor do polegar

NRS-2002 — Nutritional Risk Screening
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PBE — Peritonite bacteriana espontanea

PCR — Proteina C reativa

RFH-GA — Royal Free Hospital — Global Assessment
RFH-NPT — Royal Free Hospital — Nutritional Prioritizing Tool
RM — Ressonancia magnética

SCPT — Stair Climb Power Test

SHR — Sindrome hepatorrenal

TC — Tomografia computadorizada

TIPS — Derivacdo portossistémica intra-hepatica transjugular
TP — Tempo de protrombina

TUG — Timed up and go
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1. INTRODUCAO

As doencas hepaticas representam um importante problema de sadde publica. Estdo
associadas a elevados custos com tratamentos, periodos prolongados de acompanhamento
ambulatorial e internaces hospitalares, com alto impacto socioeconémico.? A cirrose é uma
doenca hepatica cronica, caracterizada por fibrose avancada, cicatrizacdo e formacdo de
nédulos regenerativos no figado.® Foi a principal causa de internacéo por doenca hepéatica no
Brasil no periodo de 2001 a 2010, independentemente da etiologia, sendo responsavel por
35% das internacdes, com uma média de 29.800 casos por ano.*

A hepatite cronica por virus C (HCV), juntamente com o uso cronico de bebidas
alcoolicas, ainda sdo as principais causas de cirrose em paises ocidentais, inclusive no
Brasil.>® Entretanto, concomitante a avangos rapidos no tratamento do HCV e ao aumento da
obesidade, a incidéncia de cirrose relacionada a doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica
(DHGNA) vem aumentando rapidamente.’

Sua histdria natural é caracterizada por uma fase assintomatica, seguida por uma fase
progressiva marcada pelo desenvolvimento de complicagfes, como a presenca de ascite,
hemorragia digestiva e EH.2° A cirrose descompensada esta associada a um aumento da

1011 o da mortalidade em relagdo & doenca compensada.?

frequéncia de hospitalizacdes,
Exerce grande impacto no estado nutricional, podendo levar ao desenvolvimento de
sarcopenia e desnutricdo devido a alteracfes na ingestdo alimentar, absorcdo e metabolismo
dos nutrientes.*®

A desnutricdo é encontrada em 5 a 99% dos individuos com cirrose'®, sendo que essa
variacdo pode ocorrer devido ao sexo, idade e etnia do individuo, gravidade do dano hepatico,
14,15,16 Ja a

bem como aos métodos e valores de referéncia utilizados para diagndstico.

sarcopenia é caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa, forgca e funcéo
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muscular.’” Em pacientes com cirrose, é uma condicdo secundaria a doenca®® e tem uma
prevaléncia estimada em 40 a 90%.%%°

Ha disponiveis métodos objetivos e subjetivos para avaliacdo nutricional. Entretanto, a
realizacdo da avaliacdo nutricional de pacientes hospitalizados descompensados e a definicao
do instrumento mais adequado é um desafio, devido as alteragdes metabolicas, imunologicas e
de composicdo corporal que estes individuos apresentam.?! Nesse sentido, Huynh et al.??
demonstraram em estudo retrospectivo que de 231 pacientes hospitalizados com cirrose (91%
Child-Pugh B ou C) no periodo de 24 meses, apenas 57% foram avaliados na admissao.
Assim, a desnutricdo € por vezes subestimada, pouco registrada, com prevaléncia estimada
por dados assistenciais muito inferior em relacéo a estudos prospectivos.?>*242

Tanto a desnutricdo como a sarcopenia estdo associadas a piores desfechos clinicos,
como diminuico da qualidade de vida,?® risco aumentado de complicaces mais graves como
ascite’” e EH,?® aumento do risco de infeccdes,”> bem como representam um fator de risco
independente para 6bito.*#?2%3

Sendo assim, a avaliacdo precoce do estado nutricional é de extrema importancia, visto
que se correlaciona diretamente com o progndstico do paciente. Desta forma, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o risco e estado nutricional de pacientes hospitalizados com cirrose

descompensada através de diferentes métodos e verificar a capacidade preditiva das

ferramentas de triagem e avaliacdo nutricional em predizer ébito.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cirrose descompensada

A cirrose € uma doenca hepéatica cronica caracterizada por fibrose avancada,
cicatrizacdo e formagdo de nddulos regenerativos que levam a desestruturacdo do parénquima
hepético.® Anteriormente foi considerada uma doenca irreversivel, porém estudos demonstram
que tratamentos destinados a causa subjacente, especialmente em estagios iniciais da doenca,
podem melhorar ou mesmo reverter a fibrose. 3232

Vaérios séo os fatores associados ao desenvolvimento da doenga, como 0 uso crénico
de bebidas alodlicas, hepatites virais, DHGNA, doencas autoimunes (hepatite autoimune,
cirrose biliar priméria, colangite esclerosante primaria), farmacos, doenca biliar secundéria,
doencas metabdlicas como hemocromatose e doenca de Wilson. Doencgas vasculares menos
prevalentes como sindrome de Budd-Chiari, além de condicGes idiopaticas ou criptogénicas,
também podem ocasionar a cirrose.**

A hepatite crénica pelo HCV ainda é uma das principais causas de cirrose, carcionoma

%36 juntamente com o uso cronico

hepatocelular (CHC) e indicagdo para transplante hepatico,
de bebidas alcodlicas.®” Estima-se que 2 a 3 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo HCV
nos EUA.* Entretanto, concomitante a avangos rapidos no tratamento do HCV, a incidéncia
de insuficiéncia hepatica e CHC relacionada & DHGNA vem aumentando
significativamente,® tornando-se nas Gltimas décadas uma das causas mais comuns de doenca
hepética crénica nos EUA e em outros paises ocidentais, com uma prevaléncia de 30% na
populagéo amercicana em geral.*®

Entre os anos de 2004 e 2013, o numero de pessoas aguardando por transplante

hepéatico nos EUA com DHGNA aumentou em 170%, comparado com um aumento de 45%
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pelo uso crénico de bebidas alcodlicas e 14% pelo HCV, tornando a DHGNA a segunda causa
mais comum de cirrose que leva ao transplante hepético apés o HCV.®

Dados sobre a etiologia da cirrose no Brasil ainda séo insuficientes, entretanto, 0 uso
crénico de bebidas alcoodlicas e a infeccdo pelo HCV parecem ainda ser as principais causas
da doenca. Estudo realizado no estado do Espirito Santo com 1.516 participantes demonstrou
que 39,7% dos casos de cirrose ocorreram devido ao uso crénico de bebidas alcodlicas; 16%
ao uso cronico de bebidas alcodlicas, associado ao HCV ou hepatite B (HBV); 14,5% ao
HCV isolado; 8,6% ao HCV associado com o uso de alcool; 13% ao HBV isolado e 7,5%
associado ao consumo de alcool. Os autores ressaltam que o abuso de drogas por via
intravenosa e historico previo de cirurgia ou transfusdo de sangue foram significativamente
associados & infeccdo pelo HCV.® Ainda no Brasil, a cirrose foi a principal causa de
internacdo por doenca hepatica no periodo de 2001 a 2010, independentemente da etiologia,
sendo responsével por 35% das internacdes, com uma média de 29.800 casos por ano.*

Sua histdria natural é caracterizada por uma fase assintomatica, denominada cirrose
compensada, seguida por uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de
complicacgdes relacionadas a hipertensdo portal e/ou disfuncdo hepatica, denominada cirrose
descompensada. Entretanto, um estagio assintomético de véarias décadas durante o qual
nenhum sinal manifesto da doenca é notado é caracteristico das doencas hepaticas cronicas, e
mesmo apds o inicio da cirrose, a doenca pode permanecer assintomatica ou compensada por
um longo periodo.?

A doenca pode ser classificada em quatro estagios diferentes, cada um com
caracteristicas clinicas distintas e um prognostico marcadamente diferente. Cada estagio €
definido pela presenca ou auséncia de complicacdes da cirrose:

e Estagio 01: cirrose sem complicacdes, auséncia de varizes esofagicas e ascite.

e Estagio 02: presenca de varizes esofagicas, porém sem sangramento e sem ascite.

16



e Estagio 03: presenca de ascite, com ou sem varizes esofagicas.
e Estagio 04: com sangramento gastrintestinal, com ou sem ascite.

As etapas 01 e 02 correspondem a pacientes com cirrose compensada, enquanto 0s
estagios 03 e 04 referem-se & cirrose descompensada.® A mortalidade nos estagios 03 ou 04 da
doenca aumenta consideravelmente no periodo de um ano, com uma prevaléncia de 20% e
superior a 50%, respectivamente; enquanto pacientes nos estagios 01 ou 02 apresentam uma
mortalidade de 1% e 3,4%.2 Além da presenca de ascite e do sangramento de varizes
esofagicas, a cirrose descompensada € definida pela presenca de complicacdes clinicas como
EH, infeccGes bacterianas como peritonite bacteriana espontanea (PBE) e sindrome
hepatorrenal (SHR).*0#+42

Atualmente, os escores de Child-Pugh e MELD (Model of End-Stage Liver Disease)
tém sido amplamente utilizados para avaliar clinicamente a gravidade da disfuncdo hepética.*®
O escore Child-Pugh foi inicialmente proposto por Child e Turcotte® para predizer o risco
cirdrgico em pacientes submetidos a derivacdo portossistémica intra-hepatica transjugular
(TIPS). A primeira versao incluiu como marcadores de gravidade a albumina, bilirrubina
total, ascite, EH e estado nutricional. Pugh et al.* modificaram a classificagdo, removendo o
estado nutricional e incluindo tempo de protrombina (TP) com razdo de normatizagdo
internacional (INR). Pacientes com escores de 5 a 6 sdo classificados como Child-Pugh A, de
7 a9 indicam a classe B e escores de 10 a 15 a classe C. O escore estd altamente relacionado

%47 mortalidade na lista de espera por transplante hepatico® e

com a mortalidade hospitalar,
sobrevida a longo prazo.** Ja o escore MELD foi inicialmente criado para predizer a
sobrevida de pacientes submetidos a TIPS.*® A versdo proposta inicialmente inclufa a
etiologia da cirrose, porém essa variavel se mostrou desnecessaria.>* Atualmente, incorpora

trés variaveis objetivas, incluindo bilirrubina total, creatinina e INR e tem sido utilizado para

classificar a prioridade dos pacientes na fila do transplante hepatico.*
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Pacientes com cirrose descompensada sdo hospitalizados com maior frequéncia em
comparagdo a individuos compensados. Volk et al."° ao acompanharem 402 pacientes com
doenca descompensada, referem que 69% apresentaram pelo menos uma reinternacdo nédo
eletiva, com uma mediana para readmissdo de 67 dias. Em uma semana apos a alta, 14% dos
individuos foram readmitidos e 37% reinternaram no prazo de um més. Outro estudo que
acompanhou 1013 pacientes com cirrose por 03 meses, demonstrou que as reinternacdes
ocorrem em 53% dos casos neste periodo.**

A descompensacdo da doenca também exerce grande impacto no estado nutricional,
podendo levar ao desenvolvimento de sarcopenia e desnutricdo devido a alteracBes na
ingestdo alimentar, absorcdo e metabolismo dos nutrientes.”* Conforme demonstrado em
estudos anteriores, a prevaléncia de desnutricdo parece aumentar conforme aumento da

pontuacdo do escore de Child-Pugh.**

2.2 Cirrose e alteracOes no estado nutricional

2.2.1 Sarcopenia

Uma das primeiras consequéncias nutricionais que pode ser observada em pacientes
com cirrose € a perda progressiva e generalizada de massa, forca e funcdo muscular, processo
conhecido como sarcopenia.>**” A sarcopenia foi descrita principalmente em relacéo a idade
avancada, porém a sarcopenia identificada nos pacientes com cirrose trata-se de uma condi¢édo
secundaria que esté relacionada & doenca, baixa atividade fisica ou devido & ma nutrigdo.™®
esta complicacdo apresenta uma prevaléncia estimada em 40 a 90% em pacientes com

19,20,55

cirrose e esta associada a piores desfechos como limitagcGes funcionais, reducdo da

qualidade de vida, aumento de infeccdes e da mortalidade.>**%>
Para realizagdo do diagndstico, o European Working Group on Sarcopenia in Older

People (EWGSOP) recomenda a identificacdo da redugdo do quantitativo de tecido muscular,
18



associado com a funcdo muscular reduzida, identificada pela forca muscular ou desempenho
fisico comprometido. O grupo propds a categorizacao da sarcopenia em trés subtipos: pré-
sarcopenia (quando se observa apenas perda de massa muscular); sarcopenia (quando a perda
de massa muscular é acompanhada de perda de forca ou de performance muscular); e
sarcopenia grave (quando se observa perda de massa muscular, de forca e de performance
muscular). *’

A massa muscular pode ser avaliada por meio de tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM), absortometria de raio-X de dupla energia (DEXA),
bioimpedancia elétrica (BIA) e antropometria.”® A TC e a RM sd0 os métodos mais acurados,
além de ter a vantagem de determinar a qualidade muscular, a massa de gordura e a gordura
infiltrada no masculo. Entretanto, justificar o uso de equipamentos como TC e RM, por
exemplo, € dificil devido ao custo e/ou exposicdo a radiacdo. Todavia, estes métodos
poderiam ser utilizados se fizessem parte da rotina clinica para monitoramento das lesdes
hepéticas focais, CHC e avaliacdo pré-transplante.>® Ja equipamentos como DEXA e BIA
podem apresentar resultados alterados devido & sobrecarga hidrica.®*®-¢?

A funcdo muscular pode ser avaliada por meio da forca do aperto de méo através de
dinamdmetro® ou através dos testes para identificacdo de desempenho muscular como: teste

de velocidade da marcha, Timed up and go (TUG), Stair Climb Power Test (SCPT), teste de

sentar e levantar e teste de apoio unipodal "%

2.2.2 Desnutricao

A desnutricdo ¢ uma das complicagdes mais comuns associadas a cirrose, definida
como um estado resultante da falta de ingestdo ou absorcdo de nutrientes que induz a
alteracdo da composicéo corporal (como a reducdo da massa livre de gordura) e massa celular

corporal, levando a diminuicdo da funcdo fisica e mental e desfecho clinico desfavoravel.*®
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Sua prevaléncia na cirrose pode variar de 5 a 99% dos pacientes, dependendo dos métodos de
avaliacdo e pontos de corte utilizados e do dano hepético apresentado.™

A desnutricdo estd associada a um risco aumentado de complicagbes mais graves
como ascite, EH, infecgdes urinarias, pulmonares e PBE, bem como representa um fator de
: : e 27,21,30,65 : . fi
risco independente para ébito. Em pacientes submetidos ao transplante hepatico, a
desnutricdo foi associada com maiores taxas de complicacdes infecciosas, maior tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva e maior mortalidade.*>®

Diversos fatores estdo envolvidos na piora do estado nutricional, sendo a ingestéo oral
inadequada um dos principais contribuintes, causada pela presenca de sintomas como
anorexia, nauseas, vomitos, disgeusia e saciedade precoce.’*®” Estes sintomas podem ser
desencadeados por alteracdes da leptina enddgena, déficit de minerais como zinco e magnésio

. o ~ . ~ , . 67 . ~

e ascite refrataria, provocando reducdo da capacidade de expansdo gastrica.”” A ingestdo
alimentar inadequada também esta relacionada com as alteracfes da alimentacdo e as dietas

hospitalares restritivas, dificultando a aceitacdo da dieta via oral.”®

Além disso, o jejum
prolongado em pacientes com EH e sangramento digestivo, bem como mudancas de
comportamento e alteracbes neuroldgicas caracteristicas da EH, também podem comprometer
a ingest#o alimentar adequada.®®

Deve-se considerar, também, a ma-digestdo e a ma-absorcdo de nutrientes presentes na
cirrose, que pode ocorrer consequente a colestase, pancreatite cronica, reducdo da sintese e
reabsorcéo de acidos biliares, enteropatia portal hipertensiva, uso de farmacos para tratamento
da EH, como também por alteracdes morfolégicas e funcionais da mucosa intestinal.®’

Um estado hipermetabdlico, decorrente do aumento da utilizagdo de macronutrientes
para producdo de energia, também pode induzir a sarcopenia e desnutricdo. Devido a uma

reducdo nas reservas de glicogénio hepatico, ocorre o uso inadequado de gordura e proteina

para gliconeogénese. O processo de protedlise e lipélise pode ocorrer mesmo durante curtos
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periodos de jejum, como durante a noite, 0 que ndo deveria acontecer sob condicdes
fisiologicas normais.®®

Essa mudanca metabolica resulta em niveis circulantes reduzidos de aminoacidos de
cadeia ramificada (BCAASs), podendo agravar ainda mais a protedlise muscular, uma vez que
0s BCAAs séo a fonte de energia preferencial do musculo esquelético e do tecido muscular.”
Entretanto, embora BCAASs sejam utilizados para producdo de energia nos pacientes com
cirrose, a principal causa dos niveis circulantes reduzidos é a sua absor¢do pelo masculo para
auxiliar na desintoxicagdo da amonia via glutamina sintase.”” Além disso, 0 excesso de
amdnia parece induzir a autofagia do musculo esquelético na cirrose.”

Sendo assim, a avaliacdo nutricional precisa é de extrema importancia, visto que o
estado nutricional se correlaciona diretamente com o progndstico do paciente, e estimativas

errdneas de composicéo corporal e estado nutricional podem levar & desnutricéo.”

2.3 Avaliagéo nutricional na cirrose descompensada

E importante que todos os individuos sejam submetidos & triagem nutricional inicial,
que é o primeiro passo para avaliar o risco de desnutricdo que um paciente apresenta.’* Deve
ser um processo rapido e simples, que possa ser realizado por profissional de saude nao
treinado ou mesmo pelo paciente, com razoével sensibilidade e especificidade.”"

Ja a avaliacdo nutricional é um processo mais abrangente, que utiliza o histérico
médico, nutricional e social; exame fisico; medidas antropomeétricas e dados laboratoriais para
avaliacdo de um individuo.”” Uma avaliacdo nutricional devidamente conduzida fornece uma
avaliacdo global do estado nutricional, considerando a relacdo fundamental entre os
parametros de avaliagdo.”* Também é de extrema importancia para nortear a conduta

dietoterapica, visando prevenir, manter ou recuperar o estado nutricional.”®”® Entretanto, a

definicdo do instrumento mais adequado para realizar a avaliagdo nutricional de pacientes
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com cirrose descompensada ainda é um desafio, visto as alteracbes metabdlicas, imunoldgicas
e de composicao corporal que estes individuos apresentam.?

Devido a estas alteracbes, a desnutricdo muitas vezes ndo é diagnosticada nas
admiss6es hospitalares. Neste sentido, Huynh et al.?> mostram em estudo retrospectivo que de
231 pacientes hospitalizados com cirrose (91% Child-Pugh B ou C) no periodo de 24 meses,

|'23

apenas 57% foram avaliados na admissdo. Ja Sam et al.”> ao analisarem dados retrospectivos

das internacdes por cirrose nos EUA entre 1998 e 2005, mostram que a prevaléncia de

desnutricdo foi de apenas 6,1%, muito inferior em relacéo a estudos prospectivos.?*4%

2.3.1 Instrumentos de triagem

2.3.1.1 Nutritional Risk Screening (NRS-2002)

Ferramenta desenvolvida por Kondrup et al.®° revisada e recomendada pela Sociedade
Europeia de Nutricdo Clinica e Metabolismo (ESPEN) para identificacdo do risco nutricional
em ambiente hospitalar. E composta por duas etapas: na primeira, utilizam-se quatro questoes
referentes ao indice de massa corporal (IMC), percentual de perda de peso nos ultimos trés
meses, diminuicdo da ingestdo alimentar na Ultima semana e identificagdo da gravidade da
doenca; na segunda etapa, somam-se 0s escores atribuidos na primeira fase. Se o paciente
apresentar idade acima de 70 anos, considerada um indicador de risco nutricional, adiciona-se
mais um ponto. Pacientes com uma pontuacao igual ou superior a 3 sdo considerados em risco
nutricional, j& pacientes com pontuacdo inferior sugere-se repetir a triagem semanalmente.

(ANEXO 1)
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2.3.1.2 Royal Free Hospital — Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)

Na busca por ferramentas simples e confiaveis para avaliacdo do estado nutricional,
um grupo de pesquisadores do Royal Free Hospital de Londres, definiu e validou um
instrumento denominado Royal Free Hospital — Global Assessment (RFH-GA), que combina
a avaliacdo subjetiva do estado nutricional com o IMC (utilizando peso seco/ajustado),
circunferéncia muscular do braco (CMB) e estimativa de ingestdo calérica diaria.** Porém, é
considerado um instrumento demorado e que necessita de profissional treinado para realizar
sua aplicagé&o.

O mesmo grupo de pesquisadores desenvolveu em 2012 um instrumento para
determinar o risco nutricional em pacientes com cirrose, 0 RFH-NPT. O esquema leva menos
de 3 minutos para ser completado e pode ser utilizado por profissionais ndo especializados.®?
O RFH-NPT classifica o risco nutricional como baixo (0 pontos), moderado (1 ponto) ou alto
(2-7 pontos). Em primeiro lugar, a presenca de hepatite alcodlica aguda ou alimentacdo
através de sonda é avaliada, condi¢bes que classificam diretamente o paciente como de alto
risco. O segundo passo distingue 0s pacientes com ou sem ascite ou edema. Entdo, a
pontuacdo é computada e os pacientes atribuidos ao grupo de risco correspondente.'
(ANEXO 2)

Borhofen et al.®

mostraram em seu estudo que a pontuacdo obtida no instrumento
RFH-NPT em pacientes com cirrose esteve associado com a deterioracdo clinica, qualidade de
vida, complicagdes derivadas da doenca, além do aumento da mortalidade e necessidade de
transplante hepético. Os autores ressaltam que a avaliacdo de risco de desnutri¢do através do

instrumento possa ser benéfica, especialmente para pacientes nas fases inicias da doenca

hepaética cronica.

23



2.3.2 Instrumentos de avaliagdo nutricional

2.3.2.1 Avaliacéo antropometrica

E a medida do tamanho corporal e de suas propor¢des de maneira estatica, considerada

um método objetivo de avaliacdo do estado nutricional.*

Entre suas vantagens, estdo o uso de
equipamentos de facil aquisicdo e baixo custo, a utilizacdo de técnicas ndo invasivas e a
obtencdo rapida de resultados.”

Entretanto, individuos com cirrose apresentam, na evolucdo da doenca, alteracdes
corporeas significativas, principalmente quanto ao peso corporal pela presenca de edema e
ascite. Desta forma, o IMC ndo é considerado um método sensivel de diagnostico nutricional,
pois pode subestimar a presenca de desnutricdo.®” J4 as dobras cutaneas e as circunferéncias
parecem néo ser influenciadas quando n&o existe edema generalizado,” porém esses métodos
ndo possuem valores de corte estabelecidos para pacientes cirréticos. Portanto, os resultados
antropométricos devem ser confirmados por outros métodos para alcancar a mais alta precisao

na avaliacdo do estado nutricional.®

Campillo et al.®

padronizaram valores de IMC para pacientes com cirrose
considerando a presenca de ascite, porém a classificacdo ndo tem sido amplamente utilizada,
visto que estabelece somente pontos de corte para desnutri¢do (pacientes sem ascite IMC <22

kg/m?, ascite moderada <23 kg/m? ¢ ascite tensa <25 kg/m? sdo considerados desnutridos),

sem informar valores de classificagdo para eutrofia e excesso de peso.
2.3.2.2 Espessura do musculo adutor do polegar (MAP)

Consiste na medida do musculo adutor do polegar através de plicdmetro. Considerado
um instrumento simples, de baixo custo e minimamente invasivo®” que parece ter correlagéo

significativa com outras variaveis que estimam massa muscular e desnutricdo em situacfes
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clinicas diversas.®##% Entretanto, a reducéo visivel deste misculo durante a desnutricéo
parece ndo estar diretamente relacionada com a doenca, mas ocorre progressivamente a
medida que as atividades diarias sdo substancialmente reduzidas pela apatia gerada pela
desnutric&o.?’

1.°° com 54 individuos cirréticos ambulatoriais, com

Estudo realizado por Augusti et a
EH subclinica até grau Il, demonstrou que uma reducdo na espessura do musculo adutor do
polegar esteve associada com um grau mais elevado de encefalopatia, apontando uma relacao

significativa entre os mausculos esqueléticos e o comprometimento neuroldgico nessa

populacéo.
2.3.2.3 Forga do aperto de m&o nao dominante (FAM)

Método realizado através de dinamoémetro, utilizado para mensurar a forga muscular
através da avaliacdo da forca do aperto de méo. Trata-se de um método simples, de baixo
custo, Util e que ndo sofre influéncia das eventuais presencas de ascite e/ou edema.®?

Alvares-da-Silva e Silveira® ao avaliarem trés grupos de pacientes, sendo 50 deles
com cirrose (Grupo 1), com prevaléncia de escore de Child-Pugh A em 88%, encontraram um
percentual de desnutricdo através da FAM de 63%. Os autores ressaltam que a FAM foi o
unico método que se correlacionou a um aumento significativo na incidéncia de complicacdes
no periodo de um ano, considerando um parametro eficaz para avaliar alteracGes precoces no

estado nutricional. Fernandes et al.®

em estudo com 129 pacientes cirroticos ambulatoriais,
com prevaléncia de escore de Child-Pugh A em 72%, encontraram um percentual de
desnutricdo semelhante através da FAM (69,3%).

Sharma et al.** ao avaliarem trés grupos de pacientes, 352 deles com cirrose (Grupo

3), com prevaléncia de escore de Child-Pugh B ou C em 77%, encontraram um valor de

desnutricdo através da FAM de 42%. O método demonstrou uma sensibilidade de 67% e
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especificidade de 95% para diagnostico de desnutricdo em relacdo aos resultados obtidos
através da ASG, sendo o método mais sensivel, especifico e com precisdo diagnostica para

1.°° a0 avaliarem 93

identificacdo da desnutricdo em pacientes com cirrose. Daphnee et a
pacientes aguardando por transplante hepatico (97% com escore de Child-Pugh B ou C),
mostram que valores abaixo de 19,5 Kg/f indicaram uma chance 7.8 vezes maior de

mortalidade na lista de espera para transplante hepatico, com sensibilidade e especificidade de

67% e 75%, respectivamente.

2.3.2.4 Bioimpedancia com angulo de fase (BIA com AF)

A BIA é um método ndo invasivo, rapido, portatil e seguro, capaz de estimar 0s
compartimentos corporais e a distribuicdo de fluidos nos espacos intra e extracelulares.®® Sua
corrente elétrica ¢ imperceptivel, com baixa amplitude (800pA) e alta frequéncia (50KHz), o
suficiente para gerar resisténcia aos tecidos ndo condutores de energia e a0 mesmo tempo
avaliar a viabilidade celular.”’

Porém, alteracbes hidricas e eletroliticas, como a presenca de edema e/ou ascite,
podem influenciar os resultados do exame.®*®? Nestas situacdes, é aconselhavel o uso da BIA
de forma segmentar para obtencdo de melhores resultados. Nesse sentido, 0 AF, que é o
angulo que o vetor impedancia forma com o vetor resisténcia, é indicado, visto que pode ser
realizado mesmo em situac@es nas quais as concepcdes da BIA ndo sdo validas para estimar a
composicéo corporal.®®

O AF esta associado com a qualidade, tamanho e integridade celular. VValores menores
de AF sugerem morte celular ou diminuicdo da integridade das células, podendo estar
associado a existéncia ou agravamento de doenca. Por outro lado, valores mais altos podem se

associar a maior quantidade de membranas celulares intactas e a um adequado estado de

satide.®® Desta forma, o AF pode ser considerado um indicador do estado nutricional, uma vez
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que a desnutricdo € caracterizada por alteracbes no equilibrio hidrico e alteracbes na
integridade da membrana celular.'®

Fernandes et al.”® ao avaliarem 129 pacientes cirréticos (70,5% Child A) sugerem um
ponto de corte de 5.44° para caracterizar desnutricdo nesta populacdo. O AF foi o unico
método de avaliacdo nutricional que apresentou uma correlacdo estatisticamente significativa
com o escore de Child-Pugh C, em que pacientes apresentaram valores menores em relacéo as
classificacbes A e B.

Ruiz-Margéin et al.*®* ao acompanharem 249 individuos portadores de cirrose por um
periodo de 48 meses, encontraram 133 individuos desnutridos (AF<4.9°). A desnutrigdo
através do AF foi independentemente associada com a mortalidade em pacientes
compensados. Em outro estudo, 0 mesmo grupo de pesquisadores avaliaram os dados de 220
pacientes (65% Child B ou C) por um periodo de 48 meses, e observaram que a média de AF
foi menor em pacientes que apresentaram EH persistente quando comparado ao grupo sem
EH (4,6 £ 1,17 vs 5,2 + 1,18, p= 0,017). Observaram também que pacientes com AF <4.9°
apresentaram uma incidéncia maior de HE quando comparado a pacientes com AF >4.9°, com
valores de 39% vs 13%, respectivamente.'®® Belarmino et al.!®® ao acompanharem 134
pacientes com cirrose (75% Child B ou C) do sexo masculino por 36 meses, observaram que
pacientes com valores de AF <4.9° eram significativamente mais propensos a morrer do que

pacientes com valores >4.9°,

2.3.2.5 Avaliacéo subjetiva global (ASG)

A ASG ¢ um instrumento utilizado na prética hospitalar que coleta informagdes sobre
a ingestdo alimentar, alteracfes de peso e sintomas gastrointestinais, incluindo o exame fisico
com foco na perda de gordura subcutanea, deplecdo muscular, edema e ascite.'® Em

conjunto, os itens da ASG sdo classificados em A, B ou C, conforme a gravidade do caso. O
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diagnostico do estado nutricional € obtido pela combinacdo de todos os pardmetros,
classificando-se os individuos subjetivamente em bem nutrido (A), suspeita de desnutricao ou
moderadamente desnutrido (B) ou desnutricdo grave (C). Apresenta vantagens por ser uma
ferramenta de diagnéstico nutricional simples, segura e ter baixo custo. %% (ANEXO 3)

Rojas-Loureiro et al.?®

ao avaliarem 127 pacientes ambulatoriais com cirrose (80,3%
com escore de Child-Pugh B ou C), encontraram uma prevaléncia de desnutri¢do através da
ASG de 54,3%. A desnutricdo esteve significativamente associada a diminuicdo da qualidade
de vida dos pacientes. Em relacdo a pacientes hospitalizados, Ciocirlan et al.”® avaliaram 100
pacientes no momento da admissdo (77% com escore de Child-Pugh B ou C) e encontraram
uma prevaléncia de desnutricdo de 66%. A ASG esteve significativamente associada aos
escores de Child-Pugh e MELD.

Entretanto, estudos anteriores encontraram uma prevaléncia menor de desnutricdo em
pacientes com cirrose através da ASG. Alvares-da-Silva e Silveira® mostram uma prevaléncia
de 28%; Fernandes et al.”® encontraram uma prevaléncia de desnutricio de 20,2%. A

diferenca pode ser explicada pela gravidade da doenga, visto que a prevaléncia dos estudos

acima foi de pacientes com escore de Child-Pugh A, com 88% e 71,6%, respectivamente.

|.107 |.65

Ferreira et a e Yadav et al.” mostram que estar gravemente desnutrido pela ASG
foi considerado um preditor de mortalidade em pacientes aguardando por transplante
hepético. J& Ribeiro et al.’® mostram que a ASG isolada néo foi preditora de mortalidade.
Porém, quando analisada juntamente com a CB e com a velocidade da marcha no teste de
caminhada de seis minutos, apresentou resultados significativos, aumentando o poder da

ferramenta através da unido com outros métodos.
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2.3.2.6 Marcadores bioquimicos

Marcadores bioquimicos utilizados em individuos saudaveis podem n&o ser adequados
para pacientes com cirrose. A pré-albumina e a albumina sdo proteinas produzidas no figado,
e seus valores sdo comumente utilizados como indicadores do estado nutricional. Devido a
localizacdo de sua sintese e resposta a inflamacéo, o uso de ambas como indicadoras do
estado nutricional é questionavel, principalmente em pacientes com doenca hepética

avancada,'®

visto que com a progressao da doenga, a sintese de pré-albumina e albumina é
reduzida, tornando estes indicadores Uteis como marcadores de gravidade da doenca hepatica,
porém com baixa sensibilidade para diagnéstico nutricional.**° Ferreira et al.'** mostram em
seu estudo que a diminui¢do dos niveis de albumina sérica ndo apresentou relagdo com o
estado nutricional de individuos aguardando transplante hepatico, porém esteve relacionado

com a presenca de ascite e/ou edema. Chang et al.'*?

ndo encontraram correlagdo entre os
dados antropométricos dos individuos com os valores de pré-aloumina e albumina. No
entanto, foi encontrada uma correlacdo significativa entre estes marcadores e o escore de
Child-Pugh.

Hematdcrito e hemoglobina aparecem como bons indicadores nutricionais mesmo para
hepatopatas, pois independem do metabolismo hepatico. Entretanto, os valores podem estar
alterados em caso de hipertensdo portal grave acompanhada de esplenomegalia macica e
hiperesplenismo, bem como na presenca de hemorragias digestivas, inflamacao e anemia por
doenca cronica.'*®

A proteina C reativa (PCR) € um marcador conhecido de inflamacgdo na populagdo em
geral. Trata-se de um reagente de uma fase aguda, produzido principalmente no figado apds

estimulacdo das interleucinas-1 e 6. Deutsch et al.*** demonstram que apresentar PCR

acima de 10 mg/L indicou a presenca de infeccdo, com sensibilidade de 68%, especificidade
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de 84,5% e area sob a curva ROC de 0,8197 em pacientes com cirrose. Os individuos
apresentaram valores mais altos de PCR conforme avanco do escore de Child-Pugh.

O magnésio é essencial para muitos processos intracelulares e estruturas do corpo
humano, como contracdo e relaxamento muscular, transducdo de sinal neuronal e conducao

do potencial de acdo no miocardio.™™

A maior parte do magnésio do corpo é intracelular, e
menos de 1% do total é encontrado no soro. Portanto, uma deficiéncia significativa pode estar
presente mesmo que o nivel sérico de magnésio esteja dentro dos limites normais. Em caso de
deficiéncia, as alteracdes apresentadas podem incluir hipocalcemia, hipocalemia,

115

manifestacdes cardiacas e neuroldgicas. > Quando comparados com a populacdo em geral,

116,117,118 34 individuos

individuos com cirrose apresentaram niveis inferiores de magnesio.
com doenca compensada e descompensada parecem ndo apresentar diferenca quanto aos
valores do mineral.}*® Os baixos niveis de magnésio em pacientes com cirrose podem ser
explicados devido a diminuicdo da ingestdo, méa absorcdo, uso de diuréticos (furosemida) e
diminuicao do nivel plasmatico de albumina.**

Pacientes com cirrose também apresentam niveis inferiores de fator de crescimento
semelhante & insulina (IGF-1) em relagdo & populacdo saudavel.’®® O IGF-1 é um potente
estimulador da sintese de proteinas, e a diminuicdo da sua concentragdo tem sido associada a
alteracOes prejudiciais na composicao corporal, como reducdo da ativacdo da sintese proteica
muscular, aumento dos niveis de miostatina e aumento da adiposidade.?*'%?

Niveis reduzidos de testosterona estdo associados a perda de massa muscular e
aumento da sintese de gordura'®® e até 90% dos homens com cirrose podem apresentar baixos
niveis de testosterona.’**'? Paternostro et al.'®® mostram em seu estudo que os niveis de

testosterona total foram menores conforme o avango do escore de Child-Pugh. Os autores

tambem observaram que apresentar baixos niveis de testosterona esteve associado a um risco
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maior de descompensacdo da cirrose ao longo do tempo e a ocorréncia de ébito, mesmo em

modelos ajustados para Child-Pugh e MELD.

31



3. JUSTIFICATIVA

Mesmo com alta prevaléncia em individuos com cirrose descompensada, a desnutrigcdo
muitas vezes ndo é diagnosticada nas admissdes hospitalares. A sobrecarga hidrica, pela
presenca de edema e ascite, sdo fatores que seguidamente levam ao diagnostico equivocado,
reforcando a importancia da utilizacdo de métodos de avaliacdo adequados. A identificacdo de
risco e a avaliagdo nutricional precoce através de métodos assertivos sao essenciais para uma
conduta dietoterapica adequada, visando proporcionar um melhor progndstico ao paciente.
Entretanto, ainda sdo necessarios estudos que avaliem quais os melhores métodos para
triagem e diagndstico nutricional e qual a capacidade preditiva das ferramentas em relacao a

ocorréncia de ébito em pacientes hospitalizados com cirrose descompensada.
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4. QUESTAO DE PESQUISA

Qual a capacidade preditiva de diferentes métodos de triagem e avaliagdo nutricional

para ocorréncia de 6bito em pacientes hospitalizados com cirrose descompensada?
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5. HIPOTESE

Hipdtese nula: os metodos de triagem e avaliacdo nutricional ndo diferem quanto a
capacidade preditiva para ocorréncia de Obito em pacientes hospitalizados com cirrose

descompensada.

Hipotese alternativa: os meétodos de triagem e avaliagdo nutricional diferem quanto a
capacidade preditiva para ocorréncia de 6bito em pacientes hospitalizados com cirrose

descompensada.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral:

Avaliar a prevaléncia de risco nutricional e o estado nutricional por meio de diferentes
métodos e verificar a capacidade preditiva das ferramentas de triagem e avaliacdo nutricional

em relacdo a ocorréncia de 6bito em pacientes hospitalizados com cirrose descompensada.

6.2 Objetivos Especificos:

e Avaliar a prevaléncia de risco nutricional através das ferramentas NRS-2002 e RFH-
NPT em pacientes hospitalizados com cirrose descompensada.

e Auvaliar o estado nutricional atraves das ferramentas: IMC, IMC cirrose, CB, DCT,
CMB, MAP, FAM, AF e ASG em pacientes hospitalizados com cirrose
descompensada.

e Avaliar a prevaléncia de sarcopenia através das ferramentas CMB e FAM em
pacientes hospitalizados com cirrose descompensada.

e Estabelecer um ponto de corte para diagndstico de desnutricdo através do AF para
pacientes com cirrose descompensada.

e Avaliar a sensibilidade e a especificidade dos métodos de triagem e avaliacdo
nutricional em relacdo a ocorréncia de 6bito em pacientes hospitalizados com cirrose

descompensada.
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Background & Aims: Even with a high prevalence in cirrhosis, malnutrition is often not
diagnosed at admission to hospital. Our objective was to assess the nutritional status of
patients with decompensated cirrhosis and to look at the predictive capacity of screening tools
and nutritional assessment to predict death. Methods: Cohort study performed with in-
patients of the Gastroenterology Division of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.
Adult individuals with decompensated cirrhosis of different etiologies were included. The
nutritional risk was assessed using the following tools: Nutritional Risk Screening (NRS) and
Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT). The nutritional assessment
comprised: anthropometry, handgrip strength, phase angle (PA) and Subjective global
assessment (SGA). The accuracy of the methods to predict death was evaluated by ROC curve
and multivariable analysis by Cox Regression. Results: One hundred patients were assessed
(60.1+10.5 years and 63% males). Of those who died (34%), RFH-NPT identified 85% at
high nutritional risk, superior to the NRS (52.9%). Malnourished patients according to arm
circumference (AC) (HR 3.45;1.64-7.27) and triceps skinfold thickness (HR 2.44: 1.08-5.50)
presented the greatest risk of death in models adjusted for severity of the disease. Greater AC
measures (HR 0.89: 0.82-0.98) and adductor pollicis muscle thickness (HR 0.85: 0.74-0.98)
were associated with a lower risk of death. Conclusion: Malnutrition proved to be an
independent predictor of mortality. The results support the importance of screening and early
nutritional assessment. Our results suggest that these tools are not affected by hydric changes
and may be useful and reliable bedside tool to evaluate nutritional status.

Introduction

Cirrhosis is a chronic liver disease characterized by advanced fibrosis, scar tissue and
formation of regenerative nodules in the liver.! Its natural history is characterized by an
asymptomatic phase, followed by a progressive phase marked by the development of
complications, such as the presence of ascites, gastrointestinal bleeding and hepatic
encephalopathy (HE)" and also increased mortality in relation to the compensated disease.” It
has a great impact on the nutritional status due to changes in food intake, absorption and
metabolism of the nutrients.

Malnutrition is found in 5 to 99% of individuals with cirrhosis.* These variations may
occur due to the individual’s sex, age and ethnicity, severity of liver damage, and also the
cutoff points and methods used for diagnosis.*>® On the other hand, sarcopenia is
characterized by the progressive and generalized loss of mass, strength and muscle function.’
In cirrhosis patients, the condition is secondary to the disease® and its prevalence is estimated
as 40 to 70%.%*°

Objective and subjective methods are available for nutritional assessment. However,

the nutritional assessment of decompensated in-patients and the definition of the most
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appropriate instrument are a challenge, because of the metabolic, immunological and body
composition alterations presented by these individuals.'* In this sense, Huynh et al.*? show,
that out of 231 patients in hospital with cirrhosis during the 24-month period, only 57% were
assessed at admission. Thus malnutrition is sometimes underestimated, it is not often
recorded, and the prevalence estimated by assistential data is much lower than in the
prospective studies.*>**4

Both malnutrition and sarcopenia are associated with worse outcomes such as
increased risk of more severe complications such as ascites™ and HE,'® increased risk of
infections,” and they also represent an independent risk factor for death.****"*® Thus, the early
assessment of the nutritional status is extremely important, since it is correlated directly with
the patient’s prognosis. Therefore, the objective of this study was to evaluate the nutritional
status of patients hospitalized with decompensated cirrhosis using different methods, and to
look at the predictive capacity of the screening tools and nutritional assessment in predicting
death.

Patients and methods

A cohort study was performed on in-patients by the Gastroenterology Division at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Rio Grande do Sul, Brazil, during April 2017
to May 2018, and approved by the Ethics in Research Committee of the institution. All the
patients hospitalized during the period who met the established criteria were invited to
participate in the study.

The patients were evaluated within 72 hours after hospitalization. It included adults of
both sexes with decompensated cirrhosis (presence of ascites, and/or HE,
gastrointestinal bleeding, bacterial infections such as spontaneous bacterial peritonitis (SBP),
hepatorenal syndrome (HRS) or Child-Pugh B or C), who accepted to participate in the study
by having the subject or person responsible for them sign the Letter of Free and Informed
Consent. Patients with bowel disease with malabsorption, degenerative neurological diseases,
HIV+, without psychological and/or cognitive diseases sufficient to participate and pregnant

women and infants were not included.
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Demaographic, clinical and laboratory assessment

Demographic and clinical data were assessed using electronic records: date of birth,
etiology of the cirrhosis, presence of complications, hepatocellular carcinoma (HCC) and
alcoholic hepatitis (AH). The severity of the cirrhosis was measured using the Child-Pugh'®?°
and MELD score.”> Biochemical tests, length of stay in hospital, readmission, liver
transplantation and mortality rate in the study period were also collected from the patient
records. Besides those, biological material was collected to analyze magnesium, total

testosterone and insulin-like growth factor-1 (IGF-1).

Determination of nutritional risk

Nutritional Risk Screening (NRS)

First, four questions are used, concerning body mass index (BMI), percentage of weight loss
in the last three months, reduction of food intake in the last week and identification of the
severity of the disease; in the second stage the scores assigned in the first phase are added up.

Patients with a score equal to or higher than three are considered as being at nutritional risk.?

Royal Free Hospital — Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)

First, the presence of acute AH or tube feeding is assessed. The second step distinguishes the
patients with or without ascites or edema. Then the score is computed and the patients
classified into the corresponding risk group: low nutritional risk (0 points), moderate (1 point)
or high (2-7 points).*

Nutritional assessment

Weight and height

The current weight was measured on a Filizola® digital upright scale or by a Lider® portable
electronic scale at the bedside or Eleve® (n=6). Dry weight was estimated via the discount
criteria, according to the intensity of ascites and edema.”® Height was obtained by a
stadiometer fixed to the wall or recumbent height (n=21).2*
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BMI
Individuals were considered malnourished when they presented the following values <18.5
kg/m2 for adults® and <22 kg/m2 for the elderly.”® The BMI classification proposed by

Campillo et al.?’ for cirrhosis was also used.

Arm circumference (AC), triceps skinfold thickness (TSF) and arm muscle circumference
(AMC)

AC was measured at the mid-arm of the non-dominant arm at the mid-point between the
acromium and olecranon, using a millimeter tape of inextensible cellulose. Individuals were
considered malnourished if they presented values below the 5™ percentile (P5), according to
sex and age.”® The TSF was measured at the same point established for measuring the AC by
a Lange® scientific plicometer. The AMC was calculated by the formula:
AMC(cm)=AC(cm)—(3.14xTSF(mm)/10). Individuals were considered malnourished by TSF
and AMC if they presented a percentage of adequation by the specific formulas less than

90%, according to sex and age.?®

Adductor pollicis muscle thickness (APMT)
The APMT measure was obtained using a Lange® scientific plicometer with the dominant
hand of the individual. Individuals with values below 12 mm for men and 10.5 mm for

women were considered malnourished.?

Handgrip strength (HGS)

The HGS was measured by having the individual’s non-dominant hand using a Jamar®
hydraulic dynamometer.® The highest value was recorded for classification. Individuals who
presented values less than P10, according to sex and age were considered malnourished.*

Phase Angle (PA)

The PA was obtained using Biodynamics 450® bioimpedance equipment. The patient
remained in dorsal decubitus with hands and feet parallel to the body. A pair of electrodes was
placed on the dorsal side of the hand and another pair of electrodes was placed on the dorsal

part of the foot.*! Individuals with values below 5.52° were considered malnourished.
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Subjective Global Assessment (SGA)

The nutritional status diagnosis is obtained by combining the clinical and physical parameters,
classifying the individuals as well nourished (A), suspected malnutrition or moderately
malnourished (B), or severely malnourished (C).** Individuals with a B or C classification

were considered malnourished.

Sarcopenia
Sarcopenia was evaluated using the measures AMC and HGS.* Individuals who presented
AMC values below P10% and HGS below P10%® according to sex and age were classified as

sarcopenic.
Statistical Analysis

A descriptive analysis was performed for quantitative variables by mean and standard
deviation or median and interquartile interval, while the categorical variables were expressed
as absolute frequency (n) and relative frequency (%). A Chi-square or Exact Fisher test was
performed to compare proportions. The Kolmogorov-Smirnov test evaluated the normality of
the continuous variables. In order to compare variables with a parametric distribution the
Student T test and Mann-Whitney test for the distribution of non-parametric variables was
performed. To compare the Child-Pugh scores to the nutritional assessment methods the
Kruskal-Wallis test was performed. The evaluation of the accuracy of the nutritional
assessment methods compared to the deaths was performed using the ROC (Receiver
Operating Characteristic) curve and expressed by area under the curve (AUC), with a
confidence interval of 95% (C195%), by sensitivity and specificity and by positive predictive
value (PPV). The multivariable analysis was performed with a Cox Regression to estimate the
nutritional assessment methods associated with patient survival. Values of p < 0.05 were
considered statistically significant. The analyses were performed using the SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) Program, v.18.

Results

One hundred patients were assessed, mean age 60.1 £ 10.3 years, 63% of them men.
The main etiology of cirrhosis was hepatitis C (HCV) (32%), followed by the chronic use of
alcohol (23%), HCV + alcohol (18%), nonalcoholic steatohepatitis (NASH) (11%), NASH +

alcohol (2%) and others with 14%. The admissions occurred in the Emergency Service in
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68% of the cases, 24% directly in the Gastroenterology Division and 8% from the Intensive
Care Center or Surgical Outpatient Center.

During the period of the study, 55% of the patients were readmitted after being
discharged. Of these, 23% once, 21% twice and 11% three or more times. Nine patients
underwent a liver transplant after admission and the mortality in the period was 34%. Table 1
presents the demographic, clinical and biochemical data according to the occurrence or not of
a death.

As to the different methods used to diagnose malnutrition, the tool that most identified
malnutrition was HGS (98%), followed by SGA (69%), PA (57%), AMC (52%), TSF (38%),
APMT (38%), AC (30%), BMI for cirrhosis (18%) and BMI WHO (13%). Sarcopenia was
identified in 44% of the patients. Individuals with sarcopenia presented lower total
testosterone values (p<0.01). The men presented 3.7 times the prevalence of sarcopenia
compared to the women (60.3% versus 16.2%), and also lower values of total testosterone
(p<0.01).

The cutoff point to diagnose malnutrition by PA was established by the ROC curve,
considering the result obtained through SGA (Figure 1). The value of 5.52° presented a
sensitivity and specificity of 73% and 75% and AUC of 79% (CI 95%: 0.70-0.89). Patients
with values lower than the cutoff point of presented lower values of dry weight (p=0.03), AC
(p<0.01), TSF (p=0.01), AMC (p<0.01), APMT (p<0.01) and HGS (p<0.01). PA was the only
nutritional assessment method that presented a statistically significant association with the
Child-Pugh score, with the following means: Child-Pugh A: 5.73+1.1°, B: 5.41+0.9° and C:
4.72+1.1° (p=0.01). Table 2 presents the nutritional status through different screening and
assessment methods, for all and according to the occurrence of death.

Mortality was significantly higher for patients identified as malnourished by AC (58%
versus 24%, p<0.01), TSF (47% versus 21%, p<0.01) and SGA (42% versus 16%, p=0.01).
Table 3 presents the accuracy of the different methods to evaluate risk and nutritional status
compared with the occurrence of death. Table 4 presents the association between the
nutritional status, by different screening and assessment methods, with the occurrence of
death.

The median time of follow up (from admission to death or end of the study) was 94.5
days (P25-P75: 29.5-201.2). Malnourished patients according to AC, TSF and SGA had a
lower survival compared to non-malnourished patients by these methods, as shown in figure
2.
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Discussion

The results of this study show that patients admitted to hospital with decompensated
cirrhosis present a high prevalence of nutritional risk and malnutrition, depending on the
methods used. Patients considered malnourished by AC, TSF and SGA presented a higher
risk of death. On the other hand, higher measures of AC, TSF, APMT and PA appear to be
associated with a lower risk of death.

Screening tool RFH-NPT identified 85% of the patients who died as being at high

1.%* observed in

nutritional risk, a higher result than those obtained by NRS. Bornhofen et a
their study that RFH-NPT was correlated to the clinical deterioration, severity of the disease
and presence of complications in patients with cirrhosis. The authors also show that patients
at nutritional risk presented a shorter survival than patients at medium and low risk. RFH-
NPT is a specific tool for patients with liver disease and takes into account the presence of a
hydric overload* which may justify its high sensitivity.

We identified a high prevalence of malnutrition according to the methods used, as
already demonstrated in previous studies on hospitalized patients.""**** As to the
anthropometric variables, the measures of AC, TSF, AMC and APMT identified a prevalence
of malnutrition higher than the BMI, even when adapted for cirrhosis. These results can be
explained due to the fact that these measures assess areas that have less propensity to the
accumulation of extracellular fluids, differently from BMI.

Malnourished patients according to AC and TSF were at higher risk of death
compared to non-malnourished patients, even in models adjusted for severity of the liver
disease. Higher measures of AC, TSF and APMT appear to be protective regarding this
outcome. AC is a quick method, low cost and useful to evaluate changes in the muscle mass
over time.*® It also appears to be associated with the reduction of the body cell mass.*” As to
TSF, similar results were observed by Alberino et al.*! in which the TSF and AMC <P5 were
considered independent predictors of mortality in patients hospitalized with cirrhosis. In this
study, an addition of 1 mm in the measurement of APMT was associated with a lower risk of
death. Moreover, Agusti et al.*® observed that the reduction of 1 mm of APMT was associated
with a higher degree of HE at 30%.

The SGA identified 85.3% of the patients who died as malnourished, and the total
prevalence of malnourishment by this method was 69%, a similar result to those of other

studies.***® However, authors who found a lower percentage of malnutrition aby SGA***
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evaluated mainly patients with a Child-Pugh A. Thus, a higher prevalence of malnutrition is
associated with the greater severity of the patients.*

Malnourishment, according to SGA, also increased the risk of death in a model
adjusted for sex and age. Although it is considerably less significant after adjustments for
clinical severity, the magnitude of risk did not present great changes. Similar results were

.43 1.* show that the SGA alone was not

observed by Ferreira et al.™ Conversely, Ribeiro et a
predictive of mortality. However, when analyzed together with AC and with the gait speed in
the 6-minute walk test, it presented significant results, increasing the power of the tool by
joining it with other methods.

As to the assessment of body composition by electric bioimpedance, hydric and
electrolytic alterations may invalidate its results, and it is recommended to use the segment for
by PA.* Cutoff points previously suggested for the classification of malnutrition by PA in
cirrhosis patients were elaborated in studies with an outpatient population, mostly
compensated***® or with other chronic liver diseases.*’

In the present study, based on the results obtained through ASG, we suggest the cutoff
point of 5.52° to classify malnutrition. ASG presented satisfactory results; however, the
collaboration of the individual or responsible person is necessary to perform the nutritional
assessment through the instrument, which may not be possible in the hospital environment
due to the patient's health conditions and the absence of a responsible person. Individuals who
presented lower values than the cutoff point also presented lower values in all anthropometric
measures and in HGS. The PA values were also lower according to the Child-Pugh
classification, and according to the occurrence of death. In the multivariable analysis, each 1
degree addition of PA was associated with a lower risk of death. In addition, Ruiz-Margain et

al.*® and Belarmino et al.*®

observed that the values of PA <4.9° were considered independent
predictors of mortality in cirrhosis patients.

HGS was the method which most identified malnutrition with a higher prevalence than
that found in the literature.”®*® Among the patients who died, HGS identified 100% as
malnourished. However, HGS was the least specific study. We did not find an association
between the results obtained by HGS and the occurrence of death, differently from other
studies.*** The findings of the present study may be justified by the severity of the patients
and by limitation due to hospitalization, such as the presence of a venous access, which can

impair the test performance and overestimate the presence of malnutrition.

44



The prevalence of sarcopenia, was similar to that observed in another study with the
same assessment technique.*® However, it was lower than the evaluations performed with
computed tomography (CT).*!" The evaluation of muscle depletion by CT has been
proposed, but it is important to underscore the high cost, limited access to equipment and
exposure to radiation that may limit its use, unless the patient needs to undergo the exam for
other purposes.®® In this sense, only 10 individuals in our sample underwent CT. We did not
find a relation between the presence of sarcopenia and the occurrence of death, differently
from other studies.®!” These results may be justified by the limitations already highlighted
here in using HGS in the context of hospitalization.

A few aspects limited the study. Mortality is limited to the deaths at this institution.
However, since this is the institution of reference, it is believed that when their health became
worse, the individuals would return to the institution. The impossibility of applying certain
tools to some patients show how difficult it is to implement the same nutritional assessment
protocols on all individuals due to their clinical and physical characteristics, such as difficulty
in locomotion, impossibility of remaining standing and venous access. Another aspect
concerns the relatively short follow up period for some patients, which may have contributed
to the limited power of the sample for some tests, and could justify the lack of significant
results. Further studies are needed on the subject. However, it should be emphasized that this
is one of the few studies that evaluated different screening and nutritional assessment methods
in patients with decompensated cirrhosis, enabling their comparison to predict a relevant
event — death, with a follow up of up to one year of admissions to hospital.

The results of the present study show that the screening tool RFH-NPT identified more
individuals at nutritional risk, and is indicated for patients with cirrhosis. Malnutrition,
evaluated by classical anthropometric measures such as AC and TSF, was considered a
predictor of mortality. A better nutritional status, demonstrated by the increased values of AC
and APMT was associated with a lower risk of death. These results support the idea that
malnutrition is associated with a worse prognosis and show the importance of the early
nutritional assessment of patients who are in hospital with decompensated cirrhosis, by quick,

simple methods that do not suffer interference from hydric changes.
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Table 1 — Demographic, clinical and biochemical characteristics of patients admitted to
hospital with decompensated cirrhosis, according to the occurrence of death (HCPA, n=100).

Death
Yes (n=34) No (n=66) p value
Age 61.3+10 59.6 £ 10.5 0.78
Sex
Female 32% 39% 0.64
Male 68% 61%
Complications at admission
Ascites 28 (82%) 41 (62%) 0.06
Spontaneous Bacterial Peritonitis 8 (23%) 7 (11%) 0.16
Gastrointestinal bleeding 6 (18%) 18 (27%) 0.41
Hepatic encephalopathy 5 (15%) 17 (26%) 0.31
Hepatorenal syndrome 3 (9%) 4 (6%) 0.68
Hepatocellular carcinoma 14 (41%) 18 (27%) 0.24
Alcoholic hepatitis 2 (6%) 3 (4.5%) 1.00
Child-Pugh Score
Child A 1 (3%) 8 (12%) <001
Child B 16 (47%) 45 (68%) '
Child C 17 (50%) 13 (20%)
MELD score 16.3+6 15.1+£5.6 0.33
Alanine aminotransferase (n=99) 26 (19-65) 34 (20.5-53.2) 0.65
Aspartate aminotransferase (n=99) 55 (36-124) 54 (29.7-91.7) 0.24
Gamma glutamy!l transferase (n=83) 114 (81.5-202) 95 (64-205.5) 0.26
Alkaline phosphatase (n=95) 122 (87-195.5) 127 (78-183) 0.68
Total bilirubin 1.6 (0.9-3.9) 1.4 (0.8-2.5) 0.35
Albumin 3£0.6 3+£0.6 0.49
INR 16+0.3 1.7+£05 0.74
Creatinine 1(0.7-1.4) 0.8 (0.6-1.2) 0.12
Urea 41.5 (30.5-85) 34.5 (23.5-61.5) 0.09
C-reactive protein (n=75) 48.2 (16-70.4) 13.6 (8.9-32) <0.01
Sodium 138.2+4.4 139.5+4.2 0.18
Potassium 43104 42+0.6 0.57
Magnesium (n=98) 19+£0.2 1.8+£0.2 0.05
IGF-1 (n=96) 33.6 (20.4-38.7) 28.6 (17.6-48.4) 0.84
Total testosterone (n=96) 0.6 (0.3-2) 1(0.3-2.7) 0.35
Length of time in hospital 13 (9.7-21.5) 10 (7-15.2) 0.03
Readmissions 22 (65%) 33 (50%) 0.23

Data expressed in n (%) compared by Chi-square or Exact Fisher test, or mean + standard deviation
compared by Student t test or median (percentiles 25-75) compared by Mann-Whitney test according
to distribution. p < 0.05 values are considered statistically significant.

INR: international normalized ratio, IGF-1: insulin-like growth factor-1.
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Table 2 — Nutritional status of patients hospitalized with decompensated cirrhosis by different
screening and assessment methods, according to the occurrence of death (HCPA, n=100).

Death
All (n=100) Yes (n=34) No (n=66) p value
NRS-2002
>3 points 52% 18 (53%) 34 (51%) 1.00
RFH-NPT
Low risk 8% 1 (3%) 7 (11%) 0.89
Moderate risk 14% 4 (12%) 10 (15%) '
High risk 78% 29 (85%) 49 (74%)
BMI WHO 25.9+45 248 +4.3 26.4+45 0.07
BMI Cirrhosis 274 +4.8 26.5+45 27.8+4.9 0.20
AC 27.9+4.3 26.1+3.7 28.9+4.3 <0.01
TSF (n=96) 16.4 (10-23.8) 13.3(8.2-17.2) 19.8 (11.9-25) 0.01
AMC (n=96) 22.7+2.6 22+25 23+2.6 0.06
APMT 124 +£27 11.7+£27 128+ 2.7 0.06
HGS (n=97) 8 (2-14) 8 (1.5-17) 8 (2-14) 0.74
PA (n=97) 52+1 49+11 54+1 0.01
SGA
A 31% 5 (15%) 26 (39%) 0.04
B 45% 19 (56%) 26 (39%) '
C 24% 10 (29%) 14 (22%)
Sarcopenia (n=93) 44% 15 (44%) 29 (44%) 0.73

Data expressed in n (%) compared by Chi-square or Exact Fisher test, or mean + standard deviation
compared by Student t test or median (percentiles 25-27) compared by Mann-Whitney test, according
to distribution. p < 0.05 values are considered statistically significant.

NRS: Nutritional Risk Screening; RFH-NPT: Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool; BMI:
body mass index; AC: arm circumference; TSF: triceps skinfold thickness; AMC: arm muscle
circumference; APMT: adductor pollicis muscle thickness, HGS: handgrip strength; PA: phase angle;
SGA: Subjective global assessment.
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Table 3 — Predictive capacity of nutritional risk screening and nutritional assessment
measures of death, in patients hospitalized with decompensated cirrhosis (HCPA, n=100).

Method Classification AUC (CI 95%) Sensitivity Specificity
NRS-2002 >3 points 0.50 (0.38 - 62) 52.9% 48.5%
RFH-NPT High Risk 0.53 (0.42 — 65) 85.3% 25.8%
BMI WHO Malnutrition? 0.51 (0.39 - 63) 14.7% 87.9%
BMI Cirrhosis Malnutrition® 0.56 (0.44 — 69) 26.5% 86.4%
AC Malnutrition® 0.65 (0.53-77) 70.6% 54.5%
TSF (n=96) Malnutrition® 0.65 (0.53 — 77) 60% 69.7%
AMC (n=96) Malnutrition® 0.57 (0.44 — 69) 63.3% 50%
APMT Malnutrition® 0.56 (0.44 — 68) 47.1% 65.2%
HGS (n=97) Malnutrition’ 0.52 (0.39 - 64) 100% 3.1%
PA (n=97) Malnutrition® 0.56 (0.44 —68) 66.7% 45.3%
SGA Malnutrition" 0.62 (0.51-73) 85.3% 39.4%
Sarcopenia (n=93) Yes' 0.53 (0.40 - 66) 51.7% 54.7%

NRS: Nutritional Risk Screening; RFH-NPT: Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool; BMI:
body mass index; AC: arm circumference; TSF: triceps skinfold thickness; AMC: arm muscle
circumference; APMT: adductor pollicis muscle thickness, HGS: handgrip strength; PA: phase angle;
SGA: Subjective global assessment.
a: <18.5 kg/ma2 for adults and <22kg/mz2 for the elderly

b: Without ascites <22 kg/m?, moderate ascites <23 kg/m? and tense ascites <25 kg/m?

¢: <P5, according to sex and age
d: Percentage of adequation <90%, according to sex and age

e: Men <12,5 mm and women <10,5 mm

f: <P10, according to sex and age

g: <5.52°
h:BorC

i: HGS and AMC <P10.
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Table 4 — Multivariate analysis between risk screening and nutritional evaluation tools with

death in patients hospitalized with decompensated cirrhosis (HCPA, n=100).

Model 1

Model 2

Model 3

Model 4

HR (IC95%)

HR (IC95%)

HR (1C95%)

HR (IC95%)

NRS >3 1,17 (0,60 -2,30) 1,12(0,56 -2,23) 1,06 (0,53 —2,13) 1,05 (0,51 — 2,14)
RFH High Risk 2,69 (0,37-19,79) 2,50 (0,34-18,48) 2,26 (0,30 — 16,87) 1,49 (0,19-11,51)
BMI WHO Malnutrition® 1,26 (0,49 —3,26) 1,24 (0,44—3,46) 1,32 (0,46 —3,77) 1,19 (0,39 — 3,64)

Continuous 0,94 (0,88-1,01) 0,94 (0,87-1,02) 0,94 (0,88 —1,02) 0,94 (0,87 - 1,02)
BMI Malnutrition® 1,98 (0,92 - 4,25) 2,02 (0,92 - 4,41) 2,10 (0,95 — 4,67) 1,68 (0,73 — 3,86)
Cirrhosis Continuous 0,96 (0,89 -1,03) 0,96(0,90-1,03) 0,96 (0,89 —1,04) 0,96 (0,89 — 1,03)
AC Malnutritiorf 2,66 (1,35-521) 2,58(1,28-5722) 2,53 (1,25-5,10) 3,45 (1,64 - 7,27)

Continuous 0,89 (0,82-0,97) 0,89 (0,82-0,98) 0,89 (0,82 -0,98) 0,89 (0,81 —0,97)
TSF Malnutritiogj 2,07 (0,99 -4,32) 245(1,13-533) 2,38 (1,08 -5,24) 2,44 (1,08 — 5,50)
(n=96) Continuous 0,95 (0,90 -0,99)  0,95(0,89 -1,00) 0,95 (0,90 — 1,00) 0,94 (0,89 — 1,00)
AMC Malnutrition 1,73 (0,82-3,66) 1,63 (0,67 —-398) 1,59 (0,66 —3,83) 1,54 (0,64 — 3,74)
(n=96) Continuous 0,88 (0,77 -1,00) 0,87 (0,76 -1,00) 0,87 (0,75 — 1,00) 0,88 (0,76 — 1,02)
APMT Malnutritiogf 1,40 (0,71-2,75) 1,38(0,70-2,74) 1,26 (0,62 — 2,55) 1,60 (0,76 — 3,38)

Continuous 0,89 (0,79-1,01) 0,85(0,74-098) 0,86 (0,75 - 0,99) 0,82 (0,71 -0,95)
HGS Malnutrition' 1,36 (0,68 —2,71) 1,31(0,64—-2,68) 1,25 (0,61 —2,58) 1,32 (0,64 — 2,72)
(n=97) Continuous 1,00 (0,98 -1,05) 1,00(0,95-1,06) 1,00 (0,95 — 1,06) 1,00 (0,95 — 1,06)
PA Malnutrition® 151 (0,73-3,11) 1,51(0,72-3,20) 1,43 (0,66 —3,12) 1,26 (0,57 —2,78)
(n=97) Continuous 0,65 (0,47 -0,90) 0,61 (0,42-0,88) 0,61 (0,41 —0,90) 0,70 (0,48 — 1,03)
SGA Malnutrition" 2,86 (1,11 -7,40) 2,38 (1,03—7,74) 2,57 (0,91 —7,27) 2,09 (0,77 — 6,00)

NRS: Nutritional Risk Screening; RFH-NPT: Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool; BMI:
body mass index; AC: arm circumference; TSF: triceps skinfold thickness; AMC: arm muscle
circumference; APMT: adductor pollicis muscle thickness, HGS: handgrip strength; PA: phase angle;
SGA: Subjective global assessment.

a: <18.5 kg/m? for adults and e <22kg/m? for the elderly

b: Without ascites <22 kg/m?, moderate ascites <23 kg/m? and tense ascites <25 kg/m?

¢: <P5, according to sex and age

d: Percentage of adequation <90%, according to sex and age

e: Men <12,5 mm and women <10,5 mm

f: <P10, according to sex and age

g: <5.52°

h: B or C. *=at every addition of 1cm; **=at every addition of 1 mm; ***= at every addition of 1
degree.

Model 1: raw Cox regression; Model 2: Adjusted for age and sex; Model 3: Adjusted additionally for
MELD score; Model 4: Adjusted additionally for Child-Pugh score.
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Figure 1 — ROC (Receiver Operating Characteristic) curve to determine the cutoff point to
classify malnutrition through the phase angle (PA), considering the results obtained through
Subjective global assessment (SGA B+C). Included to analyze patients with a Child-Pugh

score of B and C (HCPA, n=91).
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Figure 2 — Survival of patients hospitalized with decompensated cirrhosis according to the
presence of malnutrition by arm circumference (AC) and triceps skinfold thickness (TSF,
n=96), in a model adjusted for age, sex, MELD and Child-Pugh (HCPA, n=100).
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8. CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que a ferramenta de triagem RFH-NPT identificou mais
individuos em risco nutricional, sendo indicada para pacientes com cirrose. A desnutricéo,
avaliada atraves de medidas antropométricas classicas como CB e DCT, foi considerada um
preditor independente de mortalidade. Um melhor estado nutricional, demonstrado através do
aumento dos valores de CB e MAP, esteve associado a um menor risco de 6bito. Estes
resultados reforcam que a desnutri¢cdo estd associada a um pior progndstico e mostram a
importancia da realizacdo da triagem e da avaliacdo nutricional de pacientes hospitalizados
com cirrose descompensada através de métodos rapidos, simples e que ndo sofram
interferéncia das alteracdes hidricas. Neste sentido, recomendamos o uso destes métodos na

pratica clinica para avaliacdo de risco e do estado nutricional.
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9. PERSPECTIVAS/CONSIDERACOES FINAIS

Pretendemos continuar acompanhando os participantes do estudo em relagdo a
ocorréncia do desfecho, visto que alguns individuos foram acompanhados por um curto
periodo de tempo. O acompanhamento através de prontuario eletrdnico mostra-se viavel, visto
que o HCPA ¢ a referéncia de tratamento da grande maioria dos pacientes estudados, e 0
acompanhamento ambulatorial é regular e continuo.

Desejamos, em breve, analisar os dados de ingestdo alimentar dos participantes e
relacionar com o estado nutricional e progndstico. Devido a intengdo de validarmos uma nova
ferramenta para avaliar a ingestdo no ambiente hospitalar, e pela importancia e relevancia do
tema, foi elaborado outro projeto. Também pretendemos analisar os dados do monitoramento

nutricional durante o periodo da internagéo.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Nutritional Risk Screening (NRS-2002)

Realizar triagem inicial

Se houver uma resposta POSITIVA a qualquer pergunta da triagem inicial, a triagem final
devera ser utilizada. Se a resposta for negativa a todas as perguntas da triagem inicial, o
paciente devera ser retriado de 7 em 7 dias até a alta hospitalar.

SIM

1. IMC < 20,5 Kg/m??

2. Perda de peso nos dltimos 3

meses?

3. Reducdo da ingestdo na ultima

semana?

4. Saude gravemente

comprometida?

Triagem final

Utiliza-se uma pontuagdo variavel entre 0 e 6, 0s pacientes sdo classificados como em risco
nutricional, quando obtém somatdrio > 3 pontos. Para valores de escore < 3 reavaliar,
semanalmente, para detectar precocemente o desenvolvimento de risco nutricional durante a
internacdo hospitalar. A quantificacdo da dieta ingerida é feita em quartis (entre 50%-75%,
25%-50% e 0%-25%). Classifica-se 0 estado nutricional e a gravidade da doenca de acordo
com as pontuacdes: (0) ausente, (1) leve, (2) moderada e (3) grave. A idade acima de 70 anos
é considerada como um fator de risco adicional para ajustar a classificacdo do estado de risco
nutricional e deve ser acrescentado um ponto no escore.

Pontuacéo Estado nutricional Pontuagéo Gravidade da doenca
( ) Perda de peso > 5% em 3 meses () Complicagdes Agudas de
() 50 a 75% das necessidades Doencas Cronicas
1-Leve energéticas 1-leve | ()DPOC
( ) HD (hemodialise)
() Céancer
( ) Perda de peso > 5% em 2 meses 9 ()AvVC
2 _Moderada | ( ) IMC 18,5 -20,5 Kg/m? ( ) BCP Severa
() 25 a 50% das necessidades Moderada | ( ) Cirurgia no TGI ou abdominais
energéticas () Infeccbes Graves
( ) Perda de peso > 5% em 1 més () Neurocirurgia
( ) Perda de peso > 15% em 3 ()TMO
3_ Grave meses 3_Grave | () UTI(Apache >10)
() IMC < 18,5 Kg/m?
() < 25% das necessidades
energéticas
Es_ta_do Gravidade da Idade > 70 anos (Acrescentar 1 ponto) Total
nutricional doenca

FONTE: Kondrup et al.”
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ANEXO 2 - Royal Free Hospital — Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)

O paciente tem hepatite alcodlica aguda ow faz uso de nutricso enberal?

Passo 1

Mo |escone O] Sim [escore B)

O packente tem sobrecarga de Bquidos (edema perifénico efow asciete)

b Passo 2

Mo | esoore: O] Sim [escore 1)
IMIC (ag'm?} Escorne & sobrecarga de Nouidas interfere a
capacidade do pacente de se
»20 [ 30 chesidade] =0 alimentar?
18.5=20 =1 Esroang
<185 I = Mo =
l ‘Dicasionalmente =1
Redugso de peso ndo planejada sim =2
nos dtimos 3-6 meses? 1
Escore ‘1‘
Awmﬂnm
<5 =0 reduniu pela mctade ou mals nos
dltimos 5 dias?
100 =1
Escoing
=10 | =2
LR =0
'L im T ]
Paciente agudamente doente & |
aparentements sem se l,
alimentar por = 5 dias.
O Packente reduziu de pesa
Escore 2 nos ditimos 3=6 meses?
I Esnming
* Nao =i
P 3
e Dificill e avallar,
SO 05 SCones pana calcular o rsco de desnutrigdo jd gue padente =1
toma disndticos
i =2

l l

-

Ezcone 0 — bale fsco

= Atendimento clinéco de ratina
= REpoticda da triagem

FONTE: Amodio et al.*

Escore 1= risco moderado

= Atendinmeta clinkoo: de roting

= Repeticha da triagem semanalmente

= Monitorar alimentacio
= Ercorajar a alimentagias & oferecer
lanches

Escorne 2 = 7 = alto risco

= DisCoutir comm nutrickonista
- Repeticio da triagem semanal mente
= Flonitorar alimentagdo
- Encarafar a alimentagio o oferecor
anchis
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ANEXO 3 - Avaliacéo Subjetiva Global (ASG)

A. Histéria

1. Peso

Peso Habitual: Kg

Perdeu peso nos ultimos 6 meses? sim [ ndo desconhecido Quantidade perdida: Kg

Nas Gltimas 2 semanas: [ continua perdendo [ estavel [ engordou

2. Ingestdo alimentar em relagéo ao habitual

(1 =sem alteragBes 2 = houve alteragdes) Se houve, ha quanto tempo: dias
Se houve, para dieta (1 = s6lida, em menor quantidade 2= liquida completa 3= liquida restrita 4 =
jejum)

3. Sintomas gastrointestinais presentes ha mais de 15 dias

(1=sim 2=ndo) Falta de apetite (1=sim 2=ndo) Nausea (1=sim 2=
nao)
Vomitos (1=sim 2=ndo) Diarréia—acima de 3 evacuag¢des liquidas por dia (1=sim 2=
nao)

4. Capacidade funcional
(1 =semdisfuncdo 2 = com disfuncéo) Se alterada, ha quanto tempo: dias

Tipo de disfungdo: (1 = trabalho sub-6timo 2 = tratamento ambulatorial 3 = acamado)

5. Doenga principal e sua relagdo com as necessidades
nutricionais Diagnostico(s) Principal(is):

Demanda metabélica (1 = baixo stress 2 = stress moderado 3 = stress elevado)
B. Exame Fisico _____perda de gordura subcutanea (triceps e torax)
Para cada item dé um valor perda muscular (quadriceps e deltdide)
presenca de edema maleolar
0 = normal presenca de edema pré-sacral
1=leve
2 = moderada presenca de ascite

3 = importante

C. Avaliagdo Subjetiva
Resultado Final:
(1= bem nutrido, 2= suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido, 3= desnutrido grave)

FONTE: Detsky et al.'®
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APENDICES
APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

N° do projeto GPPG ou CAAE 63579216.6.0000.5327

Titulo do Projeto: Avaliacdo e Monitoramento Nutricional de Pacientes Internados Portadores
de Cirrose Hepética Descompensada

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa cujo objetivo é avaliar qual o
melhor método para realizar avaliagdo nutricional e monitorar o estado nutricional de pessoas
internadas com cirrose descompensada. Esta pesquisa estad sendo realizada pelo Servico de
Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar em fazer parte do estudo, os procedimentos envolvidos em sua
participagdo sdo os seguintes: sera realizada uma avaliacdo do estado nutricional através da
medida de peso, altura, circunferéncia do braco, verificagdo de gordura no seu braco e do
musculo da sua méo. A verificacdo da gordura no seu braco e do musculo da sua méo sera
medida através de um equipamento semelhante a uma pinca, que segura por instantes a sua
pele. Este procedimento seré repetido trés vezes em cada avaliacdo. A forca do seu aperto de
mao serd avaliada através de um aparelho manual, vocé ird segurar com uma das maos e
devera realizar o maximo de forca para aproximar as duas hastes do aparelho. Sera realizada
também uma avaliacdo para medir a quantidade de gordura do seu corpo (chamada avaliacédo
de bioimpedéancia). Vocé permanecerd em seu leito, deitado, e quatro eletrodos serdo
posicionados em seu corpo, dois nas maos e dois nos seus pés. A avaliacdo ocorre através de
uma pequena corrente elétrica imperceptivel, sendo o processo indolor e nao invasivo. Além
disso, vocé ira responder dois questionarios que fardo parte da sua avaliacdo nutricional, com
questdes sobre perda de peso, ingestdo alimentar, entre outras que sdo importantes para o seu
diagnéstico e monitoramento nutricional. O seu prontuério sera acessado para verificar
informacdes da sua salde, como exames de funcédo hepatica.

A realizagdo dessas avaliages tem duragdo média de 90 minutos, e serdo realizadas
em trés momentos, com o intervalo de sete dias entre elas. Se vocé receber alta antes de
completar as trés avaliacGes sera utilizado apenas os dados que ja foram coletados.

Em um dnico momento, sera realizada uma coleta de sangue (10 mL, equivalente a
duas colheres de chd) para avaliagdo de algumas substéncias importantes como horménios

(testosterona e Fator de Crescimento de Insulina) e niveis de magnésio, que auxiliardo na
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avaliacdo nutricional. A coleta serd realizada na propria unidade de internacdo por
profissional qualificado e apos as anélises da pesquisa, as amostras serdo descartadas.

A participacdo na pesquisa oferece riscos minimos, como o desconforto da puncgéo
para coleta de sangue e/ou tontura no momento da coleta, ocorréncia de hematoma (mancha
roxa) e dor no local da coleta. Vocé também podera sentir uma leve pressdo sobre a pele,
referente a avaliacdo da dobra de gordura no seu braco e avaliacdo da for¢a da sua médo. Além
disso, podem ocorrer desconfortos com o tempo de resposta aos questionarios e o tempo da
realizacdo das medidas para avaliagcdo nutricional.

A participacdo na pesquisa trard como beneficio direto a realizacdo da avaliacéo
nutricional e o monitoramento das alteragdes do seu estado nutricional no periodo da sua
internacdo, através de diferentes métodos. Contribuird, também, para o aumento do
conhecimento sobre o assunto estudado e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo
havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

Né&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, poderad entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Valesca Dall’Alba ou com a pesquisadora Camila Saueressig pelo telefone (51) 33598307,
nas quartas-feiras no periodo tarde, das 16h as 19h, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa
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Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
PARA RESPONSAVEL

N° do projeto GPPG ou CAAE 63579216.6.0000.5327

Titulo do Projeto: Avaliacdo e Monitoramento Nutricional de Pacientes Internados Portadores
de Cirrose Hepética Descompensada

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada para participar da
pesquisa cujo objetivo é avaliar qual o melhor método para realizar avaliacdo nutricional e
monitorar o estado nutricional de pessoas internadas com cirrose descompensada. Esta
pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo no estudo, os procedimentos envolvidos na
participagdo dele sdo os seguintes: serd realizada uma avaliagdo do estado nutricional através
da medida de peso, altura, circunferéncia do braco, verificacdo de gordura no braco e do
musculo da médo. A verificacdo da gordura no braco e do musculo da méo serd medida atraves
de um equipamento semelhante a uma pinga, que segura por instantes a pele. Este
procedimento seré repetido trés vezes em cada avaliacdo. A forca do aperto de mao sera
avaliada através de um aparelho manual, e o participante ir4 segurar com uma das maos e
deveré realizar o maximo de forca para aproximar as duas hastes do aparelho. Sera realizada
também uma avaliacdo para medir a quantidade de gordura do corpo (chamada avaliacdo de
bioimpedancia). O participante permanecerd em seu leito, deitado, e quatro eletrodos serdo
posicionados no seu corpo, dois nas maos e dois nos pés. A avaliacdo ocorre através de uma
pequena corrente elétrica imperceptivel, sendo o processo indolor e ndo invasivo. Além disso,
0 participante ird responder dois questionarios que fardo parte da avaliacdo nutricional, com
questdes sobre perda de peso, ingestdo alimentar, entre outras que sdo importantes para o
diagndstico e monitoramento nutricional. O prontuario sera acessado para verificar
informagdes de saude do participante, como exames de funcdo do figado.

A realizagdo dessas avaliagcGes tem duracdo media de 90 minutos, e serdo realizadas
em trés momentos, com o intervalo de sete dias entre elas. Se o participante receber alta antes
de completar as trés avaliacGes sera utilizado apenas os dados que ja foram coletados.

Em um Gnico momento, sera realizada uma coleta de sangue (10 mL, equivalente a
duas colheres de chd) para avaliagdo de algumas substancias importantes como hormoénios

(testosterona e Fator de Crescimento de Insulina) e niveis de magnésio, que auxiliardo na
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avaliacdo nutricional. A coleta serd realizada na prdpria unidade de internacdo por
profissional qualificado e ap0s as anélises da pesquisa, as amostras serdo descartadas.

A participacdo na pesquisa oferece riscos minimos, como o desconforto da puncgéo
para coleta de sangue e/ou tontura no momento da coleta, ocorréncia de hematoma (mancha
roxa) e dor no local da coleta. O participante também podera sentir uma leve pressdo sobre a
pele, referente & avaliacdo da dobra de gordura no brago e avaliacdo da forca da méo. Além
disso, podem ocorrer desconfortos com o tempo de resposta aos questionarios e o tempo da
realizacdo das medidas para avaliagcdo nutricional.

A participacdo na pesquisa trard como beneficio direto a realizacdo da avaliacéo
nutricional e o monitoramento das alteracfes do estado nutricional no periodo da internacdo
do participante, através de diferentes métodos. Contribuird, também, para o aumento do
conhecimento sobre o assunto estudado e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.

A participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso
vocé decida ndo aceitar a participacdo do seu familiar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o seu familiar recebe ou
possa Vir a receber na instituicéo.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e seu
familiar ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra
alguma intercorréncia ou dano, resultante da participacdo de seu familiar na pesquisa, ele
recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou
seja, 0 nome de seu familiar ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha davidas, poderéd entrar em contato com a pesquisadora responsavel
Valesca Dall’Alba ou com a pesquisadora Camila Saueressig pelo telefone (51) 33598307,
nas quartas-feiras no periodo tarde, das 16h as 19h, ou com o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do
HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o familiar e outra para 0s

pesquisadores.
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Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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