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RESUMO

INTRODUGAO: Pacientes com cirrose apresentam sérias alteracdes estruturais e
funcionais do parénquima hepatico e a desnutrigdo, embora muitas vezes
subdiagnosticada, raramente ndo estad presente. Métodos nao invasivos, rapidos
e de baixo custo para diagnosticar a presenga de desnutricdo, como a
bioimpedancia elétrica (BIA), especialmente através do angulo de fase (AF), que
avalia a integralidade celular, podem ser de grande utilidade. OBJETIVO: Elaborar
um ponto de corte para classificacdo de desnutricido através do AF e verificar por
meio do método a prevaléncia de desnutricio em pacientes com cirrose
descompensada e sua capacidade preditiva em relacdo a ocorréncia de obito.
METODOS: Estudo de coorte prospectivo, com pacientes adultos com cirrose
descompensada de diferentes etiologias, realizado nas unidades de internagdo do
Servico de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Brasil. A avaliagao nutricional compreendeu: antropometria, AF e avaliagdo subjetiva
global (ASG). A BIA foi realizada em duplicata apds jejum noturno, com o paciente
deitado e os eletrodos posicionados no lado direito do corpo. RESULTADOS: Foram
avaliados 97 pacientes (63% do sexo masculino), cuja idade média foi 60,1 £ 10,3
anos. A etiologia mais prevalente de cirrose foi hepatite C (HCV) (32%). Em relagao
ao escore de Child-Pugh, 91% dos pacientes foram classificados como escore B ou
C e a presencga de ascite foi a complicagédo mais observada (69%). O ponto de corte
estabelecido para classificacao de desnutricdo através do AF foi de 5,52°, com uma
sensibilidade e especificidade de 73% e 75% e area sob a curva de 79% (IC 95%:
0,70-0,89%). Considerando o ponto de corte, 58,76% dos pacientes apresentaram
valores de AF <5.52° e foram considerados desnutridos. Pacientes desnutridos
apresentaram uma mortalidade maior em comparagdo a pacientes ndo desnutridos
pelo AF (p=0,038). Na analise multivariada, cada acréscimo de um grau do AF
diminuiu o risco de 6bito em 35% (HR: 0.65, 0,47-0,89). CONCLUSOES: O AF
mostrou-se como um bom marcador de desnutricio para pacientes com
cirrose descompensada. O método poderia ser incluido na pratica clinica como uma

ferramenta de avaliagao nutricional bem como de progndéstico geral do paciente.

Palavras-chave: Angulo de fase; Bioimpedancia elétrica; Cirrose



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cirrhotic patients shows serious structural and functional
alterations in the hepatic paranchyma and malnutrition, although underdiagnosed,
rarely is absent. Non invasive methods, fast and with low price to diagnose
malnutrition, like bioelectrical impedance (BIA), specially through phase angle (PA),
that evaluate cellular integrity, could be very useful. OBJETIVE: To elaborate a cut-
off for malnutrition classification through PA and to verify by this method the
prevalence of malnutrition in patients with decompensated cirrhosis and its
predictive capacity for mortality. METHODS: Prospective cohort study including adult
inpatients with decompensated cirrhosis from different etiology at the
Gastroenterelogy Unit of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. The nutritional
assessement included anthropometry, PA and subjective global assessment (SGA).
BIA was applied twice, after night fasting, with the patient lying down and with
electrodes in the body’s right side. RESULTS: 97 patients were evaluated (63% were
men), whose age average was 60.1 + 10.3. The most prevalent cirrhosis etiology was
hepatitis C (32%). 91% of the patients were classified as Child-Pugh score B or C,
and the presence of ascites was the most observed complication (69%). The phase-
angle cut-off for malnutrition classification was 5.52°, with a sensibility and specificity
of 73% and 75% respectively and area under the curve of 79% (IC 95% 0.70-0.89%).
Considering the cutoff point, 58.76% of the patients showed phase angle values
<5.52° and were considered malnourished. Patients with malnutrition showed a
higher mortality than well-nourished considering phase angle (p=0.038). In
multivariated analysis, each addition of 1° in PA decreased death risk by 35% (HR
0.65 0.47-0.89). CONCLUSION: Phase angle was a good marker of malnutrition for
patients with disturbed cirrhosis. The method could be included in clinical practice as
a nutritional evaluation tool and as a general prognosis of patients with

decompesated cirrhosis.

Key words: Phase Angle; Bioelectrical impedance; Cirrhosis
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1 INTRODUGAO

A cirrose é uma doenca hepatica cronica, caracterizada por fibrose avangada,
cicatrizacdo e formacao de nodulos regenerativos no figado (NUSRAT et al., 2014).
E caracterizada por uma fase assintomatica, conhecida como cirrose compensada,
no qual a doenga pode permanecer assintomatica por um longo periodo, seguida por
uma fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de complicagdes relacionadas
a hipertensao portal e/ou disfuncdo hepatica, como a presenga de ascite,
hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica (EH) e/ou ictericia, denominada cirrose
descompensada (ANGELI et al.,, 2018; D’AMICO; GARCIA-TSAO; PAGLIARO,
2006).

A desnutricdo € uma das complicagdes mais comuns associadas a cirrose e
esta relacionada a baixa qualidade de vida, aumento do tempo de internagio, do
risco de infeccbes e do desenvolvimento de complicagbes clinicas (NUNES et al.,
2012; TANDON et al., 2017). Desta forma, a avaliagdo nutricional no ambiente
hospitalar é de extrema importancia, visto que se correlaciona diretamente com o
prognéstico do paciente. Entretanto, ndo ha, até o momento, um consenso sobre
qual o melhor método para realizar avaliacdo nutricional de pacientes com cirrose
descompensada (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2017; NUNES et al., 2012), visto que,
€ comum estes pacientes apresentarem sobrecarga hidrica, limitando a utilizagdo de
alguns métodos (MARRONI et al., 2016).

A BIA é um método seguro, portatil e de baixo custo para realizagao da avaliagao
nutricional. Porém, situagcdes de desequilibrios hidroeletroliticos podem interferir nos
seus resultados. Como forma de suprir essa limitagao, recomenda-se a utilizagdo de
medidas cruas obtidas a partir da BIA, sao elas: resisténcia, reatancia e angulo de
fase (AF) (KYLE; GENTON; PICHARD, 2013).

O AF parece ser menos afetado pela hiper-hidratacdo (CICHOZ-LACH;
MICHALAK, 2017), podendo ser utilizado como uma ferramenta valida em pacientes
com edema e/ou ascite. Valores baixos de AF sugerem diminuicdo da integridade
celular, podendo estar associado a existéncia ou agravamento de doenca. Por outro
lado, valores mais altos podem estar associados a maior quantidade de membranas
celulares intactas (EICKEMBERG et al., 2011).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi elaborar um ponto de corte para

classificacdo de desnutricdo através do AF e verificar por meio do método a



12

prevaléncia de desnutricdo em pacientes com cirrose descompensada e sua

capacidade preditiva em relacao a ocorréncia de mortalidade.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Cirrose

A cirrose é uma doenca cronica proveniente de diversos fatores que levam a
inflamacgéo crénica do figado. E definida como uma alteragdo difusa do figado, em
que a arquitetura normal é substituida por nddulos regenerativos, separados por
faixas de tecido fibroso, que determina a diminuicdo das funcbes de sintese e
excrecao hepaticas (KELLY; COSTA; BRILHANTE, 2016).

Varios sao os fatores associados ao desenvolvimento da doenga, como o uso
crbnico de alcool, hepatites virais, doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica
(DHGNA), doencas autoimunes (hepatite autoimune, cirrose biliar primaria, colangite
esclerosante primaria), medicamentos, doenca biliar secundaria, doencas
metabdlicas como hemocromatose e doenca de Wilson, doencas vasculares
hepaticas como sindrome de Budd-Chiari, bem como alguns casos podem ser
idiopaticos ou critptogénicos (GUNNARSDOTTIR SA, 2008).

A doenga € caracterizada por uma fase assintomatica, conhecida como cirrose
compensada, em que os pacientes tendem a ter uma boa qualidade de vida e a
doencga pode progredir sem ser detectada por varios anos. A fase sintomatica,
denominada cirrose descompensada, é caracterizada pelo aumento da pressao
portal e pela piora da fungdo hepatica, resultando em complicagbes clinicas
frequentes como: presenca de ascite, sangramento digestivo, EH e ictericia. O
desenvolvimento de complicagbes como: lesdo renal aguda (LRA), com ou sem as
caracteristicas da sindrome hepatorrenal (SHR), sindrome hepatopulmonar (SHP),
hipertensdo portopulmonar (HPP), cardiomiopatia cirrética (CMC) e infeccoes
bacterianas podem acelerar mais a progressao da doenca descompensada (ANGELI
et al., 2018).

A gravidade da doenga pode ser estabelecida pelo escore de Child-Pugh, que
inclui as seguintes variaveis: tempo de protrombina, bilirrubina total, albumina,
presenca de ascite e EH. As cinco variaveis sao pontuadas, e o escore final é obtido
pela soma dos pontos. Estas variaveis e os pontos de corte foram escolhidos
empiricamente e organizados de modo a definir trés grupos de pacientes
identificados pelas letras A, B, C. De modo geral, os pacientes com escore entre 5 e
6 pertencem ao grupo A, entre 7 e 9 ao B e entre 10 e 15 ao C (CHILD; TURCOTTE,
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1964; PUGH et al. 1973). Quanto maior o escore de Child-Pugh menor o tempo de
sobrevida dos pacientes (NUNES et al., 2012).

A desnutricdo é uma das complicagcdes mais comuns associadas a cirrose, é
diagnosticada em 5% a 99% dos pacientes, a depender dos métodos de avaliagao
utilizados e da gravidade da doenga hepatica, e esta relacionada a baixa qualidade
de vida, aumento do tempo de internacdo, do risco de infeccbes e do
desenvolvimento de complicagdes clinicas, como ascite refrataria e EH (NUNES et
al., 2012; TANDON et al., 2017).

A avaliacdo nutricional € de importancia crucial no tratamento, e visa prevenir,
manter ou recuperar o estado nutricional dos pacientes. Entretanto, a definicao do
instrumento mais adequado para realizar a avaliagdo nutricional de pacientes com
cirrose descompensada ainda € um desafio, visto as alteragcbes metabdlicas,
imunolégicas e de composicdo corporal que estes individuos apresentam
(ALBERINO et al. 2001).

2.2 Bioimpedancia elétrica

A Bioimpedancia elétrica (BIA) € um método seguro, ndo invasivo, portatil e de
baixo custo. O procedimento é simples e os resultados s&o obtidos rapidamente. E
amplamente utilizada para estimar a composicdo corporal (BARBOSA-SILVA;
BARROS, 2005; KYLE et al., 2004).

Sua analise é realizada por meio da passagem de uma corrente elétrica de baixa
amplitude (800mA) e alta frequéncia (50 kHz), mensurando, por meio destas,
propriedades como impedancia, resisténcia, reatdncia e o angulo de fase
(BERBIGIER MC, PASINATO VF, RUBIN BA, MORAES RB, PERRY ID, 2013).

O método baseia-se em um modelo de condutor cilindrico, no qual a resisténcia
de um material condutor € proporcional ao seu comprimento (C) e inversamente

proporcional a sua area transversal (A) (figura1) (KYLE et al., 2004).
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Arecade seccdo
"""""" tmns\ ersal
Corrente

Comprimento (C)

Figura 1. Principios da BIA: modelo de condutor cilindrico. Kyle et al. (2004).

Entretanto, as estimativas realizadas a partir da BIA fundamentam-se em dois
pressupostos: que a hidratagao dos tecidos € igual em todos os individuos, e que o
corpo humano se comporta como um cilindro que conduz homogeneamente a
corrente elétrica. Sendo assim, ndo seria um método adequado para avaliagdo da
composi¢ao corporal nas situagées onde esses dois principios néo sejam validos,
como, por exemplo, disturbios de hidratacdo, como a presenca de ascite e edema
(MARIA et al., 2007).

Em situagcdes de anormalidade na distribuicao de fluidos, a literatura recomenda
0 uso de medidas cruas obtidas a partir da BIA, s&o elas: resisténcia, reatancia e AF,
como forma de suprir essa limitagdo (KYLE; GENTON; PICHARD, 2013).

Quando a corrente elétrica é aplicada no corpo humano, ocorre uma oposigao
entre a resisténcia e a reatancia. A resisténcia é definida como a capacidade de
oposigao de uma substancia a passagem da corrente elétrica (BRITTO; MESQUITA,
2008).

Devido a grande quantidade de agua e eletrdlitos, os tecidos magros séo bons
condutores de corrente elétrica, apresentando uma baixa resisténcia a passagem da
corrente elétrica. Em contrapartida, a gordura, os 0ssos e a pele apresentam uma
baixa condutividade e consequentemente uma elevada resisténcia (EICKEMBERG
et al., 2011).

Parte da corrente elétrica € armazenada pelas membranas celulares, que atuam
como capacitores, criando um deslocamento de fase, quantificado geometricamente
como angulo de fase (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005).
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2.3 Angulo de fase

O angulo de fase (AF) é obtido a partir das medidas diretas de resisténcia (R) e
reatancia (Xc) e é quantificado geometricamente pelo arco tangente da relagao entre
R e Xc transformado em graus (figura 2) (SELBERG; SELBERG, 2002).

Reatancia
A

Aumento da
frequéncia

>

-
T Resisténcia

Angulo de fase

Figura 2. Diagrama da derivacao grafica do angulo de fase. Selberg&Selberg et
al. (2002)

O AF reflete as contribuigdes relativas dos fluidos (resisténcia) e das membranas
celulares (reaténcia) do corpo humano. Impedancia é o termo usado para descrever
a combinacao dos dois (KYLE et al., 2004). E positivamente associado & reatancia e
negativamente associado a resisténcia (GUPTA et al., 2008).

Entre as variaveis aferidas por meio da BIA, o AF parece ser menos afetado pela
hiper-hidratagdo (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2017) podendo ser utilizado como
uma ferramenta valida mesmo em situacdes de oscilagcbes no estado de hidratacao,
mostrando-se como um indicador confiavel do desfecho clinico (BERBIGIER MC,
PASINATO VF, RUBIN BA, MORAES RB, PERRY ID, 2013).

E um indicador da funcdo da membrana celular (MARIA et al., 2007), visto que,
em células com a membrana degradada ocorrem alteragdes no gradiente celular,
através de perdas de nutrientes essenciais, perdendo a capacidade de armazenar
corrente elétrica, assim, ha a diminuicdo da reatancia e consequentemente do AF
(FRANCISCO, 2015).

Neste sentido, valores menores de AF sugerem diminuicdo da integridade das
células ou morte celular, podendo estar associado a existéncia ou agravamento de

doenca. Por outro lado, valores mais altos podem associar-se a maior quantidade de
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membranas celulares intactas e a um adequado estado de saude. Dessa forma, o
AF tem sido utilizado como medida de gravidade de doenga, como instrumento de
avaliacdo funcional e como indicador geral de saude (EICKEMBERG et al., 2011;
GUPTA et al., 2008).

Fatores como idade e género podem interferir nos resultados do AF em
individuos saudaveis (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005). O AF tende a ser mais
elevado em homens, devido a maior quantidade de massa muscular; e tende a
diminuir com o envelhecimento, visto que, com o passar dos anos a capacitancia
dos tecidos associada a variabilidade do tamanho das células, a permeabilidade da
membrana celular e a composicao intracelular torna-se diferente (BOSY-WESTPHAL
et al., 2006; EICKEMBERG et al., 2011).

Muitos estudos tém demonstrado o AF como um bom indicador prognostico em
diversas situagdes clinicas, como: cirrose (SELBERG; SELBERG, 2002), HIV (virus
da imunodeficiéncia humana) (SCHWENK et al., 2000), insuficiéncia cardiaca
(COLiN-RAMiREZ et al., 2012), insuficiéncia renal (ABAD et al., 2011), entre outras.

A variagdo do AF ocorre entre zero grau (sistema sem membranas celulares,
apenas resistivo) e 90 graus (sistema sem fluidos, apenas capacitivo)
(EICKEMBERG et al., 2011), no estudo de Selberg et al. (2002), que comparou
individuos controles saudaveis, pacientes hospitalizados e pacientes com cirrose, os
autores sugerem como classificagcdo de normalidade para individuos saudaveis
valores de AF >5,4° no intervalo de 4,4° a 5,4° como limitrofe e <4,4° como
anormal. Os pacientes que apresentam valores de AF inferiores a 5,4° tiveram
menor tempo de sobrevida.

A revisdo sistematica de Garlini et al. (2018) verificou o papel do AF no
prognéstico e seus pontos de corte em diferentes situagdes clinicas. No estudo os
autores encontraram uma variagao de <4,4° a <5,2° nos pontos de corte do AF

estabelecidos para mortalidade na doenga hepética.
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3 JUSTIFICATIVA

A desnutricado é uma das complicagcdes mais comuns associadas a cirrose e esta
relacionada a baixa qualidade de vida, ao aumento do tempo de internacao, do risco
de infecgdes e de complicagbes clinicas. No entanto, a avaliagdo do estado
nutricional de pacientes cirréticos ainda é um desafio. E comum que esses pacientes
apresentem ascite e edema, tornando limitada a utilizagdo de alguns métodos. Logo,
nao ha, até o momento, um consenso de qual o melhor método para avaliar o estado
nutricional de pacientes hospitalizados com cirrose descompensada.

A avaliagdo nutricional precoce auxilia a nortear a conduta dietoterapica, visando
proporcionar um melhor prognéstico ao paciente. Nesse sentido, a existéncia de
uma ferramenta de avaliagcdo nutricional que n&o subestime a presenca de
desnutricdo, mesmo em pacientes com disturbios de hidratacdo, € de grande

relevancia clinica.
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4 OBJETIVO

Elaborar um ponto de corte para classificacdo de desnutricao através do AF e
verificar por meio do método a prevaléncia de desnutricdo em pacientes com cirrose

descompensada e sua capacidade preditiva em relacdo a ocorréncia de mortalidade.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Local do estudo e critérios de inclusao e exclusao

Estudo de coorte prospectivo realizado com pacientes hospitalizados no
Servico de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), Rio Grande do Sul, Brasil, no periodo de abril/2017 a abril/2018 e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo sob o parecer 160655.

Foram incluidos individuos adultos de ambos os sexos, com cirrose
descompensada de diferentes etiologias que aceitaram participar do estudo através
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo sujeito ou
responsavel. A cirrose descompensada foi caracterizada pela presenga de ascite
elou encefalopatia hepatica (EH), ou hemorragia digestiva, ou infecgdes bacterianas
como peritonite bacteriana esponténea (PBE) ou escore de Child-Pugh B ou C).

Nao foram incluidos pacientes com doencga intestinal com ma absorcéo;
doengas neuroldgicas degenerativas; HIV+; sem condi¢des psiquicas e/ou cognitivas

suficientes para participagéo; gestantes e lactantes.

5.2 Avaliagao demografica e clinica

Todos os pacientes que preencheram os critérios estabelecidos e aceitaram
participar do estudo foram incluidos e avaliados em até 72 horas apos a internagao
no Servigo de Gastroenterologia e Hepatologia.

Os dados demograficos e clinicos foram avaliados por prontuario eletronico:
data de nascimento, etiologia da cirrose, presenca de complicacdes (ascite, EH,
hemorragia digestiva, PBE). A gravidade da cirrose foi avaliada através da
classificagdo de Child-Pugh (quadro 1) (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al.
1973) e pelo escore MELD (model of end-stage liver disease) (quadro 2)
(MALINCHOC et al. 2000). Tempo de internag&o hospitalar e taxa de mortalidade no

periodo do estudo também foram coletados a partir do prontuario.
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Fator 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina sérica umol/l <34 (<2,0) | 34-51(2,0-3,0) >51 (> 3,0)
(mg/dl)

Albumina sérica g/l >35(>3,5 | 30-35(3,0-3,5) <30 (< 3,0)

(g/dI)

Ascite Nenhuma Facilmente Mal
controlada controlada

Disturbio neurologico Nenhuma Minimo Coma

avancgado

Tempo de protrombina 0-4 4-6 >6

(Segundos de <1,7 1,7-2,3 >23

prolongamento)

INR

Quadro 1. Classificagéo de Child-Pugh. Child et al. (1964); Pugh et al. (1973)

MELD = 3.78 x Ioge (bilirrubina [mg/dl]) + 11.20 x Ioge (INR) +
9.57 X Ioge (creatinina [mg/dl]) + 6.43 (causa da cirrose)

Quadro 2. Escore MELD. Malinchoc et al. (2000)

5.3 Peso, estatura e IMC

O peso atual foi aferido em balancga digital da marca Filizola® com capacidade
para 180 kg, com o paciente em pé, descalgo, com roupa leve e livre de adereco.
Em caso de impossibilidade, o peso foi aferido através de balancga eletrénica portatil
na beira do leito da marca Lider® ou entdo através de Eleve®. O peso seco foi
estimado conforme os critérios de desconto, de acordo com a intensidade de ascite
e edema. Foram descontados os seguintes valores para pacientes com ascite: leve:
2,2 kg, moderada: 6 kg e grave: 14 kg (JAMES, 1989).Em relagcdo a presencga de
edema, foram descontados os seguintes valores: tornozelo: 1 kg, joelho: 3-4 kg,
base da coxa: 5-6 kg, anasarca: 10-12 kg (DUARTE; CASTELLANI, 2002). A
estatura foi obtida através de estadidmetro fixo na parede, com o paciente descalco,
de costas para o estadibmetro, com os calcanhares juntos, em posicdo ereta,
olhando para frente e com os bragos estendidos ao longo do corpo. No caso de
realizada a estatura

impossibilidade, foi recumbente, que é a medida de
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comprimento do individuo do topo da cabeca até a planta do pé, na posigao supina e
com o leito em posicao horizontal completa (GRAY et al. 1985).

Foram considerados desnutridos individuos que apresentaram valores de IMC
<18,5 kg/m? para adultos (WHO, 1997) e <22 kg/m? para idosos (LIPSCHITZ, 1994).
Utilizou-se também a classificagdo de IMC para cirréticos proposta por Campilloet al.
(2006) com os seguintes pontos de corte para desnutricdo: pacientes sem ascite

IMC <22 kg/m?, ascite moderada <23 kg/m? e ascite tensa <25 kg/m?>.

5.4 Bioimpedancia com angulo de fase

A bioimpedancia elétrica foi realizada em duplicata utilizando-se o
equipamento tetrapolar Biodynamics 450®, apds jejum noturno com o paciente em
decubito dorsal com maos e pés paralelos ao corpo. Um par de eletrodos foi
colocado no lado dorsal da mé&o, ao nivel do dedo médio, e outro na altura da
articulagéo do punho. Outro par de eletrodos foi colocado sobre a parte dorsal do pé,
ao nivel do dedo médio, e no tornozelo, sempre ao lado direito do corpo (figura 3).
Os eletrodos eram descartados apds uso. A corrente elétrica utilizada na medigéao foi
de 802 e 50 kHz, permitindo a afericao da resisténcia e reatancia, obtendo-se o valor
do angulo de fase (BARBOSA-SILVA et al. 2005).

Figura 3. Posicionamento dos eletrodos na mao e no pé direito para

realizacao da BIA.
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5.5 Avaliagao subjetiva global

Instrumento que coleta informagdes sobre alteragdes de peso, alteragdes na
ingestdo alimentar, sintomas gastrointestinais, capacidade funcional e leva em
consideragdo o exame fisico, com foco na perda de gordura subcutanea, deplegao
muscular, edema e ascite. O diagnodstico do estado nutricional é obtido pela
combinagdo dos parametros clinicos e fisicos, classificando-se os individuos
subjetivamente em bem nutrido (A), suspeita de desnutricdo ou moderadamente
desnutrido (B) ou desnutricao grave (C) (DETSKY et al. 1987). Foram considerados

desnutridos individuos com classificagao B ou C.

5.6 Analise estatistica

Realizada analise descritiva para as varidveis quantitativas através de média
e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil, enquanto as variaveis
categéricas foram expressas em frequéncia absoluta (n) e relativa (%). Foi realizado
teste Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para comparagdo de proporgdes. O
teste Kolmogorov-Smirnov avaliou a normalidade das variaveis continuas. Para
comparagao de variaveis com distribuicdo paramétrica foi realizado teste t de
Student e de variaveis com distribuicao ndo paramétricas, teste U de Mann-Whitney.
A elaboragao do ponto de corte para diagnéstico de desnutricdo através do AF foi
realizada através de curva ROC (Receiver Operating Characteristic) e expressa
através da area sob a curva (AUC), com intervalo de confianga de 95% (IC95%),
pela sensibilidade e especificidade considerando a ASG como padrao ouro. Analise
multivariavel foi realizada através de Regressao de Cox para estimar a associagao
entre o AF e a sobrevida dos pacientes. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. As analises foram realizadas através do programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), v.18 (SPSS Inc. Chicago, IL,
USA).
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6 RESULTADOS

Um total de 97 pacientes com idade média de 60,1 £ 10,3 anos, sendo 63%
do sexo masculino foram incluidos no estudo. A principal etiologia de cirrose foi a
presenca de HCV (32%), seguida pelo uso crénico de alcool (23%), HCV + Alcool
(18%), esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) (11%), NASH + Alcool (2%) e outras
(cirrose biliar secundaria, criptogénica, hemocromatose, hepatite autoimune, sem
etiologia definida) com 14%. Em relacdo ao escore de Child-Pugh, 9% foram
classificados com escore A, 61% com escore B e 30% com escore C. A média de
escore MELD foi de 15,5+ 5,7.

As complicagcbes mais observadas na admissdao foram ascite (69%),
hemorragia digestiva (24%), EH (22%) e PBE (15%). Carcinoma hepatocelular
(CHC) esteve presente em 32%. A mediana de tempo de internagéo foi de 11,5 + (8 —
18) dias. Apds a alta hospitalar, a mediana de acompanhamento dos pacientes foi de
6,9 meses (1,0-10,9). A mortalidade total no periodo de acompanhamento dos
pacientes foi de 41%.

O ponto de corte para diagnostico de desnutrigido através do AF foi
estabelecido através de curva ROC, considerando os resultados de desnutricao
obtidos através da ASG (B+C). O valor de 5.52° apresentou uma sensibilidade e
especificidade de 73% e 75% e area sob a curva de 79% (IC 95%: 0,70-0,89%)
(figura 4). A tabela 1 demonstra os dados demograficos, clinicos e nutricionais de
acordo com a presenca de desnutricao através do AF.

A tabela 2 apresenta a associacdo entre o estado nutricional através do AF e
ocorréncia de ébito. Em modelo ajustado para gravidade da doenga hepatica, cada
acréscimo de um grau do AF diminui o risco de 6bito em 35% (HR: 0.65, 0,47-0,89).



25

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas e nutricionais de pacientes

hospitalizados com cirrose descompensada, de acordo com a presenca de

desnutricao através do angulo de fase (HCPA, n=97).

Angulo de fase

Idade
Sexo
Feminino
Masculino
Complicagbes na admissao
Ascite
Peritonite bacteriana espontanea
Hemorragia digestiva
Encefalopatia hepatica
Sindrome hepatorrenal
Escore Child-Pugh
Child A
Child B
Child C
Escore MELD
IMC OMS*
IMC cirrose**
Avaliagdo Subjetiva Global
A
B+C
Tempo de internagéo
Mortalidade

<5.52° (n=57)
61,7 £ 10,4

69,4%
52,5%

68%
80%
46%
76%
100%

44%
56%
69%
16,2 + 6,22
63,6%
65,5%

32%
71%

13 (8 - 20)
72,5%

>5.52° (n=40)
57,6 + 10,2

30,6%
47,5%

32%
20%
54%
24%

56%
44%
31%
14,5 +2,43
36,4%
37,5%

68%
29%
10 (7 - 13,75)
27,5%

Valor de P
0,05

0,153

0,011
0,126
0,213
0,114
0,041

0,332
0,404
1,000
0,957

0,001
0,027
0,036

Dados expressos em n (%) comparados por teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher, ou média +
desvio padrdo comparados por teste t de Student, ou mediana (percentis 25-75) comparados por
teste Mann-Whitney, conforme distribuigdo. Valores de p < 0,05 sao considerados estatisticamente

significativos.

*IMC OMS: Considerados desnutridos adultos <18,5 kg/m? (WHO, 1997) e idosos <22 kg/m?

(LIPSCHITZ, 1994).

**IMC cirrose: Considerados desnutridos individuos sem ascite <22 kg/m?, ascite moderada <23 kg/m?
e ascite tensa <25 kg/m? (Campilloet al., 2006)

IMC: indice de massa corporal.

Tabela 2 - Analise multivariavel através de regressao Cox para predicdo de

mortalidade em pacientes hospitalizados com cirrose descompensada (HCPA,

n=97).

Modelo 1

HR (1C95%) Valor de P

AF <552° 2,09 (1,04-4,19)
Continua* 0,57 (0,42-0,77)

Modelo 2
HR (1C95%) Valor de P
0,037 1,88 (0,93-3,79) 0,074
0,000 0,65 (0,47-0,89) 0,008

AF: Angulo de fase.
*A cada acréscimo de um grau.
Modelo 1: Regresséao de Cox, bruta.

Modelo 2: Ajustada para gravidade da doenga hepatica (escore Child-Pugh).
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Curva ROC

1,0

0,87

0,67

Sensibilidade
o
5

0,27

0,0 u T . T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 4 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar o ponto
de corte para classificagdo de desnutricdo através do angulo de fase (AF),
considerando os resultados obtidos através da avaliagdo subjetiva global (ASG
B+C). O valor de 5.52° apresentou uma sensibilidade e especificidade de 73% e
75% e area sob a curva de 79% (IC 95%: 0,70-0,89%) (HCPA, n=91).
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7 DISCUSSAO

A avaliagdo nutricional de pacientes cirréticos ainda € um desafio devido a
indisponibilidade de métodos que sejam validos em situagdes de oscilagbes no
estado de hidratacdo, como por exemplo, a presenca de edema e/ou ascite, comuns
nesses pacientes. Por esse motivo, a desnutricdo, muitas vezes, nido ¢é
diagnosticada corretamente, tendo impacto negativo no progndstico, aumentando o
tempo de internacdo e a incidéncia de infeccoes e complicacbes (NUNES et al.,
2012).

No presente estudo, sugerimos como ponto de corte valores de AF <5.52° para
classificacdo de desnutricdo. O ponto de corte foi estabelecido a partir da ASG,
metodo subjetivo e pratico de obtencdo do diagnédstico nutricional e sua
aplicabilidade em paciente cirrético € valida (NUNES et al., 2012). Entretanto, é
necessaria a participacao do individuo ou responsavel para realizar a ASG, o que
muitas vezes pode ndo ser possivel no ambiente hospitalar devido as condi¢des de
saude do paciente e a auséncia de responsavel.

Outra ferramenta de avaliagdo nutricional subjetiva, especifica para pacientes
com cirrose, € a Avaliacao Global do Royal Free Hospital (RFH-GA). O instrumento
leva em consideragao valores de IMC, circunferéncia muscular do brago (CMB) e
ingestao dietética, classificando os pacientes em bem nutridos, com desnutrigdo
moderada ou grave (MORGAN et al.,, 2006). Entretanto, o instrumento parte dos
valores de IMC, medida que ndo é confiavel em pacientes com sobrecarga hidrica.
Deste modo, optamos por estabelecer o ponto de corte a partir da ASG.

Trabalhos anteriores que sugeriram pontos de corte para classificagdo de
desnutricdo em cirréticos através do AF foram elaborados com populagao
ambulatorial, na sua maioria compensados e os pontos de corte foram estabelecidos
a partir do escore de Child-Pugh, um indicador de gravidade da doenca
(FERNANDES et al. 2012, RUIZ-MARGAIN et al. 2015). No estudo de Fernandes et
al. (2012), os autores sugerem como ponto de corte para desnutricdo valores de AF
<5.44° e mencionam a necessidade de estudos ampliando o niumero de casos com
pacientes classificados com escore de Child-Pugh C. Ja Ruiz-Margain et al. (2015)
em seu estudo que incluiu apenas pacientes com cirrose compensada, descreve
como ponto de corte valores de AF <4,9° porém, a elaborag¢ao do ponto de corte foi
realizada a partir de um estudo piloto e os dados ndo foram publicados, nao

especificando qual o método utilizado para obtencao desse valor.
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A desnutricdo foi diagnosticada em 58,76% dos pacientes através do AF <5.52°
no presente estudo. Os resultados de alguns estudos demonstram que a desnutrigéo
esta fortemente relacionada a complicagdes e/ou mortalidade na cirrose (ALBERINO
et al., 2001; BELARMINO et al., 2017; PERES et al., 2012; RUIZ-MARGAIN et al.,
2015; SELBERG; SELBERG, 2002). Concordando com esses estudos, o AF<5.52°
esteve associado com a presenca de ascite (p=0,011) e mortalidade (p=0,038).
Pacientes desnutridos também permaneceram mais tempo hospitalizados em
relacédo a pacientes nao desnutridos (p=0,027).

Dos pacientes que evoluiram a 6bito, 72,5% eram desnutridos através do AF. Na
analise multivariada ajustada para gravidade da doenca hepatica, cada acréscimo
de 1 grau do AF esteve associado a um menor risco de 6bito. Recentemente, Garlini
et al. (2018) verificou a correlacéo entre AF e mortalidade em diferentes situacbes
clinicas, e encontrou uma variacdo de <4,4° a <5,2° nos pontos de corte
estabelecidos para mortalidade na doenca hepatica, no qual, todos os estudos
encontraram uma associacao entre AF e mortalidade, concordando com os dados
encontrados no presente estudo.

A desnutrigdo contribui para o declinio da fungdo hepatica, favorecendo o
desenvolvimento de complicagbes clinicas. No presente estudo, a presenca de
ascite foi uma complicagdo associada a desnutrigdo (p=0,011). Esse achado
concorda com o trabalho de Berlarmino et al. (2017), que avaliou 134 pacientes
cirréticos do sexo masculino e utilizou o ponto de corte proposto por Ruiz-Margain et
al (AF = 4,9°) como marcador de desnutricdo. Em seu estudo, a incidéncia de ascite
foi significativamente maior entre pacientes desnutridos do que entre aqueles
considerados sem desnutri¢ao.

Da mesma forma, Pérez-Reyes et al. (2016) relatam que 67,2% dos pacientes
com ascite estavam desnutridos (p=0,01) e descrevem que a presenga de ascite é a
complicagdo clinica mais comum da cirrose, resultando frequentemente na
hospitalizacdo dos pacientes. No presente estudo, a ascite foi a complicacao clinica
mais prevalente no momento da admissao hospitalar.

Estes resultados reforcam que a desnutricido esta associada a um pior
prognéstico e fortalecem a importancia da avaliagdo nutricional de pacientes
hospitalizados com cirrose descompensada através de métodos adequados.
Sugerimos que o AF seja utilizado na prética clinica, visto que é uma ferramenta

simples, rapida e valida mesmo em casos de sobrecarga hidrica.
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8 CONCLUSAO

O AF mostra-se como um bom marcador de desnutricdo em pacientes com
cirrose descompensada. A desnutricdo, avaliada através do ponto de corte
estabelecido em nosso estudo (AF <5,52°) associou-se significativamente com maior
mortalidade. Valores mais altos de AF reduzem o risco de mortalidade, mesmo em
modelo ajustado para gravidade da doenga hepatica. Desta forma, recomendamos
seu uso na pratica clinica como uma ferramenta de avaliagdo nutricional bem como

de progndstico geral de pacientes com cirrose descompensada.
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