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RESUMO

PAGANO, Ana Paula. Composi¢cao corporal de pacientes com
carcinoma hepatocelular no progndstico clinico da doenca, por meio de
impedancia bioelétrica por espectroscopia e ressonancia magnética. 2019. 100f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Introducéo: Diferentes processos afetam o figado gerando consequéncias
negativas, incluindo o possivel desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A
subnutricdo contribui para o surgimento de complicacdes e uma maior mortalidade.
O diagnastico nutricional correto é de suma importancia, auxiliando na resposta
terapéutica e reducao de complica¢bes, podendo ser usado como fator progndstico
em cirréticos. A dificuldade reside na identificacdo da relacdo do estado nutricional
com o prognéstico da doenca e na busca de ferramentas que apoiam uma avaliacéo
mais acurada nestes pacientes. Objetivo: Avaliar o uso de ferramentas de avaliacao
antropomeétrica, funcionalidade muscular e composicao corporal na predi¢cdo do
progndéstico da doenca de pacientes com carcinoma hepatocelular. Métodos:
Pacientes do sexo masculino com carcinoma hepatocelular, em seguimento
nutricional ambulatorial, entre 18 e 80 anos. O progndstico da doenca foi avaliado
por escores de Child-Turcotte-Pugh, Model of End-Stage Liver e Barcelona-Clinic
Liver Cancer. Pacientes passaram por avaliacdo de antropometria, funcionalidade
muscular, dados de albumina e de composic¢ao corporal. Resultados: Houve
reducdo na taxa de sobrevida estimada de pacientes conforme pior prognostico, com
diferenca estatistica para o escore de BCLC (p valor = 0,02). N&o houve diferenca
estatistica entre os valores de EMAP, FPP e albumina pelos escores de CHILD,
MELD e BCLC. IMLG e IATP reduzirem conforme pior o prognéstico de CHILD. AF
<5,04° se associou a redugao na taxa de sobrevida estimada dos pacientes (p valor
=0,01). Concluséo: A sobrevida estimada dos pacientes foi menor conforme pior o
prognostico da doenca. CHILD e BCLC tiveram maior relacdo com estado de
hidratacao, integridade de membrana celular e albumina. EMAP, FPP e albumina,
individualmente, podem néo ser representativos de preservacao da massa muscular
ou do estado nutricional. AF demonstrou potencial em ser medida promissora na
predicdo de progndstico, mortalidade, sobrevida e estado nutricional.

Palavras-chave: Carcinoma hepatocelular. Composi¢cao corporal. Impedancia
bioelétrica. Ressonancia magnética.



ABSTRACT

PAGANO, Ana Paula. Body composition of patients with hepatocellular
carcinoma in the clinical prognosis of the disease, through bioelectrical
impedance by spectroscopy and magnetic resonance imaging. 2019. 100f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Introduction: Different processes affect the liver causing negative consequences,
including the possible development of hepatocellular carcinoma. Malnutrition
contributes to the emergence of complications and increased mortality. The correct
nutritional diagnosis is important, aiding in the therapeutic response and reduction of
complications, being able to be used as a prognostic factor in cirrhotic patients. The
difficulty lies in identifying the relationship between nutritional status and the
prognosis of the disease and in the search for tools that support a more accurate
evaluation in these patients. Objective: To evaluate the use of anthropometric
evaluation tools, muscle functionality and body composition in predicting the
prognosis of patients with hepatocellular carcinoma. Methods: Male patients with
hepatocellular carcinoma, in an outpatient nutritional follow-up, between 18 and 80
years. The prognosis of the disease was assessed by Child-Turcotte-Pugh, Model of
End-Stage Liver and Barcelona-Clinic Liver Cancer scores. Patients underwent
evaluation of anthropometry, muscular functionality, albumin data and body
composition. Results: There was a reduction in the estimated survival rate of
patients according to the worst prognosis, with statistical difference for the BCLC
score (p value = 0.02). There was no statistical difference between the EMAP, FPP
and albumin values for the CHILD, MELD and BCLC scores. IMLG and IATP reduce
the worse the prognosis of CHILD. AF <5.04 ° was associated with a reduction in the
patients' estimated survival rate (p value = 0.01). Conclusion: The patients'
estimated survival was lower as the prognosis of the disease was worse. CHILD and
BCLC had greater relationship with hydration state, cell membrane integrity and
albumin. EMAP, FPP and albumin, individually, may not be representative of
preservation of muscle mass or nutritional status. AF demonstrated potential to be a
promising measure in the prediction of prognosis, mortality, survival and nutritional
status.

Keywords: Hepatocellular carcinoma. Body composition. Bioelectrical impedance.

Magnetic resonance imaging.
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1. INTRODUCAO

O figado é um 6rgéo localizado entre o coragdo e os 6rgédos do trato
gastrointestinal, possuindo fungbes variadas e essenciais a vida. Dentre estas
funcdes, se destacam seu papel na captura, estocagem e distribuicdo de nutrientes
aos demais 6rgdos do corpo, além de seu envolvimento na captura, inativacdo e
secrecdo de substancias potencialmente téxicas ao organismo, como as geradas
através de microrganismos ou medicamentos (Ramadori et al., 2008).

As doencas que acometem o figado estdo entre as 11 maiores causas de
mortalidade no mundo. Essas doencas sdo causadas devido a diferentes processos
que podem afetar o 6rgdo em questao, gerando consequéncias que englobam desde
alteracdes subclinicas em exames especificos de analise de sua funcdo até ao
desenvolvimento de cirrose — resultado final de agressdes progressivas ao 6rgdo que
ird provocar alteracdo de sua estrutura (Fowler, 2013; James; Liou, 2015). Com isso,
ocorre reducao da capacidade de regeneracéo do érgao, aumentando a producéo de
tecido fibroso e destruicdo das suas células, podendo, por consequéncia, levar ao
desenvolvimento de nddulos cancerigenos (Sanyal; Yoon; Lencioni, 2010) — e morte
(Fowler, 2013; James; Liou, 2015).

A cirrose pode ser desencadeada através de exposi¢cao a substancias ou
doencas que agridem o figado de forma cronica (Fowler, 2013), podendo causar
consequéncias negativas ao organismo como a insuficiéncia ou faléncia hepatica —
sendo que esta pode causar encefalopatia hepatica —, a hipertenséo portal — que, por
sua vez, pode levar a formacdo de varizes esofagicas e sangramentos intestinais
devido as alteracdes hemodinamicas causadas, além de ascite e faléncia renal — e o
carcinoma hepatocelular (CHC), podendo levar o individuo a morte (Fowler, 2013;
James; Liou, 2015).

Apesar de a cirrose ser um fator significativo para o desenvolvimento do
CHC (70 — 90% dos pacientes), existem outros fatores de risco para o surgimento da
doenca em questéo, independente de cirrose (Schuitte; Schulz; Malfertheiner, 2016),
como as hepatites B e C crbnicas, desordens genéticas (como hemocromatose) e
desordens provenientes de efeitos tdéxicos de nutrientes ou metabdlitos no figado
(a@lcool, obesidade, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2) (Smith, 2013; Fowler, 2013;
Ge; Huang, 2015; Stepien et al.,, 2016). Além disso, questdes relacionadas a

alteracbes na microbiota intestinal (Tao; Wang; Qin, 2015) e variacdes genéticas
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(PNPLA3, APOB, TERT) também parecem ter papel no desenvolvimento da doenca
(Waller; Deshpande; Pyrsopoulos, 2015).

De acordo com a American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), os grupos que necessitam de rastreamento para o CHC sdo: os que
possuem hepatite B; homens asiaticos com mais de 40 anos de idade; mulheres
asiaticas com mais de 50 anos de idade; homens e mulheres africanos e afro-
americanos em qualquer idade; pessoas com histérico de CHC na familia; pessoas
com cirrose biliar priméria em estagio 4 e a maioria dos pacientes com fibrose grave
ou cirrose (James; Liou, 2015).

O CHC é um cancer primario do figado, derivado dos hepatocitos (Gomes
et al., 2013), que possui alta incidéncia e alta mortalidade, principalmente em regides
de menor desenvolvimento (Ge; Huang, 2015), com sobrevida média de 5 anos, em
10% dos casos, a partir do momento em que é feito o diagndstico (Smith, 2013).

A incidéncia estimada de CHC em homens e mulheres no mundo, no ano
de 2012, foi de 782 mil casos, sendo o0 quinto tipo de cancer mais comum em homens
e 0 nono mais comum em mulheres. Além disso, é a segunda maior causa de morte
de cancer no mundo, tendo sido responsavel por, aproximadamente, 746 mil mortes
no ano de 2012 (GLOBOCAN, 2012).

Os dados epidemioldgicos referentes a doenca no Brasil sdo escassos, 0
que dificulta o0 acesso a informacao e o planejamento de atividades para que se faca
a prevencao e o diagnéstico precoce da doenca (Gomes et al., 2013). No entanto,
sabe-se que no pais é considerada uma doenca de baixa incidéncia, com maior
guantidade de casos no Espirito Santo e Bahia. No estado de Sdo Paulo, entre os
tumores do aparelho digestivo, é o quinto tumor mais frequente (Gomes et al., 2013).

Apesar do prognéstico ruim para a doenca, que possui uma taxa global de
mortalidade para a incidéncia de 0,95 (GLOBOCAN, 2012), existem opcdes de
tratamentos disponiveis que vao desde resseccéo radical ou transplante hepatico para
0S pacientes que possuem indicacao para tal, até terapias locorregionais (como as
terapias sistémicas, que incluem quimioterapia e terapia nutricional, entre outros) que
séo indicadas em casos de cancer irressecavel ou sem indicacdo a transplante (Ge;
Huang, 2015). Dentre as opc¢0des, as consideradas abordagens com fins curativos sao
resseccdo radical, transplante hepatico ou radiofrequéncia (RAF). Ja as opc¢des
consideradas como abordagens com fins paliativos incluem a quimioembolizac&o

(TACE), sorafenibe ou suporte clinico. O sorafenibe — um inibidor multiquinase oral



11

(Dimitroulis et al., 2017) —, € o medicamento que tem demonstrado ser o
quimioterapico padrdo para pacientes com CHC inoperavel, segundo dados
disponibilizados pelo Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized
Protocol (SHARP) (Ge; Huang, 2015). J4 com relacdo a terapia nutricional para o
CHC, nao ha diretrizes especificas, no entanto o que se tem disponivel sdo diretrizes
de referéncia (Ge; Huang, 2015)

Do ponto de vista clinico, existem algumas ferramentas disponiveis para
avaliar a funcdo hepatica, porém, do ponto de vista nutricional nota-se que had uma
dificuldade em padronizar ferramentas que ddo apoio a uma avaliacdo do estado
nutricional mais acurada nestes individuos devido a instabilidade do quadro em
decorréncia das alteragBes hidricas. Dentre as ferramentas ja disponiveis para a
avaliac@o clinica, destacam-se: escore de Child-Turcotte-Pugh (CHILD), Model of
End-Stage Liver (MELD) e a classificacdo de Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC).

CHILD e MELD foram os escores mais comuns para predizer a sobrevida
em pacientes submetidos a Shunt Portossistémico Transjugular Intra-hepatico (TIPS),
que é o procedimento realizado para tratar hemorragia de varizes esofagicas e ascite
refrataria (Zhou et. al, 2015). Atualmente, CHILD tem se mostrado um escore util para
determinar prognadstico de pacientes com CHC (Nishikawa; Osaki, 2015). J4 o MELD
€ um sistema que promove uma pontuacdo como medida confiavel para avaliar o risco
de mortalidade em curto prazo de pacientes com doenca hepética cronica em estagio
terminal (Schmidt; Larsen, 2007).

Os componentes levados em conta para a classificacdo de CHILD séao
descritos a seguir e se associam, também, ao aumento de mortalidade mesmo em
individuos compensados (James; Liou, 2015): 1) bilirrubina (<2mg/dl equivale a 1
ponto, de 2-3 mg/dL equivale a 2 pontos e >3 mg/dL equivale a 3 pontos); 2) alboumina
(>3.5 g/dL equivale a 1 ponto, de 3.5-2.8 g/dL equivale a 2 pontos e <2.8 g/dL equivale
a 3 pontos); 3) tempo de protrombina (<4 segundos equivale a 1 ponto, de 4-6
segundos equivale a 2 pontos e >6 segundos equivale a 3 pontos); 4) ascite (auséncia
equivale a 1 ponto, média a moderada equivale a 2 pontos e grave ou refrataria
equivale a 3 pontos); 5) encefalopatia, categorizada por auséncia, média e grave,
equivalendo a 1, 2 e 3 pontos, respectivamente. Dessa forma, o escore de CHILD é
definido como Classe A (5 — 6 pontos), Classe B (7 — 9 pontos) e Classe C (10 — 15
pontos) (Zhou et. al, 2015).
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A classificacao do escore de MELD é calculada usando o total de bilirrubina
Sérica, creatinina sérica e a International Normalized Ratio (INR), conforme a férmula
(Zhou et. al, 2015):

3.78x% In (bilirrubina [mg/dL]) +11.2% In (INR) +9.57x
In (creatinina sérica [mg/dL]) +6.43

Ja o sistema de classificagdo segundo BCLC se tornou uma medida
padronizada para identificar prognéstico em pacientes com CHC (Waller; Deshpande;
Pyrsopoulos, 2015), sendo o sistema de classificacdo mais usado nas diretrizes de
manejo da doenca (Dimitroulis et al., 2017). Este escore leva em consideracdo as
variaveis relacionadas ao estadio de evolucdo do tumor (definido pelo nimero e
tamanho dos nddulos, presenca de invasao vascular, disseminagdo extra-hepética), a
funcd@o hepatica (definida por CHILD) e pelo estado geral de saude (definido pela
classificacdo de Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) e presenca de
sintomas), relacionando estas variaveis a expectativa de vida e op¢des de tratamento
(WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION PRACTICE GUIDELINES,
2009; EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER; EUROPEAN
ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER, 2012).

A classificacdo BCLC divide o paciente com CHC em 5 estagios (0, A, B, C
e D), conforme as variaveis de progndstico preestabelecidas e aloca as terapias de
acordo com o estado de tratamento relacionado.

O estagio muito precoce do CHC (BCLC estagio 0) é definido por presenca
de um Unico tumor, sem invasdo vascular/satélite em pacientes com bom estado de
saude (ECOG-0) e funcéo hepatica preservada (CHILD A). O estagio precoce do CHC
(BCLC estagio A) é definido por presenca de um unico tumor com > 2 cm ou 3 nédulos
< 3 cm de didmetro (ECOG-0 e Child-Pugh A ou B). O estagio intermediario do CHC
(BCLC estagio B) € caracterizado pela presenca de tumores multinodulares
assintomaticos sem invasdo vascular ou metastases. O estagio avancado do CHC
(BCLC estagio C) & composto por pacientes com sintomas clinicos relacionados ao
tumor (ECOG 1-2), invasao macrovascular segmentar ou portal ou disseminacgao
extra-hepatica. O estagio terminal do CHC (BCLC estagio D) é representado por
pacientes com lesdo tumoral avancada levando a uma performance status pobre
(ECOG 3-4) e um comprometimento importante da funcdo hepatica (CHILD C)
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER; EUROPEAN
ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER, 2012).
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Pacientes com doenca cronica do figado tem alta prevaléncia de
subnutricdo, que acompanha a deterioracdo funcional do 6rgéo, contribuindo para
mortalidade e taxas de complicagbes associadas (Peres et al., 2012). No caso do
CHC, o estado nutricional possui grande importancia no que diz respeito a tolerancia
da terapia direta ao tumor e sobrevida dos pacientes (Schutte; Schulz; Malfertheiner,
2016), sendo que nesses pacientes a nutricao € afetada ndo somente por fatores que
englobam os sintomas e as complicagcdes que ocorrem em decorréncia tanto da
doenca oncolégica quanto da doenca hepéatica — nduseas, vomitos, distensao
abdominal, perda de apetite, ascite, encefalopatia hepatica etc —, mas também pelo
tipo de tratamento e seus efeitos colaterais, uma vez que estes fatores interferem na
ingestdo alimentar, agravando ainda mais o estado nutricional do individuo. No
entanto, este parametro — estado nutricional — é frequentemente negligenciado, pois
a avaliacdo nutricional pode ser complexa em situacdes que cursam com alteracoes
hidricas, como pode ocorrer no caso de cirrose (Nishikawa; Osaki, 2015) e de CHC
(Portetal., 2014). Dessa forma, alguns estudos propde a relagéo de estado nutricional
com progressao da doenca hepatica. No entanto, esta relacdo ainda ndo esta bem
estabelecida, principalmente no que diz respeito as ferramentas que devem ser
utilizadas para a avaliacao nutricional destes pacientes (Peres et al., 2012; Johnson
et al., 2013; Nishikawa; Osaki, 2015; Schitte et al.,, 2015; Schuitte; Schulz;
Malfertheiner, 2016). Assim, nota-se que o diagndstico nutricional correto é de suma
importancia para o acompanhamento e a intervencgéo destes pacientes, auxiliando em
Seu manejo a resposta terapéutica e na reducéo de complicacdes do tratamento, além
de vir sendo proposto como um fator progndstico em pacientes cirréticos (Peres et al.,
2012).

Com relacdo as ferramentas que auxiliam a classificacdo do estado
nutricional, existe a Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) — um escore baseado em
diagnostico médico, alteracbes de peso, ingestdo alimentar, sintomas
gastrointestinais, capacidade funcional e sinais fisicos de subnutricdo — e as medidas
antropometricas, como as dobras cuténeas, a circunferéncia muscular do braco e
indice de Massa Corporal (IMC). Essas ferramentas s&o Uteis para a avaliagdo em
vérias condigdes clinicas, porém ndo em casos de cirrose (Peres et al., 2012; Johnson
et al., 2013; Nishikawa; Osaki, 2015; Schitte et al., 2015), uma vez que em técnicas

de avaliagcdo mais simples, como as previamente citadas, a acuracia se da somente
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em pacientes que possuem composicao corporal estavel e normal (Nescolarde et al.,
2006).

A espessura do musculo do adutor do polegar (EMAP) e a forca de
preensdo palmar (FPP), pela dinamometria, também sdo medidas que podem ser
aferidas a fim de auxiliar na avaliacdo do estado nutricional. A EMAP pode indicar a
autonomia do individuo, uma vez que a subnutricdo provoca apatia que, por
consequéncia, reduz as atividades diarias realizadas pelo paciente, diminuindo a
espessura do musculo em questdo. Apesar disso, alguns estudos ndo evidenciaram
a EMAP como uma medida antropométrica com bom progndstico e na classificacédo
de estado nutricional (Freitas et al., 2010; Cobéro et al., 2012; Bielemann et al., 2016).
A dinamometria € um dos parametros que podem ser levados em consideracao para
identificar m& nutricdo (White et al., 2012). Apesar de haver indicacdo de que possa
ser influenciada por fatores como idade, altura, sexo, tamanho das maos, entre outros,
ela tem se demonstrado como um indicador no diagndstico do estado nutricional
(Guerra et al., 2015). Pode haver associagéo entre a obtenc&o de um valor baixo para
dinamometria com mortalidade, tempo de internacdo hospitalar e limitagcdo da fungao
fisica (Bohannon, 2015).

Além disso, para auxiliar na interpretacdo do estado nutricional, alguns
marcadores biolégicos podem ser utilizados, como pré-albumina e albumina que,
apesar de haver controvérsia na literatura sobre sua acuracia acerca do tema
(Johnson et al., 2013; Nishikawa; Osaki, 2015), parecem demonstrar ter utilidade em
guestao de progndstico, morbidade e mortalidade (Johnson et al., 2013).

Com relacdo a avaliagdo de composicdo corporal, existem algumas
técnicas que permitem avaliar com precisdo a distribuicdo de agua e contetdos de
tecidos em diferentes compartimentos (como absorciometria de dupla emissao de
raios-X (DEXA), isétopo radioativo, ressonancia magnética (RNM) e outros), porém
esses métodos costumam ser caros e invasivos (Nescolarde et al., 2006). No que diz
respeito as ferramentas de técnica simples e ndo invasivas, como as previamente
citadas, além de outras, a impedancia bioelétrica (BIA) tem demonstrado ser
promissora na avaliagdo do estado nutricional por meio de avaliagdo da composi¢cao
corporal (Peres et al., 2012; Schiitte et al., 2015).

A BIA é um instrumento de interesse, pois além de prover dados ja
conhecidos referentes a composi¢ao corporal do individuo (como massa livre de

gordura (MLG) e massa gorda (MG)), além de fornecer dados sobre o estado de
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hidratacéo do individuo, também fornece outras variaveis que podem refletir o estado
de saude e o estado nutricional do individuo por se relacionarem com a integridade
da membrana celular, a partir dos valores medidos de resisténcia (R) e reatancia (Xc).
Os valores de R e Xc séo fornecidos através de uma corrente elétrica conduzida pelo
corpo, sendo que a primeira é inversamente proporcional a quantidade de agua e
eletrdlitos do corpo e, a segunda, esta relacionada as propriedades de capacitancia
da membrana celular, ja que a corrente aplicada avalia as membranas celulares e as
variagbes podem ocorrer conforme sua integridade, funcdo e composicéo (PERES et
al., 2012). O angulo de fase (AF) € uma variavél também fornecida pela BIA atravées
de medidas diretas de R e Xc, podendo ser interpretado como um indicador da
distribuicdo de fluido ou resisténcia elétrica e capacitancia da membrana celular
corporal (Peres et al., 2012; Schiitte et al., 2015), sendo obtido pela equacéo:
arco tangente = (Xc / R) x 180°/ 1r

O AF também pode ser considerado um indicador nutricional, ja que a
subnutricdo € caracterizada pelas alteragdes no balanco de fluido e alteracdes na
integridade da membrana celular. Ele também parece representar a massa celular
corporal (MCC) e estado nutricional com significante poder prognéstico em pacientes
com cirrose hepatica, cancer, no pré-operatorio, hospitalizados, entre outros (Peres et
al., 2012).

Dentre os métodos de analise da BIA, existem os de frequéncia Unica,
multifrequencial e de espectroscopia (Kyle et al., 2004). A BIA de frequéncia Unica (50
kHz) ndo gera um valor rigoroso sobre a agua corporal total (ACT), mas sim uma soma
da agua extracelular (AE) e da agua intracelular (Al). Esse método pode ocasionar
falhas de estimativa da composi¢cao corporal ja que os valores gerados sao obtidos
por meio de teorias e equacbes baseados em dados determinados a partir de
individuos saudaveis e em condi¢Bes de equilibrio do organismo (Kyle et al., 2004).
Da mesma forma, o método multifrequencial usa um modelo de regressao linear
também baseado em dados reais a partir de pessoas saudaveis, porem com multiplas
frequéncias (0, 1, 5, 50, 100, 200 até 500 kHz) (Kyle et al., 2004). Assim sendo, 0s
métodos de frequéncia Unica e multifrequencial parecem ter a acuracia reduzida na
presenca de alteracdes hidricas. Ja a Impedancia bioelétrica por espectroscopia (BIS)
— que usa uma varredura por frequéncias de 5 a 1000kHz —, se baseia em
propriedades elétricas de cada corpo que sédo dependentes da frequéncia dos tecidos

corporais; dessa forma, quando a corrente elétrica tiver alta frequéncia, ir4 passar por
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tecidos biolégicos (considerados bons condutores: sangue, musculo e visceras) e,
gquando a corrente tiver baixa frequéncia, ira passar pelo espaco cheio de fluido
extracelular (considerados maus condutores: tecido adiposo, 0sso e ar) (Zink et al.,
2015; Silva et al., 2018). Dessa forma, a BIS é capaz de passar pela membrana celular
e medir diretamente a AIC e AEC, sendo mais sensivel a variacbes na AEC,
conseguindo, portanto, diferenciar a ACT da AIC e AEC (Kyle et al., 2004; Bellafronte;
Chiarello, 2017). Além disso, a BIS também possui melhor acurcia na estimativa, pois
faz uso do modelo matematico de Cole-Cole e de equacgBes derivadas da teoria de
mistura de Hanai, que sdo mais completos do que a modelagem utilizada na BIA (Zink
et al., 2015; Bellafronte; Chiarello, 2017; Silva et al., 2018), ndo assumindo que a AEC
e a AlIC sao distribuidas de forma uniforme (Bellafronte; Chiarello, 2017). Por essas
razGes, a BIS tem sido proposta na avaliacdo de cirréticos, jA que estes pacientes
podem ter alteracdo de distribuicdo da agua corporal, mesmo sem a presenca de
ascite (Lehnert et al., 2001). No entanto, a existéncia de algumas premissas (como
valores fixos para a R especifica dos compartimentos de AEC e AIC e o valor fixo para
densidade e tamanho corporal) faz com que a BIS também possua sua parcela de
erro na estimativa da composicao corporal, especialmente em casos onde haja hiper-
hidratacdo (HH) ou excesso de adiposidade) (Bellafronte; Chiarello, 2017).

Por isso, como dito anteriormente, existem algumas outras técnicas que
possuem maior acuracia e que podem ser usadas para se avaliar a composicao
corporal em situac6es de anormalidades hidricas (Nescolarde et al., 2006), como
DEXA e RNM. Apesar de serem métodos mais caros e que exijam expertise para seu
manuseio, é importante ressaltar que alguns desses exames costumam ser realizados
de rotina com o propdsito de diagndstico ou ha monitoracao de evolugcdo de doenca
(como no caso de cancer), ficando disponivel no prontuario do paciente e podendo
ser usado, eventualmente, para a avaliacdo da composicao corporal (Silva Jr et al.,
2018). No caso do CHC, a RNM é um dos exames de imagem que sdo usados no
diagnéstico e acompanhamento da doenca (Nowicki; Markiet; Szurowska, 2017;
Dimitroulis et al., 2017). Neste exame, é utilizada radiagdo na mesma faixa de
radiofrequéncia a que € encontrada ao nosso redor, evitando, portanto, que haja dano
ao tecido (Berger, 2002). Nela, sao utilizadas as propriedades magnéticas do
organismo para produzir as imagens do préprio corpo por meio do hidrogénio, que se
encontra presente de forma abundante na agua e na gordura (Berger, 2002). O

hidrogénio se comporta de forma semelhante a “iméas de barra” girando no corpo com
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seus eixos alinhados aleatoriamente. Quando o corpo é colocado em um campo
magnético forte, os eixos se alinham criando um vetor magnético (Berger, 2002). Em
seguida, os prétons de hidrogénio absorvem energia gerada por um pulso de
radiofrequéncia previamente aplicada. Os prétons de hidrogénio, entdo, liberam
energia apos este pulso ser desligado, fazendo com que o vetor magnético gerado
retorne ao seu estado de repouso, emitindo, portanto, um sinal de radiofrequéncia.
Esse sinal € usado para criar imagens de ressonancia, podendo ser de todo o corpo
ou regionais (Berger, 2002; Prado; Heymsfield, 2014). O fato de o exame ser
composto por varias sequéncias de pulso e o tempo de relaxamento dos tecidos diferir
entre si, permite que estes sejam identificados separadamente, de acordo com suas
propriedades de ressonancia magnética especificas (Berger, 2002; Prado;
Heymsfield, 2014). Assim, as imagens obtidas pela RNM permitem que sejam
avaliados os musculos que representam a musculatura esquelética corporal (psoas,
eretor da espinha, quadrado lombar, transverso do abddémen, obliquo interno e
externo e reto abdominal), obtidos ao nivel da terceira vértebra lombar (L3) ou ao nivel
umbilical (Tandon e al., 2012; Cruz et al., 2013 Trazzi, 2016). Medindo os diametros
antero-posterior e latero-lateral desses musculos, bem como a area dos psoas (ao
nivel da L3), pode-se obter a area total do masculo esquelético neste corte e, dessa
forma, avaliar presenca de sarcopenia no individuo (Peng et al., 2011). Outra proposta
para se avaliar sarcopenia é por meio da avaliacdo isolada do psoas (Peng et al.,
2011). Alguns autores defendem que o psoas pode ser usado, ainda, na
representatividade de morbidade em algumas condic¢@es clinicas, inclusive em cirrose
(Cruz-Jentoft et al., 2018). Porém, existem algumas limitacdes com relacdo ao seu
uso (Carneiro; Mazurak; Prado, 2016; Baracos, 2017), por isso mais estudos acerca
do método sdo necessarios (Cruz-Jentoft et al., 2018). A RNM também permite que
sejam avaliados depdsitos de gordura no corpo (Wang; Chen; Eitzman, 2014). Assim,
0 exame pode ser usado nao somente para quantificar e avaliar distribuicdo de
musculo e gordura no corpo, mas também avaliar risco de comorbidade (Prado; Elliott;
Mota, 2018), além de tornar possivel a identificacdo de sarcopenia ou obesidade
sarcopénica (Prado; Heymsfield, 2014).

Portanto, com base nos indicios que demonstram o impacto do CHC no
individuo (piora do estado nutricional, na qualidade de vida e no desfecho clinico), e
nas dificuldades enfrentadas na realizacdo de uma avaliacdo mais acurada do

paciente (em razdo de distlrbios hidricos comumente presentes), estudos sao
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necessarios para avaliar o uso de técnicas capazes de promover um melhor
entendimento tanto da composicdo corporal quanto da sua possivel relacdo com o

prognaostico clinico da doenca.
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2. OBJETIVOS

Geral:

Avaliar ferramentas de antropometria, funcionalidade muscular e
composicao corporal na predicdo do prognostico de pacientes com

carcinoma hepatocelular.

Especificos:

Analisar o impacto do prognostico na taxa de sobrevida estimada;
Avaliar o estado de hidratacdo segundo o progndstico da doenca,;

- Avaliar a correlagdo de ferramentas mais simples / acessiveis com
dados de composicao corporal;

Avaliar o uso do AF na predicédo do progndéstico da doenca;
Analisar o ponto de corte de AF da amostra na taxa de sobrevida
estimada;

Avaliar a correlacdo entre dados de composicao corporal (BIS e
RNM);

Caracterizar a composicao corporal dos pacientes;

Avaliar a concordancia entre os meétodos de avaliacdo de

composicao corporal (BIS e RNM).
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3. METODOS

3.1 PACIENTES

Foram convidados a participar do estudo pacientes em seguimento nos
ambulatorios de Tumores de Figado (ATUF) e de Carcinoma Hepatocelular (CHC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de
Sao Paulo (HC-FMRP/USP). Os pacientes que se encaixavam nos critérios da
pesquisa foram convidados durante suas consultas meédicas e, apds posterior contato
telefénico, a avaliacdo era agendada para ser realizada no dia do préximo retorno
médico ou de um préximo retorno ao hospital para realizar algum outro procedimento
médico.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo
(nimero do parecer: 2.165.204). Os participantes assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para que pudessem participar da pesquisa
(ANEXO A).

Neste estudo transversal, o paciente passou por avaliacdo antropométrica
(peso, estatura, IMC, EMAP e FPP) e de composicao corporal (BIS). Ao final da
avaliacao, foi realizada a devolutiva ao paciente, sendo que seus resultados também
foram entregues por escrito por meio de um documento explicativo (ANEXO B). Além
disso, foi realizada a triagem com os pacientes, pela Nutritional Risk Screening (NRS-
2002). Dessa forma, quando apontado o risco nutricional, era oferecido ao paciente a
possibilidade de agendar consulta no Ambulatério de Tumores de Figado da Nutricao,
para seguimento nutricional ambulatorial.

Foram incluidos no estudo pacientes do sexo masculino, maiores de 18
anos, diagnosticados com carcinoma hepatocelular, que possuiam dados recentes
disponiveis em prontuario eletrénico necessarios para serem feitas as classificagdes
da doenca segundo escores de CHILD, MELD, ECOG e BCLC (até 1 més antes da
data da avaliacéo), aléem de exame de albumina (até 1 més da data da avaliacéo).
Dentre a amostra coletada, também foi realizada a analise da composicao corporal
por meio de exame de ressonancia magnética (RNM) dos pacientes que tinham o
exame disponivel em prontuario eletrénico (até 1 més da data da avaliacao) para fins

de acompanhamento do estadiamento tumoral.
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Foram excluidos do estudo pacientes que, por qualquer motivo, néo
possuiam condicdes de realizar alguma das avaliacbes antropométricas e de
composigéo corporal, conforme recomendag¢fes do fabricante, ou caso possuissem
diagndstico de outras doencas que pudessem interferir nos dados coletados (como
doencas reumaticas e neurolégicas ou caso fosse portador de marcapasso).
Pacientes portadores de outras doencas consumptivas (como outros tipos de cancer
ou diabetes descompensadas) ou que cursavam com alteracdes hidricas também
foram excluidos do estudo (como doenca renal ou cardiaca descompensada).

A coleta foi realizada de setembro de 2017 a setembro de 2018. Para o
calculo de tamanho amostral levou-se em consideragao o nivel de significancia (a =
0,05), o poder do teste (1-B, sendo 3 = 0,10), além de limitacdes éticas, de tempo e
de custos. O célculo foi feito com o objetivo de captar, caso existisse, uma diferenca
entre os estados da doenca (CHILD A, CHILD B, CHILD C), levando-se em
consideracdo a variavel AF. Dessa forma, chegou-se a um numero amostral de 11
pacientes no grupo CHILD A, 10 pacientes no grupo CHILD B e 16 pacientes no grupo
CHILD C, admitindo-se um erro absoluto toleravel de 5% e coeficiente de confianca
de 95% (MACHIN et al., 2009). A avaliagcdo antropométrica (peso, estatura, IMC,
EMAP e FPP) e de composicdo corporal (BIS) também foi realizada em um grupo
controle saudavel formada por homens (n = 21) a fim de se poder comparar os dados
com os obtidos pelos pacientes. Exame de albumina e de RNM n&o foram incluidos
para o grupo controle, uma vez que estes foram exames obtidos por meio de acesso
a prontuério eletrénico do paciente, por serem exames solicitados de rotina nos
atendimentos. Os voluntarios saudaveis foram recrutados na comunidade por meio de
divulgacéo de cartazes convidando para a pesquisa. Nao foi possivel parear o grupo
controle com relagédo a idade por falta de aderéncia de voluntarios idosos do sexo

masculino.

3.2 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

3.2.1 Peso

O peso dos pacientes foi aferido em balanca fixa Filizola, com capacidade

méaxima para 150Kg. Antes de subir na balanca, foi solicitado que o paciente retirasse
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0 sapato, roupas pesadas (como casacos), acessorios (como chapéus) e objetos dos
bolsos (como carteira, celular, molho de chaves). O paciente foi posicionado em pé
no centro da balanca, com os dois pés apoiados na plataforma e o peso distribuido
em ambos os pés. Foi solicitado ao paciente que se mantivesse reto, com os bragcos
esticados proximos ao tronco, evitando se movimentar, olhando para o horizonte

(Pesquisa Nacional de Saude, 2013).

3.2.2 Estatura

A estatura foi aferida por meio de estadiometro fixo em balanca Filizola. Foi
solicitado ao paciente que se mantivesse sem sapato, roupas pesadas (como
casacos) ou acessorios (como chapéus). O paciente foi posicionado com pernas e
pés paralelos, bracos relaxados ao lado do corpo, com as palmas das mao voltadas
para o corpo. Suas costas foram mantidas voltadas para a parede, mantendo os 5
pontos do corpo tocando a haste do estadibmetro: calcanhar, panturrilhas, nadegas,
costas e parte posterior da cabeca. A cabeca foi mantida no plano de Frankfurt

(Pesquisa Nacional de Saude, 2013). Com o auxilio do cursor foi registrada a estatura.

3.2.3 Indice de Massa Corporal (IMC)

A partir das medidas de peso e estatura, foi calculado o IMC, por meio da

férmula:
peso / estaturaz (Kg/m2)

Para classificacdo do estado nutricional do paciente adulto (até 59 anos),
segundo IMC, consideradou-se como referéncia o ponto de corte estabelecido pela
Organizagdo Mundial da Saude, onde IMC <18,5Kg/m? foi considerado “baixo peso”,
entre 18,5 e 24,9Kg/mz2 foi considerado “peso saudavel’, entre 25 e 29,9Kg/m? foi
considerado “sobrepeso” e a partir de 30Kg/m2 foi considerado “obesidade”
(ASSOCIAC;AO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME
METABOLICA, 2009). Para pacientes idosos (a partir de 60 anos), foi considerado
como referéncia o ponto de corte estabelecido pela Organizacdo Pan-Americana de
Sautde (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2002), onde IMC < 23 foi
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considerado “baixo peso”, IMC 23 — 28Kg/mz foi considerado “peso adequado” e IMC
>28Kg/m2 foi considerado “excesso de peso”.

A fim de padronizar as classificagdes do estado nutricional de pacientes
adultos e idosos, segundo o IMC, pacientes adultos com IMC 225Kg/m? foram
considerados com “excesso de peso”, assim como pacientes idosos com IMC
>28Kg/m2.

3.2.4 Espessura do musculo adutor do polegar (EMAP)

A EMAP foi realizada com o paciente sentado em cadeira sem bracos. O
paciente manteve o braco dominante flexionado formando um angulo aproximado de
90° com o antebraco, sendo que o bragco dominante foi apoiado sobre a coxa e a mao
foi apoiada sobre o joelho. Os pacientes foram orientados a manter a méo relaxada e
o dedo polegar afastado do indicador, formando um angulo de 90°. Com o auxilio de
um adipébmetro Lange Skinfold Caliper, com escala de 0 até 70mm, foi pincado o
muasculo no centro de um triangulo imaginéario, formado pelo dedo indicador e o
polegar da m&o. A medida foi repetida por 3 vezes, sendo que se levou em
consideracao o valor médio obtido. Para avaliar a adequacdo da medida da EMAP foi
utilizado o ponto de corte definido no estudo de Bragagnolo et al. (2009), sendo,

portanto, 13,4 mm para a mado dominante.

3.3 AVALIACAO DE FUNCIONALIDADE MUSCULAR

3.3.1 Dinamometria

O dinamdémetro de méo digital Charder, modelo MG-4800, foi utilizado para
mensurar a for¢a de preenséo palmar dos pacientes. O aparelho possui ajuste de mao
para diferentes posicdes, portanto o aparelho foi regulado conforme adequacéo ao
tamanho da méao do paciente.

Os testes foram realizados na posicdo recomendada pela Sociedade
Americana de Terapeutas de Mao (SATM): os pacientes foram sentados em uma
cadeira sem bragos, mantendo pés apoiados no chéo e quadril e joelho posicionados

a, aproximadamente, 90° de flexdo. O ombro do membro dominante (membro a ser
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testado) ficou aduzido e em rotacao neutra, o cotovelo em flexado de 90°, o antebraco
mantido em posicdo neutra e o punho entre 0 e 30° de extensédo e entre 0 a 15° de
aducéao, sendo que a méo do membro que néo foi testado foi mantida em repouso
sobre a coxa (Reis; Arantes, 2011).

O teste foi repetido por 3 vezes em cada paciente, sendo que se levou em
consideracao o maior valor atingido, em quilos. A adequacéo da FPP foi considerada
de acordo com o sugerido pelo European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP) (Cruz-Jentoft et al.,, 2010), sendo, portanto, ponto de corte
estabelecido no trabalho de Lauretani et al. (1985), onde valores <30Kg para homens

sao considerados inadequados.

3.4 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

3.4.1 Impedancia Bioelétrica por Espectroscopia (BIS)

O equipamento utilizado para a avaliacao foi o Body Composition Monitor,
da marca Fresenius Medical Care®, com frequéncias de 5 & 1000kHz. A avaliagéo foi
feita conforme protocolo indicado pelo fabricante.

Dois eletrodos foram colocados dorsalmente na mao direita (um injetor e
um sensor), na terceira articulacdo metacarpofalangeana e no carpo,
respectivamente, com 5 cm de distancia. Os outros dois eletrodos foram colocados no
pé direito, na terceira metatarsofalangeana e na articulacdo, com 6 cm de distancia
(Silva et al., 2018). Foram obtidos os parametros bioelétricos de R, Xc e AF, além de
dados de composicdo corporal, como massa livre de gordura (MLG), massa gorda
(MG), MCC, massa extracelular (ME), e dados sobre o estado de hidrat¢cdo do
paciente (ACT, AIC, AEC, HH).

A partir dos dados de MLG e MG e segundo a estatura do paciente, foi
calculado o indice de Massa Livre de Gordura (IMLG) e o indice de Massa Gorda
(IMG), conforme as equacoes:

IMLG (Kg/m?) = MLG (Kg) / estatura (m?)
IMG (Kg/m?) = MG (Kg) / estatura (m?)
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Os resultados foram analisados e classificados conforme os pontos de
corte propostos por Kyle et al. (2005) (IMLG <17,4Kg/m? para homens; IMG =8,3Kg/m?

para homens).

3.4.2 RESSONANCIA MAGNETICA (RNM)

A RNM foi usada para avaliar a composicao corporal dos pacientes que a
tinham disponivel em prontuario eletrénico, com o periodo maximo de até 1 més da
data da coleta. As imagens foram obtidas ao nivel da terceira vértebra lombar (L3),
onde ficam dispostos 0s psoas. As medidas foram realizadas por 2 profissionais
especializados, utilizando o Software DICOM OsiriX®.

Dos pacientes avaliados (n = 51), em 3 deles houve problemas técnicos no
exame que impossibilitaram as medidas. Assim, foram avaliadas 48 imagens de RNM.

As medidas do psoas direito e esquerdo obtidas em cm2 foram
transformadas em mmz2. Assim, calculou-se o indice da area total do psoas (IATP),
conforme a equagéao:

(Area do psoas direito (mm?) + area do psoas esquerdo (mm?2)) / estatura?

Também foram obtidas as medidas da area de gordura visceral (cm?2) e area
da gordura subcutanea (cm?2). A quantidade de massa gorda total (Kg) foi calculada
através da equacéo:

MG (Kg) = 0,042 x gordura corporal total no nivel L3 (cm?)] + 11,2

Assim, a porcentagem de gordura corporal (%GC) foi calculada através da
equacao:

(MG (Kg) / peso (Kg)) * 100

Devido a inexisténcia de um ponto de corte especifico para IATP e %GC
obtidos por RNM, foi calculado o ponto de corte da propria amostra, para ambos,
seguindo o padrdo da metodologia proposta por Prado et al. (2008). No entanto,
devido ao tamanho amostral, foi optado em se analisar a amostra por tercil. Assim, foi
considerado o tercil mais baixo para definir o ponto de corte do IATP (£452,7mm?2) e 0

tercil mais alto para o ponto de corte da %GC (227,5%).
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3.5 CARACTERIZACAO DA COMPOSICAO CORPORAL

A caracterizagdo da composicao corporal foi realizada considerando-se
dados de BIS e de RNM associados aos valores de dinamometria. Assim, as
classificacOes possiveis foram de: eutrofia (caracterizada pela quantidade de massa
muscular e massa gorda dentro da adequacéo, além de funcionalidade muscular
preservada); deplecdo muscular / funcionalidade (caracterizada ou pela perda de
massa muscular ou de funcionalidade muscular); sarcopenia (caracterizada pela
perda de massa muscular e de funcionalidade muscular); obesidade sarcopénica
(caracterizada pela perda de massa muscular e perda de funcionalidade muscular
com aumento da porcentagem de gordura corporal); obesidade (caracterizada pelo
aumento da porcentagem de gordura corporal). Os pontos de corte foram

considerados de acordo com os descritos nos itens 3.3.1, 3.4.1 e 3.4.2.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram agrupados segundo prognostico da doenca e as
varidveis de interesse foram comparadas entre 0s grupos, utilizando testes t de
student ou ANOVA, em caso de variaveis categoricas.

Para comparacdes das variaveis de interesse entre grupo de pacientes com
0 grupo controle foram realizados testes t de student.

As associagfes entre variaveis continuas foram analisadas por coeficiente
de correlacao de Pearson.

Os resultados das variaveis de interesse foram mostradas em
porcentagens, valores minimos, maximos e médias.

Foram apresentadas as medidas descritivas de cada variavel continua por
Obito. Foram apresentados graficos box-plot e testes t de student de comparacao entre
as médias dos grupos, com intervalo de confianca de 95%.

Para estimar a funcdo de sobrevivéncia foi utilizado o Estimador néo
paramétrico de Kaplan-Meier. Para verificar se as variaveis tinham evidéncia de
possivelmente afetar o tempo de sobrevida dos pacientes, foi utilizado o teste ndo
paramétrico de log-rank (Mantel-Haenszel).

Para analisar o impacto do AF e da albumina na taxa de sobrevida estimada
(em meses), estimou-se a curva ROC para dicotomizacdo das variaveis, sendo que
para o valor de AF < 5,04° houve 88% de sensibilidade e 52% de especificidade; ja
para o valor de albumina < 3,38g/dL houve 66% de sensibilidade e 73% de
especificidade.

Para a andlise de concordancia entre os métodos de classificacdo
nutricional por BIS e RNM, foi calculado o coefieciente de Kappa. O p valor foi
calculado para testar a hipotese nula sobre a concordancia entre os meétodos ser
decorrente do acaso.

Os valores levados em consideracéo para significancia estatistica foi p <
0,05.

Os softwares usados nos testes estatisticos foram Graphpad Prism 6, R
Core Team (2016) e SAS Statistical Software (version 9.3; SAS Institute, Inc. Cary,
NC).
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5. RESULTADOS

A caracterizagao dos pacientes e do grupo controle seguem dispostas nas
tabelas 1 e 2, respectivamente. No grupo de pacientes, a maior parte da amostra foi
composta por idosos (53%), tendo havido uma maior concentracdo na faixa etaria
entre 60-69 anos (41,2%). A seguir, as faixas etarias mais presentes foram as dos 50-
59 anos (37,3%), 70-79 anos (11,8%), 40-49 anos (5,9%) e, por fim, dos 30-39 anos
(3,9%). Diferentemente do que ocorreu no grupo de pacientes, no grupo controle nao
houve voluntarios idosos. A maior parte pertencia a faixa etaria dos 41-50 anos,
seguida pelas faixas etarias dos 36-40 anos e, por fim, 30-35 anos de idade.

Com relacédo a etiologia da doenca, o consumo de &lcool foi o maior
causador (33,3%), seguido pelo virus da hepatite C (VHC) (29,4%). Outros fatores
também foram responsaveis pelo desenvolvimento da doenca, como o consumo de
alcool associado a presenca do VHC (11,8%), o virus da hepatite B (VHB) (5,9%) e o
consumo de alcool associado a presenca do VHB (5,9%). No entanto, a etiologia da
doenca ainda era desconhecida para uma parcela da amostra (11,8%).

No que diz respeito aos escores de classificacdo do progndstico da doenca
hepatica (CHILD) e oncolégica (BCLC), observamos que 51% (n = 26) dos pacientes
apresentava funcdo hepatica descompensada (CHILD B = 39,2% e CHILD C = 11,8%)
e 56,8% (n = 29) apresentavam um estadiamento tumoral mais avancado (BCLC B =
25,5%, BCLC C = 17,6%, BCLC D = 13,7%). Apesar disso, a maior parte dos
pacientes ndo apresentava limitacdes ou evidéncias clinicas da doenca que
afetassem sua condicéo geral (ECOG 0 = 72,5%).

Dos 51 pacientes inclusos no estudo, todos tinham diagndstico de cirrose
(100%) e 7,8% (n = 4) tinham encefalopatia hepatica. A ascite foi observada em 43,1%
(n = 22) dos pacientes. Mais da metade da amostra estava em tratamento paliativo
(52,9%, n= 27).



Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra do grupo de pacientes

Variaveis Categorias N %
Idade 30-39 2 39
40 - 49 3 59
50 - 59 19 37,3
60 — 69 21 41,2
70-79 6 11,8
CHILD A 25 49,0
B 20 39,2
C 6 11,8
BCLC 0 10 19,6
A 12 235
B 13 255
C 9 17,6
D 7 13,7
ECOG 0 37 725
1 9 17,6
2 3 6,0
3 2 39
4 0 0,0
5 0 00
Etiologia Alcool 17 33,3
VHC 15 294
Alcool + VHC 6 11,8
VHB 3 5,9
Alcool + VHB 3 59
Desconhecida 6 11,8
NASH 1 20
Cirrose Presente 51 100,0
Ausente 0 0
Ascite Presente 22 431
Ausente 29 56,9
EH Presente 4 7.8
Ausente 47 92,2
T?;ﬁ;”tﬁlgto Sim 27 52,9
Nao 24 471
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n = NUmero de pessoas; % = Porcentagem; CHILD = Child-Turcotte-Pugh;BCLC = Barcelona-Clinic
Liver Cancer; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; IMC = Indice de Massa Corporal; VHC

= Virus de Hepatite C; VHB = Virus de Hepatite B; NASH = Nonalcoholic steatohepatitis; EH =
Encefalopatia Hepatica
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Tabela 2 - Caracterizacdo da amostra do
grupo controle

Variavel Categorias N %
Idade 30-35 3 14,30%
36-40 4 19%

41 -50 14 66,70%

N = nimero de pacientes; % = Porcentagem;
IMC = Indice de Massa Corporal

No gréafico 1 seguem expostos os tipos de tratamento indicados em nossa
amostra de doentes, bem como sua prevaléncia.

Apesar de individualmente ter sido maior a frequéncia de indicacdo de
transplante hepético (25%, n=13), podemos notar que, em sua totalidade, houve maior
prevaléncia na indicacdo de abordagens paliativas (TACE + sorafenibe + suporte
clinico) (52,9%) do que curativas (transplante hepatico + hepatectomia + RAF)
(47,1%). No momento da avaliacdo, um paciente ainda nédo tinha tratamento definido
(2%).

Gréfico 1 — Prevaléncia das propostas de tratamento no grupo de pacientes
30% -

25% -
20% -
15% -
10% -
0% WL . , ,
<

Fonte: Pagano (2019)
RAF = Radiofrequéncia; TACE = Quimioembolizagdo; Suporte = Suporte clinico

Por meio do exposto no grafico 2, podemos avaliar o impacto do
prognostico da doenga, conforme os escores de CHILD, MELD e BCLC, na taxa de

sobrevida estimada dos pacientes, no periodo de 1 ano. Apesar de somente BCLC ter
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apresentado diferenca estatistica significativa entre os valores obtidos de seus
escores (0, A, B, C e D) (p valor =0,02), é possivel notar que, em nossa amostra, nos
diferentes escores que apontam pior prognéstico da doenca (CHILD C, MELD = 15,
BCLC D) parece haver uma tendéncia na reducédo da sobrevida estimada desses

pacientes (grafico 2, a), b), c), respectivamente).

Grafico 2 — Impacto de escores CHILD, MELD e BCLC na taxa de sobrevida estimada de pacientes,
ao longo do periodo de 1 ano
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*Continuacédo do Grafico 2

Estimador de Kaplan-Meyer
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Fonte: Pagano (2019)

CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh
C; MELD = Model of End-Stage Liver; BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A =
Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B = Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-
Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D; S(t) estimada = Taxa de sobrevida
estimada

No que diz respeito aos instrumentos de avaliagédo nutricional do paciente,
ndo encontramos diferenca estatistica significativa entre os valores de média de
EMAP e FPP de acordo com CHILD (p valor = 0,06 e 0,2, respectivamente) (graficos
3 e 5, respectivamente) e BCLC (p valor = 0,8 e 0,7, respectivamente) (graficos 4 e 6,
respectivamente). Também ndo houve associacdes entre o escore de MELD com
ambas as variaveis (p valor = 0,15 e 0,08, respectivamente) (tabela 3).



Tabela 3 — Associagdo de MELD com as variaveis de EMAP e FPP

MELD
p valor R
EMAP 0,15 -0,2
FPP 0,08 -0,2

EMAP = Espessura do Musculo Adutor do Polegar; FPP = Forca de
Preensédo Palmar; MELD = Model of End-Stage Liver
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Grafico 3 — Distribuicéo de valores de EMAP no grupo de pacientes, de acordo com a classificacdo de
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Fonte: Pagano (2019)

EMAP = Espessura do Musculo Adutor do Polegar; CHILD = Child-Turcotte-Pugh



35

Gréfico 4 — Distribuicéo de valores de EMAP no grupo de pacientes, de acordo com a classificacédo de

BCLC
:
+
0
+

5
EMAP
—

0

15

0 A ] c D
BCLC

Fonte: Pagano (2019)
EMAP = Espessura do Masculo Adutor do Polegar; BCLC = Barcelona-Clinic Liver Cancer

Gréfico 5 — Distribuicéo de valores de FPP no grupo de pacientes, de acordo com a classificagdo de
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Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de Preensdo Palmar; CHILD = Child-Turcotte-Pugh
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Gréfico 6 — Distribui¢do de valores de FPP no grupo de pacientes, de acordo com a classificagcéo de
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Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de Preensdo Palmar; BCLC = Barcelona-Clinic Liver Cancer

Os graficos 7 e 8 demonstram a distruibuicdo dos valores obtidos para
EMAP e FPP, respectivamente, na ocorréncia e ha ndo ocorréncia de 6bito da amostra
de pacientes. Assim, apesar de n&do termos obtido valores de EMAP abaixo do valor
de referéncia, foi possivel notar que o grupo onde ocorreu o evento morte foi, de forma
geral, composto por pessoas com menor indicio de preservacdo desse musculo,
sendo sua média menor (20mm) do que no grupo onde nao ocorreu o0 evento (22mm),
apesar de ndo termos encontrado diferenca estatistica significativa entre os valores (p
valor = 0,07). Os valores de FPP dos pacientes também estiveram, em sua maioria,
acima do valor de referéncia (tabela 4). Da mesma forma como foi observado na
distribuicdo de dados de EMAP, o grupo onde houve o6bitos também era composto,
em sua maioria, por pessoas com menor funcionalidade muscular avaliada pela
dinamometria. Apesar de também n&o termos encontrado diferenca estatistica
significativa entre os valores de média dos grupos (p valor = 0,5), a média do grupo
em que as mortes ocorreram foi menor (31,3Kg) do que a do grupo onde o evento nédo
ocorreu (33,9Kg).



37

Graéfico 7 — Distribuicdo dos valores de EMAP na amostra de pacientes conforme a ocorréncia ou nédo
ocorréncia do evento morte
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Fonte: Pagano (2019)
EMAP = Espessura do musculo adutor do polegar; Obito ndo = ndo houve o evento morte durante o
periodo do estudo; Obito sim = houve morte durante o periodo do estudo

Gréfico 8 — Distribui¢c@o dos valores de FPP na amostra de pacientes conforme a ocorréncia ou ndo
ocorréncia do evento morte
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_Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de preens&o palmar; Obito ndo = ndo houve o evento morte durante o periodo do
estudo; Obito sim = houve morte durante o periodo do estudo
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Tabela 4 - Prevaléncia de adequacdo de EMAP e FPP no grupo de pacientes,
segundo ponto de corte

Abaixo do ponto de corte Dentro do ponto de corte
EMAP FPP EMAP FPP
0% (n=0) 27,5% (n = 14) 100% (n = 51) 72,5% (n = 37)

EMAP = Espessura do musculo adutor do polegar; FPP = Forca de Preensédo Palmar;
% = Porcentagem; N = NUumero de pacientes

Comparando os valores de EMAP e FPP de pacientes com o grupo controle
(graficos 9 e 10), notamos que no grupo de pacientes houve menores valores minimos
e maximos de EMAP (minimo = 12mm; maximo = 33mm) e de FPP (minimo = 20,4Kg;
maximo = 48,2Kg) quando comparado ao controle (EMAP: minimo = 20mm; maximo
= 34,67mm; FPP: minimo = 38Kg; maximo = 63,3Kg). As médias de EMAP e FPP
também foram menores no grupo dos pacientes (EMAP: 21,5mm; FPP = 33Kg) do
que no controle (EMAP: 25mm; FPP = 52,7Kg), com diferenga estatistica significativa

entre si para ambas as variaveis (p valor < 0,0001).

Grafico 9 — Comparacao da distribuicdo de valores de EMAP nos grupos controle e pacientes
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Fonte: Pagano (2019)
EMAP = Espessura do musculo adutor do polegar
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Grafico 10 — Comparacdao da distribuicdo de valores de FPP nos grupos controle pacientes
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Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de Preenséo Palmar

Encontramos correlagdo positiva de EMAP com IMLG no grupo de
pacientes (p valor = 0,000; R = 0,5) e também de FPP com IMLG em ambos 0s grupos
(pacientes: p valor = 0,000; R = 0,5; controle: p valor = 0,002; R = 0,6). Houve, ainda,
correlacdo de IATP com EMAP (p valor = 0,04), mas ndo com FPP (p valor = 0,5)
(tabela 5).

Apesar de néo ter havido correlagcdo de EMAP com IMLG no grupo controle
(p valor = 0,3; R = 0,2), parece ter havido uma tendéncia em aumentar os valores de
uma variavel conforme também aumentava a outra (grafico 11). Da mesma forma,
apesar de ter havido correlacao positiva de EMAP com FPP no grupo dos pacientes
(p valor = 0,007; R = 0,4) (grafico 12), mas nao no controle (p valor = 0,15), notamos
também parecer exister uma tendéncia em ocorrer aumento dos valores de FPP

conforme aumenta a EMAP, no grupo controle (grafico 13).

Tabela 5 — Associacdo de EMAP e FPP com variaveis de predicdo de massa muscular nos grupos
pacientes e controle

EMAP FPP EMAP FPP

Pacientes Controle

p valor R p valor R p valor R p valor R
IMLG 0,000 0,5 0,003 04 |02 0,3 0,02 0,5
IATP 0,04 03 05 0,08 | - - - -

EMAP = Espessura do musculo adutor do polegar; FPP = Forca de preensdo palmar; IMLG =
Indice de massa livre de gordura; IATP = Indice da &rea total do psoas



Graéfico 11 — Dispersao de dados de EMAP conforme MLG, no grupo controle
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Fonte: Pagano (2019)
EMAP = Espessura do Muasculo Adutor do Polegar; MLG = Massa Livre de Gordura

Grafico 12 — Dispersao de dados de FPP conforme EMAP, no grupo de pacientes
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Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de preenséo palmar; EMAP = Espessura do musculo do adutor do polegar
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Graéfico 13 — Disperséo de dados de FPP conforme EMAP, no grupo controle
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Fonte: Pagano (2019)
FPP = Forca de preenséo palmar; EMAP = Espessura do musculo do adutor do polegar

Com relagdo aos valores de albumina analisados de acordo com o
progndstico da doenca, obtivemos reducéo dos valores minimos e maximos conforme
mais grave a classificacdo da doenca por CHILD (CHILD A = 3,29 e 5,06g/dL; CHILD
B=2,58¢e4,51¢g/dL; CHILD C = 2,38 e 3,4 g/dL, respectivamente) e por BCLC (BCLC
0=3,29 e 4,59 g/dL; BCLC A = 3,06 e 4,51 g/dL; BCLC B = 2,96 e 4,07 g/dL; BCLC
C=2,58¢e3,92¢g/dL; BCLC D =2,38 e 3,71 g/dL, respectivamente), desconsiderando
o valor maximo obtido em BCLC C (5,06 g/dL), devido um outlier (graficos 14 e 15,
respectivamente). Também foi possivel observar a redug¢do dos valores de médias
conforme pior o prognéstico da doenca (CHILD A = 3,93 g/dL; CHILD B = 3,33 g/dL;
CHILD C =2,85 g/dL) (BCLC 0 =3,81 g/dL; BCLC A=3,93 g/dL; BCLC B = 3,74 g/dL;
BCLC C=3,42 g/dL; BCLC D = 2,86 g/dL), com excesséao do grupo de BCLC A, onde
houve ligeiro aumento de seu valor com relacdo a BCLC 0. No entanto, podemos notar
que a dispersdo de dados acima do valor da média em BCLC A foi menor do que a
que ocorreu em BCLC 0. A diferenca estatistica foi significativa entre os valores de
média tanto para o escore de CHILD (p valor < 0,0000) quanto de BCLC (p valor =
0,008).

A albumina ainda demonstou, ainda, possuir correlacdo negativa com o
escore de MELD (p valor = 0,000; R = -0,6) (grafico 16).
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Graéfico 14 — Distribuicédo de dados de albumina no grupo de pacientes, segundo escore de CHILD
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Fonte: Pagano (2019)
CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh
C

Gréfico 15 — Distribuicdo de dados de albumina no grupo de pacientes, segundo escore de BCLC
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Fonte: Pagano (2019)
BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A = Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B =
Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-
Clinic Liver Cancer D
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Graéfico 16 — Disperséo de dados de albumina no grupo de pacientes, segundo o escore de MELD
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Fonte: Pagano (2019)
MELD = Model of End-Stage Liver; Alb = Albumina

Analisando os valores de albumina distribuidos conforme a ocorréncia e a
ndo ocorréncia do evento morte, notamos que no grupo onde o evento ocorreu, a
média (3,19g/dL) foi menor que o valor de referéncia (3,5g/dL), diferentemente do que
se observou no grupo em que o evento ndo ocorreu (3,77g/dL). Houve diferenca
estatistica significativa entre os valores de média dos dois grupos (p valor = 0,007)
(grafico 17).
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Grafico 17 — Distribuicdo dos valores de albumina na amostra de pacientes conforme a ocorréncia ou
ndo ocorréncia do evento morte
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o0 periodo do estudo

N&o encontramos correlacdo da albumina com as variaveis de IMLG (p
valor = 0,06) e IATP (p valor = 0,7) (tabela 6).

Tabela 6 — Associacao de albumina com os indices de
massa muscular, por BIS e RNM

Albumina
p valor R
IMLG 0,06 0,3
IATP 0,7 0,04

IMLG = indice de massa livre de gordura; IATP = indice
da area total do psoas

A Curva ROC foi aplicada na variavel de albumina a fim de se otimizar a
procura por um valor de corte mais adequado. Baseando-se nos conceitos de
especificidade e sensibilidade foi encontrado um valor de 3,38g/dL (grafico 18). Assim,

pelo estimador de Kaplan-Meyer avaliou-se o impacto do ponto de corte obtido para
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albumina na sobrevida dos pacientes no periodo de 1 ano (gréafico 19). Apesar de ndo
ter havido diferenca estatistica significativa com relacéo a taxa de sobrevida estimada
de pacientes com valores de albumina <3,38g/dL (p valor = 0,4), é importante ressaltar
que houve diferenca de tamanho amostral entre individuos com valores de albumina

menores que 3,38g/dl (n = 3) guando comparado aos com valores acima (n = 48).

Grafico 18 — Curva ROC para a variavel albumina, baseada nos valores de sobrevida
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Grafico 19 — Impacto do ponto de corte de albumina, encontrado pela curva ROC, na taxa de
sobrevida estimada de pacientes, no periodo de 1 ano
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Fonte: Pagano (2019)
S(t) estimada = Taxa de sobrevida estimada

Ao analisarmos dados referentes ao estado de hidratacdo dos pacientes,
demonstramos a prevaléncia e intensidade de ascite, conforme sua presenca nos
escores de CHILD e BCLC (graficos 20 e 21, respectivamente). A ascite esteve mais
ausente nos escores que apontam melhor funcdo hepética (CHILD A 69%; CHILD B
28%; CHILD C 3%). A intensidade da ascite também acompanhou a piora da funcéo
do 6rgéo, ja que a intensidade reduziu no grupo de CHILD A (ausente = 69%; leve =
31%; tensa = 0%) e aumentou no grupo de CHILD C (ausente = 3%; leve = 13%; tensa
= 50%). Ainda, em CHILD B, estagio onde se considera o inicio da fung¢do hepatica
descompensada, € possivel notar maior prevaléncia da intensidade “leve” (56%),
seguida pela “tensa” (60%) e, por fim, pela auséncia de ascite (28%). Na classificacéo
de BCLC, podemos observar que houve um comportamento mais variado da amostra

com relacdo tanto a presenga quanto a intensidade de ascite. Foi possivel perceber



47

gue a prevaléncia de ascite “tensa” nos escores 0, A, B e C foi de 14%, contrastando

com o observado no escore de BCLC D, de 43%.

Grafico 20 — Prevaléncia de ascite no grupo de pacientes, de acordo com o escore de CHILD
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Fonte: Pagano (2019)
% = Porcentagem; CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-Pugh B; CHILD C =
Child-Turcotte-Pugh C; Ausente = Auséncia de ascite; Leve = Presenga de ascite leve; Tensa =
Presenca de ascite tensa

Graéfico 21 — Prevaléncia de ascite no grupo de pacientes, de acordo com o escore de BCLC
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Fonte: Pagano (2019)

% = Porcentagem; BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A = Barcelona-Clinic Liver
Cancer A; BCLC B = Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-Clinic Liver Cancer C;
BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D; Ausente = Auséncia de ascite; Leve = Presenca de ascite
leve; Tensa = Presenca de tensa

Das variaveis relacionadas aos estado de hidratacdo obtidas por meio de

BIS, analisamos a AEC, a HH e o indice de AEC/ACT. Assim, notamos que as médias
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de AEC, HH e AEC/ACT aumentaram conforme pior a funcédo hepéatica (CHILD A =
18,3L e 1,6L e 0,47L; CHILD B = 19L e 1,65L e 0,49L; CHILD C =21,35L e 4,7L, e
0,51L respectivamente), sendo que a distribuicdo dos dados entre CHILD A (minimo
=13,1L e 1,2L e 0,4L; maximo = 26,5L e 5,1L e 0,52L, respectivamente) e CHILD B
(minimo = 13,9L e 1,3L e 0,43L; maximo = 26,5L e 4,1L e 0,53L, respectivamente) foi
mais uniforme quando comparado a de CHILD C (minimo = 15,5L e 1,8L e 0,47L;
méximo = 31,3L e 8,5L e 0,58L, respectivamente), conforme demonstrado no gréafico
22. A diferenca de médias foi estatisticamente significativa para as variaveis de HH (p
valor = 0,001) e AEC/ACT (p valor =0,0006), exceto para AEC (p valor = 0,2). Também
houve diferenca estatistica significativa entre as médias de HH (p valor = 0,003) e
AEC/ACT (p valor = 0,04) em BCLC (gréafico 23). MELD nao apresentou correlacdo
com as variaveis de AEC, HH e AEC/ACT (p valor = 0,7; 0,3 e 0,8, respectivamente)
(tabela 7). Vale destacar que, em BCLC, apesar de haver maior dispersdo da
distribuicdo de dados entre as diferentes categorias (0, A, B, C e D), ha maior
discrepancia de dados conforme comparamos o estadiamento tumoral mais inicial
com o0 mais grave (de BCLC 0 em compara¢do a BCLC D) para variaveis de AEC
(BCLC 0: maximo = 24,9L e média = 18,35L; BCLC D: maximo = 31,3L; média =
19,9L), HH (BCLC 0: maximo = 5,1L e média = 1,4L; BCLC D: maximo = 8,5L; média
= 4,3L) e AEC/ACT (BCLC 0: maximo = 0,52L e média = 0,47L; BCLC D: maximo =
0,58L; média = 0,52L).
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Gréfico 22 — Distribui¢do de dados das variaveis AEC, HH e AEC/ACT, no grupo de pacientes,
segundo escore de CHILD
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Fonte: Pagano (2019)

AEC = Agua extracelular; HH = Hiperhidratacdo; AEC/ACT = Agua extracelular/agua corporal total;
CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh
C. a) Distribuicdo de AEC segundo escore de CHILD; b) Distribuicdo de HH segundo escore de
CHILD; c) Distribuicdo de AEC/ACT segundo escore de CHILD
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Gréfico 23 — Distribui¢do de dados das variaveis AEC, HH e AEC/ACT no grupo de pacientes,
segundo escore de BCLC
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Fonte: Pagano (2019)

AEC = Agua extracelular; HH = Hiperhidratacdo; AEC/ACT = Agua extracelular/agua corporal total;
BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A = Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B =
Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-
Clinic Liver Cancer D. a) Distribuicdo de AEC segundo escore de BCLC; b) Distribuicdo de HH
segundo escore de BCLC; c) Distribuicdo de AEC/ACT segundo escore de BCLC

Tabela 7 — Associacéo de
MELD com indicadores de do
estado de hidratacéo

MELD
p valor R
AEC 0,7 0,05
HH 0,3 0,14
AEC/ACT 0,8 0,02

AEC = Agug Extracelular; HH = Hiperhidratacao;
AEC/ACT = Agua Extracelular/Agua Corporal Total;
MELD = Model of End-Stage Liver

Ao compararmos o estado hidrico dos pacientes com o grupo controle, por
meio de analise das varidveis de HH e AEC/ACT (gréafico 24), notamos haver uma
maior dispersdo de valores no grupo de pacientes, sendo que para ambas as

variaveis, neste mesmo grupo, os valores minimos (minimo = 1,3L e 0,4L,



51

respectivamente) e maximos (maximo = 8,5L e 0,58L, respectivamente) obtidos foram
superiores aos do controle (minimo = 1,9L e 0,39L; maximo = 1,1L e 0,44,
respectivamente). Os valores de média de ambas as varidveis também foram maiores
no grupo de pacientes (1,7L e 0,49L, respectivamente) do que no controle (0,3L e
0,42L, respectivamente), tendo havido diferenca estatistica significativa elas (p valor

<0,0001 para ambas as variaveis).

Gréfico 24 — Comparacéo da distribuicdo de dados das variaveis HH e AEC/ACT, nos grupos controle
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~ Fonte: Pagano (2019)
HH = Hiperhidratacédo; AEC/ACT = Agua extracelular/agua corporal total. a) Distribuicdo de HH no
grupo controle e no grupo de pacientes; b) DistribuicAo de AEC/ACT no grupo controle e no grupo de
pacientes

Nos graficos 25 e 26 temos a distribuicdo de dados das variaveis de IMC,
IMLG e IMG, dispostos de acordo com a classificagdo de CHILD e BCLC,
respectivamente.

Segundo o escore de CHILD, notamos que houve um aumento dos valores
no IMC de CHILD A para B, porém houve uma reducao na distribuicdo dos dados em
CHILD C quando comparado ao escore de CHILD B. Ainda assim, a média do IMC
aumentou conforme a perda da fung¢éao hepéatica (CHILD A = 27,22Kg/m?; CHILD B =
29,11Kg/m?; CHILD C = 30,67Kg/m?) (gréfico 25; a)). Ainda, foi observada reducéo
nos valores de média conforme a perda da funcéo do 6rgdo (CHILD A = 14,3Kg/m?;
CHILD B = 13,9Kg/m?; CHILD C = 12,45Kg/m?). Houve reduc¢éo na distribuicdo dos
dados de IMLG do escore A para o B, porém foi observado um novo aumento na
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dispersdo de dados no escore C quando comparado ao B, principalmente a partir do
valor de sua média (grafico 25; b)). O IMG apresentou aumento de valor de média de
CHILD A (10,6Kg/m?) para B (14,35Kg/m?), porém voltou a reduzir em CHILD C
(12,65Kg/m?2) (grafico 25; c)).

Essas mesmas varidveis descritas demonstraram apresentar maior
dispersdo quando classificadas pelo escore de BCLC (grafico 26). Porém, quando
consideramos a distribuicdo de dados entre os dois grupos extremos do escore (BCLC
0 e BCLC D) , notamos aumento no valor da média tanto de IMC (28,61Kg/m?;
29,1Kg/m2, respectivamente) quanto de IMG (12,1Kg/m?;  14,1Kg/m2
respectivamente) (gréafico 26; a) e c)), bem como reducéo no valor de média de IMLG
(14,6Kg/m2; 12,3Kg/m?, respectivamente) (gréafico 26; b)) quando comparamos esses
2 grupos.

N&o houve diferenca estatistica significativa entre valores de média para as
variaveis de IMC, IMLG, IMG segundo os escores de CHILD (p valor = 0,2; p valor =
0,3; p valor = 0,07, respectivamente) e BCLC (p valor = 0,99; p valor = 0,7; p valor =
0,98, respectivamente). Também nao encontramos correlacdo de MELD com as

mesmas variaveis em questao (p valor = 0,3; 0,5 e 0,3, respectivamente) (tabela 8).
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Gréfico 25 — Distribuicdo de dados das variaveis IMC, IMLG e IMG, no grupo de pacientes, segundo
escore de CHILD
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Fonte: Pagano (2019)

IMC = indice de massa corporal; IMLG = indice de massa livre de gordura; IMG = indice de massa
gorda; FPP = Forca de preenséo palmar; CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-
Turcotte-Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh C. a) Distribuicdo de IMC segundo escore de

CHILD e ponto de corte limitrofe superior de IMC segundo faixa etaria adulto (IMC = 24,9Kg/m?) e

idoso (IMC = 28Kg/m?); b) Distribuicdo de IMLG segundo escore de CHILD e ponto de corte de IMLG
para homens (<£17,4Kg/m?); c) Distribuicdo de IMG segundo escore de CHILD e ponto de corte de
IMG para homens (= 8,3Kg/m?)
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Gréfico 26 — Distribuicdo de dados das variaveis IMC, IMLG e IMG, no grupo de pacientes, segundo
escore de BCLC
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Fonte: Pagano (2019)

IMC = indice de massa corporal; IMLG = indice de massa livre de gordura; IMG = indice de massa
gorda; FPP = Forca de preenséo palmar; BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A =
Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B = Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-
Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D. a) Distribuicdo de IMC segundo
escore de BCLC e ponto de corte limitrofe superior de IMC segundo faixa etéria adulto (IMC 2
24,9Kg/m?) e idoso (IMC = 28Kg/m?); b) Distribuicdo de IMLG segundo escore de BCLC e ponto de
corte de IMLG para homens (£17,4Kg/m?); c) Distribuicdo de IMG segundo escore de BCLC e ponto
de corte de IMG para homens (= 8,3Kg/m?)

Tabela 8 — Associacdo de MELD com
variaveis representativas de massa
muscular e massa gorda por BIS

MELD
p valor R
IMC 0,3 0,13
IMLG 0,5 -0,09
IMG 0,3 0,15

IMC = I’ndicq de Massa Corporal; IMLG = indice de Massa Livre de Gordura;
IMG = Indice de Massa Gorda; FPP = Forca de Preenséo Palmar;
MELD = Model of End-Stage Liver

De forma geral, analisando a distribuicdo dos pacientes pela classificacao
do IMC (tabela 9), é possivel notar que a maior parte da amostra se encontra acima

do ponto de corte limitrofe superior para eutrofia (tanto em adultos quanto em idosos).
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Assim, somente 7,8% dos pacientes foram classificados, pelo IMC, como subnutridos,
56,9% com excesso de peso e 35,3% com eutrofia. No entanto, quando avaliamos a
composicdo corporal da amostra, de acordo com os dados da BIS, obtivemos que
84,3% possuia baixas quantidades de musculo e altas quantidades de gordura no
corpo, conforme pontos de corte do IMLG e IMG, respectivamente (tabela 10). De
acordo com os dados obtidos pela RNM, 35,4% estavam inadequados quanto aos

valores de IATP e 33,3% estavam acima do ponto de corte de %GC (tabela 11).

Tabela 9 - Prevaléncia e classificacdo de estado nutricional de pacientes,
segundo parametro de IMC

Excesso de peso Eutrofia Subnutrido

56,9% (n = 29) 35,3% (n = 18) 7,8% (n=4)
IMC = indice de massa corporal; % = Porcentagem

Tabela 10 - Prevaléncia de adequac¢éo do grupo de pacientes ao ponto de corte proposto para IMLG e
IMG

IMLG IMG

Abaixo do corte Dentro do corte Dentro do corte Acima do corte

84,3% (n=43) 15,7% (n = 8) 15,7% (n=8)  84,3% (n = 43)

IMLG = indice de massa livre de gordura; IMG = indice de massa gorda; % = Porcentagem; N =
Numero de pacientes

Tabela 11 - Prevaléncia de adequacéo de IATP e %GC do grupo de pacientes em relagédo
ao ponto de corte proposto

IATP
Abaixo do corte

Dentro do corte

Acima do corte

%GC
Dentro do corte

35,4% (n = 17)

64,6% (n = 31)

33,3% (n = 16)

66,7% (n = 32)

IATP = indice da area do psoas; %GC = Porcentagem de gordura corporal; N = Nimero
de pacientes

O IATP reduziu conforme pior o prognostico de CHILD, com diferenca
estatistica entre suas meédias (p valor = 0,0007), mas em BCLC (p valor = 0,7) (graficos
27 e 28, respectivamente) e MELD (p valor = 0,6) (tabela 8). Também nao houve
relacdo entre os valores médios de %GC estimada pela RNM de acordo com CHILD
(p valor = 0,9) (grafico 29), BCLC (p valor = 0,4) (gréafico 30) e MELD (p valor = 0,9)
(tabela 12).
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Grafico 27 — Distribuicdo de dados de IATP, no grupo de pacientes, segundo escore de CHILD
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IATP = Indice da area total do psoas; CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-
Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh C

Grafico 28 — Distribuicdo de dados de IATP, no grupo de pacientes, segundo escore de BCLC
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Fonte: Pagano (2019)
IATP = indice da area total do psoas; BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A =
Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B = Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-
Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D
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Gréfico 29 — Distribui¢do de dados de %GC, no grupo de pacientes, segundo escore de CHILD
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Fonte: Pagano (2019)
%GC = Porcentagem de gordura corporal; CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-
Turcotte-Pugh B; CHILD C = Child-Turcotte-Pugh C
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Gréfico 30 — Distribuicdo de dados de %GC, no grupo de pacientes, segundo escore de BCLC

351 p valor =04 E—
B0
32.5 4 L
L]
*
30.0 4
%ac 27.5 4
25.0 1
225 4 *
20.0 4
*
175

BCLC

Fonte: Pagano (2019)
%GC = Porcentagem de gordura corporal; BCLC 0 = Barcelona-Clinic Liver Cancer 0; BCLC A =
Barcelona-Clinic Liver Cancer A; BCLC B = Barcelona-Clinic Liver Cancer B; BCLC C = Barcelona-
Clinic Liver Cancer C; BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D
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Tabela 12 — Associacao de MELD com variaveis representativas de
massa muscular e massa gorda por RNM

MELD
p valor R
IATP 0,6 -0,07
%GC 0,9 -0,01

MELD = Model of End-Stage Liver; IATP = indice da area total do
psoas; %GC = Porcentagem de gordura corporal

Quando comparamos os valores obtidos de variaveis de IMC, IMLG, IMG e
FPP entre o grupo de pacientes com o grupo controle (grafico 31), notamos que 0s
pacientes tiveram maior dispersao de valores nas variaveis analisadas, sendo que as
médias de IMC e IMG foram maiores nesse grupo (28,17Kg/m2? e 12,95Kg/m?,
respectivamente) do que no controle (26,57Kg/m? e 7,5Kg/mz2, respectivamente). Para
IMLG e FPP, observou-se o oposto: menores valores de média no grupo de pacientes
(14,15Kg/m2 e 33,25Kg, respectivamente) quando comparado ao controle (19,3Kg/m?
e 52,7Kg, respectivamente). Obteve-se diferenca estatistica significativa entre os
valores de média de todas as variaveis (p valor < 0,0001 ), exceto para o IMC (p valor
=0,45).
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Gréfico 31 — Comparacéo da distribuicdo de dados das variaveis IMC, IMLG, IMG e FPP, nos grupos
controle e pacientes
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Fonte: Pagano (2019)

HH = Hiperhidratagio; AEC/ACT = Agua extracelular/agua corporal total; IMC = indice de massa
corporal; IMLG = indice de massa livre de gordura; IMG = indice de massa gorda; FPP = Forca de
preensédo palmar. a) Distribuicdo de IMC no grupo controle e no grupo de pacientes; b) Distribuicéo
de IMLG no grupo controle e no grupo de pacientes; c) Distribuicdo de IMG no grupo controle e no

grupo de pacientes; d) Distribuicdo de FPP no grupo controle e no grupo de pacientes

De forma geral, analisando a distribuicio do grupo controle pela
classificacdo do IMC, é possivel notar que, da mesma forma como ocorreu no grupo
dos pacientes, a maior parte da amostra do controle também estava acima do ponto
de corte limitrofe superior para a faixa etaria (tabela 13). Assim, no controle, 14,3% da
amostra foi classificada com eutrofia e 85,7% com excesso de peso. No entanto, ao
avaliarmos a composicdo corporal, pela BIS, vemos que a maior parte do grupo
controle estd com quantidades adequadas de musculo e gordura (81% e 57,1%,
respectivamente) (tabela 14). Com relacdo aos dados referentes a preservagdo de
funcionalidade muscular desses individuos, nenhum deles estava abaixo do valor de

referéncia (tabela 15).
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Tabela 13 - Prevaléncia e classificacdo de estado
nutricional do grupo controle, segundo parametro
de IMC

Eutrofia
14,3% (n = 3)

Excesso de peso
85,7% (n = 18)

IMC = indice de Massa Corporal; % =
Porcentagem; N = NUmero da amostra

Tabela 14 - Prevaléncia de adequacao do grupo controle ao ponto de corte proposto
para IMLG e IMG

IMLG
Abaixo do corte

Dentro do corte

Acima do corte

IMG
Dentro do corte

19% (n = 4)

81% (n = 17)

42,9% (n = 9)

57,1% (n = 12)

IMLG = indice de Massa Livre de Gordura; IMG = indice de Massa Gorda; % =
Porcentagem; N = NUmero da amostra

Tabela 15 - Prevaléncia de adequacédo de FPP no
grupo controle, segundo ponto de corte

Abaixo do ponto de corte | Dentro do ponto de corte
0% (n =0) 100% (n = 21)
FPP = Forca de Preenséo Palmar; % = Porcentagem; N = NUmero de pacientes

Ja para a variavel AF, no grupo de pacientes, foi observada a existéncia de
correlacdo positiva com dados de MLG (p valor = 0,000; R = +0,4), IMLG (p valor =
0,000; R = +0,5), IATP (p valor = 0,009), FPP (p valor = 0,002; R = +0,4), EMAP (p
valor = 0,000; R = +0,4), MCC (p valor = 0,000; R = +0,5) e albumina (p valor = 0,000;
R = +0,6). Também encontramos correlacdo negativa de seus valores coom variaveis
de MG (p valor =0,004; R =-0,4), IMG (p valor = 0,006; R =-0,6), HH (p valor = 0,000;
R =-0,7), AEC (p valor =0,01; R =-0,3), AIC (p valor =0,01; R =-0,3) e AEC/ACT (p
valor = 0,000; R = -0,7) (tabela 16). N&o foi encontrada correlagédo com %GC (p valor
= 0,5). J4 no grupo controle, obtivemos correlacdo positiva do AF com IMLG (p valor
= 0,002; R = 0,6) e MCC (p valor = 0,03; R = 0,5) e correlagdo negativa com HH (p
valor = 0,001; R = 0,6). Neste grupo, néo houve correlacdo de AF com MLG (p valor
=0,05; R =0,4) (tabela 17).
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Tabela 16 - Correlacdo de AF com variaveis de avaliacdo
antropomeétrica, de composicao corporal e bioquimica, no grupo
de pacientes

Variavel
AF

p valor R
MLG 0,000 +/0,4
IMLG 0,000 +/0,5
MG 0,004 -/10,4
IMG 0,006 -10,3

IATP 0,009 0,4

%GC 0,5 0,1
FPP 0,002 +/0,4
EMAP 0,000 +/0,4
Albumina 0,000 +/0,6
MCC 0,000 +/0,5
HH 0,000 -10,7
AEC 0,01 -/10,3
AlC 0,01 -/10,3
AEC/ACT 0,000 -10,7

AF = Angulo de fase; MLG = Massa livre de gordura; IMLG = indice de massa livre de gordura; MG =
Massa gorda; IMG = indice de massa gorda; FPP = Forca de preenséo palmar; PAMAP = Espessura
do musculo adutor do polegar; MCC = Massa celular corporal; HH = Hiperhidratacéo; AEC = Agua
extracelular; AIC = Agua intracelular; AEC/ACT = Agua extracelular/agua corporal total
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Tabela 17 - Correlacdo de AF com variaveis de
avaliacdo antropométrica e de composicdo corporal,
no grupo controle

Variavel
AF
p valor R
MLG 0,05 +/0,4
IMLG 0,002 +/0,6
MG 0,9 +/0,02
IMG 0,9 +/0,02
FPP 0,4 +/0,2
EMAP 0,2 +/0,3
MCC 0,03 +/0,5
HH 0,001 -/0,6
AEC 0,6 +/0,1
AlC 0,05 +/0,4

AF = Angulo de Fase; MLG = Massa Livre de
Gordura; IMLG = indice de Massa Livre de Gordura;
MG = Massa Gorda; IMG = indice de Massa Gorda;

FPP = Forca de Preenséo Palmar; EMAP =
Espessura do Musculo Adutor do Polegar; MCC =
Massa Celular Corporal; HH = Hiper Hidratacéo; AEC
= Agua Extra Celular; AIC = Agua Intra Celular

De acordo com o prognostico da doenca por CHILD, percebemos haver
reducdo dos valores minimos e maximos de AF conforme pior o escore (CHILD A =
4,16 e 7,63°; CHILD B = 3,38 e 6,76°; CHILD C = 2,46 e 4,82°, respectivamente),
assim como de média (CHILD A = 5,13°;, CHILD B = 4,8° CHILD C = 4,1°). Foi
encontrada diferenca estatistica significativa entre os valores de média dos grupos (p
valor = 0,001) (grafico 32).

Para o escore de BCLC, houve uma maior dispersdo na distribuicdo dos
dados de AF em comparac&o a distribui¢do obtida quando classificados por CHILD. E
possivel notar que os menores valores da variavel em questao estavam presentes no
grupo que possui estadiamento tumoral mais avangado (BCLC D), sendo que seus
valores mininos (2,46), maximos (4,82°) e média (4,31°) foram os menores obtidos
dentre os demais escores do grupos. Também foi encontrada diferenca estatistica
significativa entre os valores de média em BCLC (p valor = 0,009) (grafico 33).

N&o encontramos correlagdo de AF com o escore de MELD (p valor = 0,2)
(gréfico 34).
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Gréfico 32 - Distribuicdo de dados de AF no grupo de pacientes, segundo a classificacdo de CHILD
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AF = Angulo de fase; CHILD A = Child-Turcotte-Pugh A; CHILD B = Child-Turcotte-Pugh B; CHILD C
= Child-Turcotte-Pugh C

Gréfico 33 — Distribui¢do de dados de AF no grupo de pacientes, segundo a classificagdo de BCLC
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BCLC D = Barcelona-Clinic Liver Cancer D
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Graéfico 34 — Dispersao de dados de AF no grupo de pacientes, segundo o escore de MELD
AF (%)
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Analisando os valores de AF distribuidos conforme a ocorréncia e a nao
ocorréncia do evento morte, notamos que no grupo onde o evento ocorreu, a média
foi menor (4,82°) do que a obtida no grupo em que o evento ndo ocorreu (5,08°). No
entanto, ndo houve diferenca estatistica significativa entre os valores de média dos

dois grupos (p valor = 0,09) (gréfico 35).
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Grafico 35 — Distribuicdo dos valores de AF na amostra de pacientes conforme a ocorréncia ou nao
ocorréncia do evento morte
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AF = Angulo de fase; Obito ndo = ndo houve o evento morte durante o periodo do estudo; Obito sim =
houve morte durante o periodo do estudo

Ao compararmos a distribuicdo de dados obtidos de AF no grupo de
pacientes com os do controle, foi possivel perceber que houve maior dispersédo de
dados entre os pacientes, apresentando valores minimos (2,46°), maximos (7,63°) e
de média (4,93°) mais baixos do que o controle (minimo = 6,46°; maximo = 8,54°;
meédia = 7,23°). Houve diferenca estatistica significativa entre os valores de média de

ambos os grupos (p valor < 0,0001) (grafico 36).
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Grafico 36 — Comparacao da distribuicdo de dados de AF, nos grupos controle e pacientes
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Fonte: Pagano (2019)
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Para a variavel de AF foi aplicada a Curva ROC a fim de otimizar a procura
por um valor de corte mais adequado. Baseando-se nos conceitos de especificidade
e sensibilidade foi encontrado um valor de 5,04° (gréafico 37). Assim, pelo estimador
de Kaplan-Meyer avaliou-se o impacto do ponto de corte obtido para a variavel na
sobrevida dos pacientes no periodo de 1 ano. No gréafico 38 foi possivel observar que
pessoas com valores de AF abaixo do ponto de corte obtido (5,04°) tiveram menor
sobrevida quando comparado aos que estavam acima deste ponto. Além disso, foi
encontrada diferenca estatistica significativa entre o tempo de sobrevida nesses dois
grupos (p valor = 0,01).



Graéfico 37 — Curva ROC para a variavel AF, baseada nos valores de sobrevida
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Grafico 38 — Impacto do ponto de corte de AF, encontrado pela curva ROC, na taxa de sobrevida
estimada de pacientes, no periodo de 1 ano

Estimador de Kaplan-Meyer

1.0
W
b
g

0.8

06

p valor=0,01

S(1) estimada

04
I

0.2

0.0

0 2 4 B 8 10 12

Tempo de sobrevida (em meses)

. Fonte: Pagano (2019)
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Ao utilizarmos dados obtidos pela avaliacdo de composicao corporal, com
BIS, somado aos dados de funcionalidade muscular, por dinamometria, obtivemos que
somente 6,2% dos pacientes tinham classificacdo de eutrofia, enquanto que 62,5%
apresentava deplecdo muscular ou de funcionalidade, 4,2% sarcopenia, 20,9%
obesidade sarcopénica e 6,2% da amostra era obesa. J4 no grupo controle a maior
parte da amostra foi considerada eutrofica (57,2%), enquanto que 19% apresentou
deplecdo muscular/funcional e 23,% tinha obesidade. Do controle, nenhum paciente
tinha sarcopenia ou obesidade sarcopénica (n = 0) (tabela 18).

Ao consideramos os dados obtidos pela avaliagdo de composi¢ao corporal,
por RNM, somado aos dados de funcionalidade muscular, por dinamometria,
obtivemos que 37,5% dos pacientes estavam eutroficos, 43,7% tinham deplecao
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muscular ou de funcionalidade, 4,2% sarcopenia, 6,2% obesidade sarcopénica e 8,4%
obesidade. (tabela 18)

Tabela 18 - Classificacao nutricional do grupo de pacientes e controle, com
base nos dados de massa muscular e massa gorda, por BIS e RNM,
associados a dinamometria

BIS RNM
CIass_|f|_ca<;ao Pacientes Controle Pacientes
nutricional
Eutrofia 6,2% (n=3) 57,2% (n = 12) 37,5% (n = 18)
Deplecéo
muscular / 62,5% (n = 30) 19% (n = 4) 43,7% (n = 21)
funcionalidade
Sarcopenia 4,2% (n=2) 0% (n=0) 4,2% (n=2)
Obesidade — ,4 900 1= 10) 0% (n = 0) 6,2% (n = 3)
sarcopénica
Obesidade 6,2% (n = 3) 23,8% (n=5) 8,4% (n=4)

BIS = Impedancia bioelétrica por espectroscopia; RNM = Ressonancia
magnética; N = NUmero da amostra; % = Porcentagem

O IATP teve correlacdo positiva com o IMLG (p valor = 0,001). Porém, a

%GC nao teve correlagdo com o IMG (p valor = 0,9) (tabela 19).

Tabela 19 — Associacao entre os indices de massa muscular e
de massa gorda obtidos por BIS e RNM

IMLG IMG
p valor R p valor R
IATP 0,001 0,4 0,9 -0,01
%GC 0,5 0,09 0,9 0,02

IMLG = indice de massa livre de gordura; IMG = indice de massa
gorda; IATP = Indice da area do psoas; %GC = Porcentagem de
gordura corporal

Com base na classificagdo da classificacdo nutricional dos pacientes,
previamente exposto na tabela 18, ao ser testada a concordancia entre a classificacao
gerado pelos métodos (BIS e RNM) (Kappa escore = 0,05), ndo foi possivel rejeitar a
hipdtese nula sobre a concordancia ser decorrente do acaso (p valor = 0,4) (tabela
20).



Tabela 20 — Avaliacdo da concordancia entre os métodos BIS e RNM na
classificacdo nutricional dos pacientes

Par de comparacgéo Kappa escore p valor
BIS x RNM 0,05 0,4

BIS = Impedancia bioelétrica por espectroscopia; RNM = Ressonéncia
magnética
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6. DISCUSSAO

O CHC é uma doenca de alta incidéncia (Ge; Huang, 2015), considerada
um problema de epidemia tanto para paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento (Dimitroulis et al., 2017).

A doenca, que contribui para maiores indices de morbidade e mortalidade
(Waller; Deshpande; Pyrsopoulos, 2015), possui maior prevaléncia em pessoas do
sexo masculino, sendo de 2 a 8 vezes mais prevalente em homens do que em
mulheres, mesmo em regides onde sua incidéncia é menor (Dimitroulis et al., 2017).
Isso pode ser devido ao fato de homens possuirem maiores taxas de fatores de risco
associados (Dimitroulis et al., 2017). Apesar de os fatores de risco ainda nao estarem
bem estabelecidos (Alswat et al., 2013), € sabido que pode haver relacdo com o0s
efeitos do estrogénio (promovendo inibicdo da producdo de IL-6 por células de
Kupffer), os efeitos da testosterona (podendo aumentar a sinalizagéo dos receptores
de androgenos, aumentando a proliferacdo de células hepaticas), além do fato de
homens possuirem maior exposicao a fatores de risco da doenca (Alswat et al., 2013).

Assim, a maior prevaléncia da doenca ocorre em homens com idade média
de 50-60 anos (Alswat et al., 2013), com pico préximo aos 70 anos, sendo que
raramente acomete individuos antes dos 40 anos (Gomes et al.,, 2013). Essas
informacdes vao de encontro com o que é visto na pratica clinica do ambulatério de
CHC do HC-FMRP/USP, pois é nitida a maior proporcdo de homens encaminhados
ao servico quando comparada a mulheres. Além disso, nosso grupo de pacientes foi
composto, em sua maioria, por idosos (= 60 anos) e, indo de encontro ao proposto na
literatura, a presenca de CHC em pessoas abaixo dos 40 anos foi pequena,
contemplando apenas 3,9% (n=2) da amostra (tabela 1). Ao contrario do que foi
observado no grupo de pacientes, a amostra do grupo controle n&do foi composta por
nenhum idoso, sendo que a maior parte dos individuos tinha entre 41-50 anos, sendo
50 anos a idade maxima obtida (tabela 2). Esse fator foi uma limitacdo do estudo, ja
que a diferenca de idade, pois durante o envelhecimento existe a tendéncia em se
reduzir a massa muscular (He et al., 2018). No entanto, ndo obtivemos aderéncia de
uma populacdo mais idosa para participar da pesquisa.

Na literatura ainda é descrito que entre 70-90% dos pacientes com CHC
possuem diagnostico de cirrose, sendo o alcool responsavel por 60-70% desses

casos. Ainda, aproximadamente 50% dos diagnosticos de cirrose estdo associados a
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HBV e mais de 25% a HCV. Se considerarmos o CHC independente de cirrose, temos
que 54,4% dos casos mundiais estao relacionados a HBV e 31,1% a HCV (Sanyal,
Yoon; Lencioni, 2010). Em nossa amostra, todos 0s pacientes apresentaram
diagnostico de cirrose (100%). Além disso, de acordo com o proposto na literatura,
obtivemos que as maiores causas do CHC foram relacionadas ao consumo de alcool
(33,3%), HCV (29,4%) e HBV (5,9%) ou a a associacao dos fatores (alcool + HCV:
11,8%; &lcool + HBV: 5,9%) (tabela 1). Apesar de o consumo de &lcool e das hepatites
B e C serem as maiores causas de cirrose, a contribuicdo de cada um desses fatores
ird variar conforme as diferentes regiées do mundo (Ismail; Cabrera, 2013). No que
diz respeito especificamente do CHC, em locais como Japado, Estados Unidos,
Ameérica Latina, Egito e Europa as maiores causas de seu desenvolvimento se deve
a HCV, sendo sua incidéncia de 2-8% por ano em pessoas com HCV e cirrose
instaladas. Ja na Asia, Africa e alguns lugares do leste Europeu a HBV é a causa
primaria da doenca (Ismail; Cabrera, 2013).

No momento do diagnéstico do CHC é comum que a doenca ja esteja em
estadiamento mais avancado, o que reduz a possibilidade de proposta curativa para
o paciente (Dimitroulis et al., 2017). Em nossa amostra, pouco mais da metade das
pessoas estava em tratamento paliativo no momento em que a avaliacéo foi realizada
(52,9%) (tabela 1). Diferentemente do que ocorre em outros tipos de tumores, o CHC
sofre influéncia ndo somente do estadiamento da doenca oncolégica, mas também da
doenca hepética associada (Pinter et al., 2016; Tannus et al., 2018). Isso faz com que
a avaliacdo de seu prognadstico seja complexa, com diferentes propostas de escores
para sua classificacdo, podendo envolver desde dados clinicos e laboratoriais até o
uso de imagem (Tannus et al., 2018).

De acordo com os escores de classificacdo, a taxa de sobrevida estimada
em CHILD e MELD foi menor conforme a progressdo da doenca, apesar de néao ter
havido diferenca estatistica significativa entre os tempos (CHILD: p valor = 0,1)
(MELD: p valor = 0,6) (gréafico 2). A taxa de sobrevida estimada em CHILD A a partir
do periodo de 5 meses foi de 92% e assim permaneceu até o fim do tempo analisado.
Em CHILD B, no sétimo més foi estimada uma taxa de sobrevida de 93%, enquanto
gue em CHILD C, no mesmo periodo, a taxa foi de 50%. Para MELD, a estimativa ao
final do periodo de 12 meses foi de 56% no grupo com escore <15 e de 42% no grupo
com escore 215. No caso de BCLC, apesar de o comportamento da amostra ter sido

mais diverso, conforme a pontuagdo, houve diferenca estatistica significativa na taxa
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de sobrevida estimada entre as categorias (0, A, B. C e D) (p valor =0,02). A categoria
que representa o estadiamento mais avancado da doenca apresentou uma queda
abrupta na taxa de sobrevida estimada quando comparada as demais, sendo atingida
uma estimativa de sobrevida de 43% em 7 meses (BCLC D).

Um ponto caracteristico em doencas cronicas do figado € o fato de estarem
relacionadas com o desenvolvimento de alteracées ao organismo que podem incluir
desde simples alteracdes clinicas até o surgimento de complicagbes mais graves,
como as alteragcdes hidricas, com presenca de edema e/ou ascite (Pedersen;
Bendtsen; Moller, 2015). As alteracfes hidricas possuem interesse ndo s6 do ponto
de vista clinico por sua influéncia no tratamento e na qualidade de vida do paciente,
mas também por interferirem na avaliagdo do estado nutricional, tornando-a mais
dificil de ser realizada (Pedersen; Bendtsen; Moller, 2015). Isso ocorre, pois
ferramentas mais simples ndo possuem acuracia nessas situacdes, como a
antropometria (por exemplo, IMC, dobras cutadneas e circunferéncias) (Molfino;
Johnson; Medici, 2017). No entanto, por se tratar de instrumentos mais acessiveis e
de facil reprodutibilidade, algumas dessas ferramentas ainda podem ser usadas
nessas situacoes, pois auxiliam o profissional durante a avaliacdo do paciente, como
o adipébmetro (para medir a EMAP, por exemplo) e o dinamdmetro (para avaliar a
funcionalidade muscular).

O mausculo adutor do polegar pode ser uma medida de interesse, pois além
de sofrer pouca influéncia de tecido adiposo subcutaneo adjacente, é o Unico musculo
do corpo possivel de ser aferido diretamente, jA que possui posicdo anatdmica
definida (Poziomyck et al., 2018). Ja a FPP, apesar de poder ser influenciada por
idade, altura, sexo, tamanho das maos, etc, pode ter potencial no diagnéstico do
estado nutricional (Guerra et al., 2015), associacdo com mortalidade, tempo de
internacdo hospitalar e limitacao da funcao fisica (Bohannon, 2015).

Na reviséo sistematica de Soares e Vicentini (2018), a EMAP de pacientes
hospitalizados e em acompanhamento ambulatorial foi considerada um bom
parametro antropomeétrico e indicador de prognaostico em diferentes condic¢des clinicas
(incluindo cancer), porém, ndo em casos de doencas cronicas do figado (Vicentini et
al., 2018). Em nosso trabalho, ndo encontramos correlagdo de EMAP com o
prognostico da doenca por CHILD (p valor = 0,06) (grafico 3), MELD (p valor = 0,15)
(tabela 3) e BCLC (p valor = 0,8) (grafico 4). Ainda assim, houve tendéncia da

ocorréncia de 6bitos ser maior em pessoas com menores valores de EMAP, apesar
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de néo ter havido diferenca estatistica significativa entre as médias nos grupos em
que ocorreu e nao ocorreu o evento “morte” (p valor = 0,07) (grafico 7). Além disso,
os valores de EMAP dos pacientes foram, em média, menores do que no grupo
controle, com diferenca estatistica significativa entre si (p valor < 0,0001), reforcando
0 interesse sobre 0 uso dessa musculatura na pratica clinica (grafico 9).

Em nosso grupo de pacientes houve correlacdo positiva de EMAP com
IMLG (p valor = 0,000), detectada pela BIS, e com IATP (p valor = 0,04) pela RNM.
N&o foi observada a mesma correlacdo de EMAP com o IMLG no grupo controle (p
valor = 0,3) (grafico 11). No trabalho de coorte de Bielemann et al (2016), onde foram
acompanhados 3485 adultos de ambos o0s sexos, a EMAP néo pbdde ser considerada,
de forma isolada, na predicdo de massa muscular pelo DEXA.

Augusti et al. (2016) associou a reducdo de EMAP e FPP com
manifestacdes clinicas de EH em pacientes cirréticos. Em seu trabalho, foi apontada
relacdo entre musculatura esquelética e comprometimento neurolégico (Augusti et al.,
2016). Esses achados vao podem justificar nossos resultados, pois em nossa amostra
somente 4 pacientes apresentavam diagnéstico de EH (tabela 1). Assim, além de
nenhum dos voluntarios ter apresentado valores de EMAP inferiores aos de
referéncia, a adequacao de FPP também foi alta (72,5%) (tabela 4). Apesar disso, &
importante lembrar que em casos onde existe edema nas maos, a medida de EMAP
pode ser influenciada, mas nao a FPP.

No trabalho de Sharma et al (2017), a FPP demonstrou ser excelente
ferramenta na avaliacdo de pacientes cirroticos a beira-leito, apresentando maior
acuracia quando comparada a outras técnicas, como a circunferéncia muscular do
braco e a dobra cutanea triciptal (Sharma et al., 2017). Em outro estudo também com
pacientes cirroticos, a FPP apresentou correlacdo com o prognéstico da doenca
avaliada por CHILD e MELD, além de ter sido capaz de predizer o tempo de sobrevida
da amostra (Ciocirlan et al., 2017). Em outro trabalho do nosso grupo de estudo, com
pacientes diagnosticados com CHC em tratamento paliativo, os valores de FPP
também apresentaram correlagdo com o prognostico da doenga por CHILD (Pagano
et al., 2018). No entanto, no atual trabalho, ao incluirmos pacientes com CHC em todas
as fases de diagndstico (curativo e paliativo), ndo encontramos correlagdo de FPP
com o prognostico da doenga por CHILD (p valor = 0,2) (grafico 5), MELD (p valor =
0,08) (tabela 3) e BCLC (p valor = 0,7) (grafico 6). Porém, assim como em EMAP,

também houve tendéncia da ocorréncia de 6bitos ser maior em pessoas com menores
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valores de FPP, apesar de néo ter havido diferenca estatistica significativa entre as
meédias dos grupos em que ocorreu e em que nao ocorreu o evento “morte” (p valor =
0,5) (grafico 8). Além disso, os valores de FPP obtidos no grupo controle se
diferenciaram dos obtidos no grupo de doentes (p valor < 0,0001) (grafico 10),
pordendo ser reflexo tanto da perda de funcionalidade muscular em decorréncia da
doenca instalada, como também da diferenca de idade entre os grupos. Assim,
interesse sobre essa medida na pratica clinica deve ser mantido.

Em nosso estudo, a FPP apresentou correlagcdo positiva com o IMLG
detectada pela BIS tanto no grupo de pacientes (p valor = 0,003) quanto no grupo
controle (p valor = 0,02). No entanto, ndo apresentou correlacdo com o IATP (p valor
= 0,5) (tabela 5). Ainda, a FPP se correlacionou com a EMAP no grupo de pacientes
(p valor = 0,007) (gréfico 12), mas ndo no controle (p valor = 0,15) (grafico 13).

Além dessas técnicas, alguns marcadores bioldgicos sao utilizados para
auxiliar na avaliacdo dos pacientes. Destes, o0 valor da albumina tem se demonstrado
um dado de interesse, jA que pode ser indicativo de estado nutricional, prognéstico
clinico, morbidade e mortalidade (Johnson et al., 2013; Nishikawa; Osaki, 2015). A
albumina é uma proteina sérica que possui meia vida de 14-20 dias. E a proteina mais
abundante encontrada no plasma, com valor de referéncia de 3,5-5g/dL em individuos
saudaveis (Caraceni; Tufoni; Bonavita, 2013; Moman; Varacallo, 2018). Possui
producéo diaria nos hepatécitos de aproximadamente 10-15g, apesar de possuir baixa
quantidade de reserva estocada no érgao (Caraceni; Tufoni; Bonavita, 2013; Moman;
Varacallo, 2018). A guantidade de producdo dessa proteina pelo figado corresponde
a 5% da quantidade diaria necessaria ao organismo (Tanriverdi, 2014). Ela possui
funcdo de carrear moléculas de minerais, hormoénios e &cidos graxos no organismo
(Bharadwaj et al., 2016), além de ser o principal modulador na distribuicdo de fluidos
corporais, garantindo a manutencao da pressao oncética (Caraceni; Tufoni; Bonavita,
2013; Bharadwaj et al., 2016).

Em casos de inflamacao (como faléncia hepatica e cancer, por exemplo),
seus valores podem ser afetados, pois € uma proteina negativa de fase aguda
(Bharadwaj et al., 2016). No entanto, € preciso se atentar ao fato de que em casos de
doencas cronicas do figado, a albumina pode se apresentar em quantidades normais
no organismo, assim como pode estar em quantidades inadequadas em pessoas que
possuem funcéo hepatica normal (Moman; Varacallo, 2018). Além disso, sua reducao

também pode estar associada com a diminuicdo de sua concentragdo no fluido
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corporal, como pode ocorrer em casos de ascite (Tanriverdi, 2014). Dessa forma,
apesar de a albumina vir sendo proposta como uma marcador sérico do estado
nutricional (Moman; Varacallo, 2018), € preciso ressaltar que o contexto clinico do
paciente deve ser considerado em conjunto com seus valores séricos a fim de se
promover uma melhor interpretacdo do caso (Moman; Varacallo, 2018; Bharadwaj et
al., 2016). Apesar de haver suporte cientifico sobre sua administracdo em algumas
situagdes clinicas, em outras ainda permanece o debate sobre a questdo. No caso de
pacientes cirrdticos com complica¢fes, ha suporte cientifico para sua administracao
(Caraceni; Tufoni; Bonavita, 2013), especialmente em casos de paracentese (Moman;
Varacallo, 2018), que é considerada o tratamento de primeira linha em casos de ascite
tensa e refrataria (Caraceni; Tufoni; Bonavita, 2013).

Segundo a European Association for the Study of the Liver (EASL), é
recomendada a administracdo de 8g de albumina por litro de ascite removida, com
maior recomendacdo em casos de remocdo de pelo menos 5 litros. Ja segundo a
American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) , a administracao deve
ser de 6-8g de albumina por litro de ascite removida em casos de paracenteses de
grande volume, sendo que pode ndo ser necessaria em casos de paracentese Unica
de 4-5 litros (Caraceni; Tufoni; Bonavita, 2013). Em nossa amostra, 5 pacientes
passaram por paracentese em um periodo menor de 1 més antes da nossa avaliacao,
sendo que 4 deles receberam reposicao de albumina (3 frascos, a 20% em 50ml), o
gue pode influenciar a interpretacdo de seus valores.

No estudo de Nojiri e Joh (2014) observou-se que pacientes com maiores
niveis séricos de albumina tinham menores taxas de recidiva de CHC. Assim, quanto
maior o valor de albumina, maiores eram as indicacfes de resultados favoraveis, pois
a albumina sérica, por si s, foi capaz de suprimir a proliferacéo celular do CHC (Nojiri;
Joh, 2014). No trabalho de Iwadou et al. (2010), valores baixos de albumina (< 3,5g/dL)
e presenca de tumor com multiplos nédulos foram fatores de risco independente para
recidiva da doenca apos resseccao hepatica ou RAF (lwadou et al., 2010). No estudo
de Carr e Guerra (2017) foi visto que o aumento dos parametros que medem a
agressividade de CHC (como tamanho tumoral, trombose de veia porta, tumor
multifocal e niveis de a-fetoproteina) apresentaram correlacdo com baixos niveis de
albumina, ou seja, menores valores podem ter papel na agressividade tumoral (Carr;
Guerra, 2017). Em nosso trabalho, notamos que os valores de albumina reduziram

conforme a progressédo da doenca pelos escores de CHILD, MELD e BCLC, com
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diferenca estatistica significativa entre suas médias tanto para CHILD (p valor <
0,0000) (grafico 14) e MELD (p valor = 0,000) (grafico 16) quanto para BCLC (p valor
= 0,008) (gréfico 15).

Com relagdo a musculatura, ndo encontramos relagdo de dados de IMLG
e IATP com os valores de albumina (p valor = 0,06 e 0,7, respectivamente) (tabela 6).

Ao dicotomizarmos 0s pacientes em grupos conforme a ocorréncia ou nao
do evento morte, obtivemos que no grupo de pacientes no qual o evento ocorreu, 0s
valores de albumina foram menores, em média, do que no grupo em que o evento ndo
ocorreu, com diferenca estatistica significativa entre suas médias (p valor = 0,007),
sendo seu valor >3,5g/dL no grupo em que ndo houve 0Obitos (3,77g/dL) e <3,5g/dL no
grupo onde as mortes ocorreram (3,19g/dL) (grafico 17). Apesar disso, ndo se
observou impacto de valores de albumina com o ponto de corte de 3,38g/dL na taxa
de sobrevida estimada da amostra (p valor = 0,4), porém, isso pode ser justificado
pelo fato de somente 1 paciente com albumina <3,38g/dL ter ido a 6bito (grafico 19).

Conforme discutido até o momento, percebe-se que o uso de métodos mais
simples podem ser Uteis, porém somente de forma parcial e a depender do contexto
clinico do individuo. Ou seja, outros métodos mais acurados sdo necessario para
avaliar o paciente de forma mais aprofundada, especialmente em casos onde haja
distarbios hidricos, pois essas técnicas poderdao promover uma melhor interpretacao
do estado geral do paciente, seja do ponto de vista clinico, seja do ponto de vista
nutricional, podendo predizer o progndstico do paciente.

A ascite — acumulo anormal de liquido na cavidade peritoneal (Pedersen;
Bendtsen; Moller, 2015) — é desenvolvida por 60% de pacientes com cirrose em 10
anos de diagnostico. E causada principalmente por hipertenséo portal, vasodilatag&o
arterial esplénica e periférica, além de ativacdo neuro-humoral (Moore; Thiel, 2013).
Pode causar desconforto abdominal, dispneia, anorexia, saciedade precoce, nduseas
e vOmitos, entre outros (Kumar; Panda, 2014). Dessa forma, percebe-se que é uma
condicdo que impacta na vida do paciente, podendo influenciar sua proposta
terapéutica, causar complicacdes e impactar sua qualidade de vida (Hsu et al., 2013),
bem como seu estado nutricional. Por isso, a ascite pode ser proposta ndo somente
como um indicador de perda de fun¢éo hepatica, mas também um sinal de progresséo
tumoral, podendo sugerir relacdo com prognostico de CHC, ja que a progressao
tumoral pode levar a hipertensdo portal e desenvolvimento de ascite mesmo na

auséncia de cirrose (Hsu et al., 2013).
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Para o escore de CHILD, em nossa amostra, notamos que tanto a
prevaléncia quanto o grau da intensidade da ascite acompanhou a perda de funcéo
do 6rgdo, uma vez que sua prevaléncia foi menor no escore onde a doenca é
compensada (CHILD A) e maior no escore de pior prognéstico (CHILD C). Além disso,
o grau de intensidade leve da ascite foi mais prevalente no escore onde se incia a
descompensacédo da doenca hepéatica (CHILD B), com uma crescente de prevaléncia
de ascite tensa no escore C. Houve igual prevaléncia da intensidade de ascite tensa
nos escores B e C (50%), provavelmente em decorréncia do tamanho amostral (n =
20 e 6, respectivamente) (grafico 20).

As alteracBes hidricas também podem ser avaliadas por parametros de
estado de hidratacdo fornecidos pela avaliacdo realizada com a BIS. Em nosso
estudo, os parametros de AEC, HH e AEC/ACT aumentaram, em média, conforme
pior prognostico da doenca no escore de CHILD. Houve diferenca estatistica
significativa entre o valor de média obtido de HH (p valor = 0,001) e AEC/ACT (p valor
= 0,006) (gréfico 22).

Com relacdo aos indicadores hidricos segundo o escore de BCLC, houve
maior dispersdo na distribuicAo de dados no que diz respeito a prevaléncia e
intensidade de ascite e as variaveis de estado de hidratacdo, podendo observar maior
diferenca quando comparamos o escore de estadiamento de doenca mais inicial
(BCLC 0) com o mais grave (BCLC D). Assim foi possivel notar maior prevaléncia de
ascite tensa em seu escore mais grave (BCLC D) (gréfico 21), além de haver diferenca
estatistica significativa entre as médias de HH (p valor = 0,003) e AEC/ACT (p valor =
0,04), conforme estadiamento da doenca (grafico 23). Um dos motivos que podemos
considerar para esses resultados é o fato de que o escore de BCLC leva em
consideracao outros elementos além da funcéo hepatica, como pontos relacionados
ao proprio tumor (numero de nédulos, tamanho, invasao, entre outros), além de pontos
relacionados a qualidade de vida do paciente (ECOG), enquanto que o escore de
CHILD considera somente dados relacionados a preservacdo da funcéo hepatica,
incluindo a propria ascite (Waller; Deshpande; Pyrsopoulos, 2015). Nao foi encontrada
correlacdo de MELD com as variaveis de AEC (p valor = 0,7), HH (p valor = 0,3),
AEC/ACT (p valor = 0,8).

Ao comparamos os dados de estado hidrico dos pacientes, fornecidos pela
BIS, com os obtidos no grupo controle, nos é reforcada a questéo relativa a alteragéao

do balanco hidrico sofrido pelos doentes. No grupo de pacientes obteve-se maior
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dispersédo nos valores obtidos de HH e AEC/ACT, sendo que este grupo apresentou
maiores valores minimos (-1,3L e 0,4L, respectivamente), maximos (8,5L e 0,58L,
respectivamente) e de média (1,7L e 0,5L, respectivamente) quando comparado ao
grupo controle (minimo = -1,9L e 0,39L, respectivamente; maximo = 1,1 e 0,44L,
respectivamente; média = 0,3L e 0,4L, respectivamente), com diferenca estatistica
significativa entre seus valores médios (p valor < 0,0001) (grafico 24).

A influéncia de distarbios hidricos no desfecho de doengas tem sido
apontados em alguns estudos voltados a diferentes patologias (doencas do figado,
renais, cardiacas, entre outras) (Schwenk et al., 2000; Jones; Newstead, 2004,
Nescolarde et al., 2004; Kahraman et al., 2010; Liu et al., 2012). Além disso, alguns
trabalhos j4 vem propondo o indice AEC/ACT como um bom fator prognéstico nessas
doencas, inclusive em pacientes criticos (Sakata et al., 2010; Liu et al., 2012; Fan;
Sayed; Davenport, 2012; Lee et al., 2015). Os resultados aqui apresentados
demonstram ndo somente que de fato pacientes com CHC cursam com alteracdes
hidricas em seu organismo em decorréncia da presenca da doenc¢a, como também
demonstra a possibilidade de os disturbios hidricos acompanharem o progndéstico da
doenca, pelos escores de CHILD e BCLC. Isso também pode demonstrar que a BIS
teve capacidade de detectar a existéncia dessas altera¢des hidricas, o que promove
uma melhor leitura e interpretacdo da composicdo corporal do doente, auxiliando no
diagndstico de estado nutricional mais adequado, o que ir4 influenciar na proposta
dietoterapica do individuo. Isso deve ser ressaltado, ja que a BIA de frequéncia Unica
possui menor acuracia nessas condicdes clinicas devido aos erros de estimativa a ela
associados (Bellafronte; Chiarello, 2017).

Essas hipéteses levantadas também séo importantes ja que pacientes com
doencas cronicas do figado possuem alta incidéncia de desnutricdo (Peres et al.,
2012). Com a retencédo hidrica, a perda de peso serda mascarada (Kumar; Panda,
2014). Em nossos dados, o fato do IMC ser mascarado pode ser notado pelo fato de
haver aumento das médias de IMC em contrapartida a reducdo das medias de IMLG
nos grupos conforme pior o prognostico de CHILD (grafico 25). Porém, nédo houve
diferenca estatistica significativa conforme a progressao da doenca (IMC p valor =0,2;
IMLG p valor = 0,3; IMG p valor = 0,07). Desse modo, as classificacdes do estado
nutricional dos pacientes segundo o IMC nos induz a acreditar que somente 7,8% da
amostra apresentava subnutricdo, 35,3% eutrofia e 56,9% excesso de peso (tabela

9). No entanto, quando analisamos o0s resultados obtidos pela avaliagdo de
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composicao corporal realizada com a BIS, pelo IMLG e IMG, percebemos que houve
uma grande diferenca na interpretacdo do estado nutricional dos pacientes: 84,3%
deles apresentavam valores de IMLG abaixo do considerado adequado e 84,3%
valores de IMG apresentavam valores acima da referéncia (tabela 10).

As mesmas variaveis analisadas (IMC, IMLG, IMG) ndo apresentaram
correlagdo com MELD (p valor = 0,3; 0,5; 0,3 e 0,08, respectivamente) (tabela 8).

Também ndo houve diferenca estatistica significativa entre as médias de
IMC (p valor = 0,99), IMLG (p valor = 0,7) e IMG (p valor = 0,98) no escore de BCLC.
Porém, mesmo com a maior variabilidade na distribuicdo dos dados, notamos
aumento de média para as variaveis de IMC e IMG, com reducdo de média do IMLG
ao compararmos os resultados dos dois extremos do escore (BCLC 0 e D). Isso pode
ter ocorrido devido ao fato de todos os CHILD C fazerem parte da classificacdo de
BCLC D (gréfico 26). A reducao de médias dos dados em questdo podem refletir a
sensibilidade da BIS para detectar o excesso do fluido corporal, o que ird minimizar
sua influéncia na estimativa da MLG, permitindo, portanto, um diagndstico nutricional
mais adequado quando comparado a tecnicas mais simples.

Levando em conta os dados referentes a RNM, o IATP reduziu conforme
maior a escala de CHILD (p valor = 0,0007), mas nao de BCLC (p valor = 0,7) (graficos
27 e 28, respectivamente) e MELD (p valor = 0,6) (tabela 12). Os valores médios de
%GC estimada pela RNM néo se associaram com a perda de funcdo hepatica, de
acordo com CHILD (p valor = 0,9) (grafico 29), BCLC (p valor = 0,4) (grafico 30) e
MELD (p valor = 0,9) (tabela 12). Obtivemos que 35,4% dos pacientes apresentam
IATP inferior ao ponto de corte proposto e 33,3% apresentava %GC acima do valor
de referéncia adotado (tabela 11).

A comparacédo da distribuicdo dos valores de IMC, IMLG e IMG do grupo
de pacientes com o grupo controle também reforcam a influéncia das alteracbes
hidricas na interpretacdo do estado nutricional, mascarando a perda de peso (gréafico
31). Apesar de néo ter havido diferenga estatistica significativa entre as médias de
IMC (p valor = 0,45) por conta de seus valores medios terem sido préximos (grupo
paciente = 28,2Kg/m?; grupo controle = 26,6kg/m?), houve diferenca estatistica
significativa entre os valores de média de IMLG (p valor < 0,0001) e IMG (p valor <
0,0001) entre os grupos analisados, tendo 0s pacientes apresentado menores
guantidades de musculo e maiores de gordura, de acordo com os indices. Ou seja,

apesar de a composicédo corporal diferir entre os grupos, os valores de IMC se
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mantiveram proximos. Outras questdes que podem ser apontadas para justificar essas
diferencas na composicéo corporal entre os grupos sao: faixa etaria, sedentarismo,
presenca e estadiamento de doenca.

Além disso, houve maior disperséo de dados de IMC, IMLG e IMG entre os
pacientes quando comparados ao grupo controle, o que pode ser justificado pela
influéncia que as alteracdes hidricas podem causar ndo somente no IMC, mas
também na estimativa de MLG e MG neste grupo em questéao, ja que a BIS consegue
minimizar o erro de estimativa quando comparado a BIA de frequéncia Unica, porém,
ainda assim possui suas limitacdes para tal (Bellafronte; Chiarello, 2017). Para a
medida de FPP, que ndo sofre influéncia do estado hidrico, ndo houve a mesma
dispersdo em seus dados de acordo com o grupo (pacientes e controle), sendo a
funcionalidade muscular dos pacientes menor do que o controle, tendo havido
diferenca estatistica significativa entre eles (p valor < 0,0001) (grafico 31).

A analise de composicao corporal do grupo controle demonstra que mesmo
em situagBes onde ndo existe doencga instalada ou distarbios hidricos associados,
outros fatores poderdo influenciar o diagndstico nutricional realizado por técnicas
simples, como pelo IMC. Apesar de maioria dos voluntarios saudaveis apresentar boa
propor¢cdo das quantidades de musculo e gordura, a classificacdo do estado
nutricional pelo IMC, nos levou a acreditar que somente 14,3% deles era eutrdficos e
85,7% estarem com excesso de peso (tabela 13). No entanto, a classificagcéo realizada
com base na associacdo de dados de composicdo corporal e de funcionalidade
muscular nos mostrou que 81% e 57,1% tinham quantidades adequadas de IMLG e
IMG, respectivamente, de acordo com o ponto de corte (tabela 14). Ou seja, é
refor¢cada a importancia de uma avaliagdo mais completa do individuo, de acordo com
as caracteristicas de sua condicdo clinica, a fim de minimizar o erro do diagnéstico
nutricional e as consequéncias associadas.

Um outro dado de interesse gerado pela avaliacdo com a BIS € o valor de
AF. Ele representa o deslocamento de fase que ocorre nas membranas celulares apos
terem sido carregadas eletricamente pela corrente elétrica injetada ao corpo (Silva et
al., 2018). Biologicamente, representa a integridade da membrana celular, sendo
relacionado ao estado nutricional e se demonstrado como fator de risco independente
para mortalidade (Bellafronte; Chiarello, 2017), jA& que o estado nutricional e o
progndstico clinico se associam com integridade de membrana celular e balancgo
hidrico (Llames et al., 2013).
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Assim, estudos tem demonstrado a aplicabilidade do AF em avaliar
progndéstico e/ou estado nutricional em diferentes situacfes e patologias, como em
casos de cirurgia, HIV, cirrose hepatica, alguns tipos de cancer, incluindo o CHC, entre
outros (Peres et al., 2012; Llames et al., 2013; Tanaka et al., 2018; Garlini et al., 2019).
Além disso, alguns trabalhos também tem demonstrado haver relacéo do valor de AF
com outras medidas obtidas por meio da analise de composicéo corporal, como com
a MCC (Grupta et al., 2004; Norman et al., 2010; Llames et al., 2013), massa livre de
gordura (Lukaski; Kyle; Kondrup, 2017), estado de hidratacdo (Lee et al.,, 2014,
Lukaski; Kyle; Kondrup, 2017), além de também possuir relacdo com a funcionalidade
da massa muscular (Beberashvili et al., 2014; Lee et al., 2014; Lukaski; Kyle; Kondrup,
2017). Portanto, além de ser uma medida promissora em predizer prognéstico,
mortalidade, sobrevida e estado nutricional, a reducéo de seus valores também pode
estar relacionada com perda de quantidade e funcionalidade da musculatura (Wilhelm-
Leen et al., 2014; Kilic et al., 2017), além de poder estar associado com as alteracdes
dos fluidos corporais e com menores valores de albumina (Lukaski; Kyle; Konddrup,
2017).

No presente trabalho, o AF se correlacionou de forma positiva com MLG
(p valor = 0,000), IMLG (p valor = 0,000), IATP (p valor =0,009), MCC (p valor = 0,000),
EMAP (p valor = 0,000) e albumina (p valor = 0,000), além de ter apresentado
correlacao negativa com MG (p valor = 0,004), IMG (p valor = 0,006) e com variaveis
relacionadas ao estado de hidratagdo como HH (p valor = 0,000), AEC (p valor =0,01),
AIC (p valor =0,01) e AEC/ACT (p valor = 0,000). N&o foi observada correlacdo com
%GC (p valor = 0,5) (tabela 16). No grupo controle também encontramos correlacéo
positiva de AF com IMLG e MCC e correlacao negativa com HH, indo de encontro com
0 que também foi possivel observar no grupo de pacientes (tabela 17). Também
encontramos reducdo nos valores de média de AF conforme pior o prognéstico de
CHILD (gréfico 32) e BCLC (grafico 33), tendo havido diferenca estatistica significativa
entre os valores (p valor = 0,001 e 0,006, respectivamente). O mesmo nao foi
observado para os escores de MELD (p valor = 0,2) (grafico 34).

Houve uma diferenca nitida entre os valores de AF de grupo de pacientes
quando comparados ao grupo controle, com diferenca estatistica significativa entre
suas médias (p valor < 0,0001) (grafico 36), podendo reforcar a questao relacionada
ao fato de o AF ser indicativo de integridade de membrana celular, podendo ter seus

valores reduzidos em casos de doenca instalada.
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Apesar de se demonstrar uma medida promissora, a dificuldade em se
utilizar o AF em diferentes condicdes clinicas se da ao fato de ndo haver um ponte de
corte referéncia nas diferentes doencas (Llames et al., 2013). Alguns autores propdem
valores de referéncia de AF para avaliar os resultados obtidos pelo individuo,
comparando com os dados da populacdo média (Llames et al., 2013). O AF também
pode ser avaliado conforme os percentis, segregados por sexo, IMC e faixa etéria,
sendo que valores abaixo do percentil 5 sdo aqueles relacionados a um pior
prognostico (Silva et al., 2018). No entanto, outros autores tem tentando propor pontos
de corte especificos para as diferentes patologias (Llames et al., 2013). Em um estudo
com pacientes com CHC, o AF obtido pela BIA foi um fator progndstico independente
para a doenca, sendo proposto um valor de referéncia de 4,8° como fator preditor de
sobrevida (Schitte et al., 2015). Em um outro estudo onde foram avaliados pacientes
com hepatite crénica, cirrose e CHC foi proposto que o AF < 5,18° se associou com
reducdo na sobrevida da amostra (Peres et al., 2012). No estudo de Ruiz-Margain et
al. (2015), o qual envolveu pacientes com cirrose clinicamente estavel, o valor de AF
< 4,9° foi um fator independente associada a mortalidade. Em nosso estudo, quando
dicotomizamos o0s pacientes em grupos conforme a ocorréncia ou ndo do evento
morte, obtivemos que apesar de ndo ter havido diferenca estatistica significativa entre
os valores de média de AF entre os grupos (p valor = 0,09), o grupo onde ocorreram
as mortes apresentava menores valores médios (4,82°) quando comparado ao grupo
em que nao houve mortes (5,08°) (grafico 35). No entanto, observamos que um AF <
5,04° teve impacto na taxa de sobrevida estimada dos pacientes (p valor = 0,01)
(grafico 38), sendo que para pessoas com AF = 5,04°, a taxa de sobrevida estimada
permaneceu 100% durante 10 meses, caindo para 86% a partir de 11 meses. Ja para
individuos com AF < 5,04°, a taxa de sobrevida estimada permaneceu em 100% até
0 3 més, sendo que reduziu a partir do 4 més (86%), atingindo uma taxa de sobrevida
estimada de apenas 24% no periodo de 12 meses. Os dados aqui expostos reforcam
0 que vem sendo proposto pela literatura, demonstrando que o AF € uma medida de
interesse clinico para avaliacdo de pacientes em diferentes condi¢cdes e patologias,
incluindo as que cursam com intenso catabolismo e altera¢ées hidricas, como no caso
de CHC. E uma varidvel que parece estar relacionada com estado nutricional e
prognastico clinico do paciente, com ponto de corte de 5,04° proposto como preditor
de sobrevida para CHC no estudo em questao.
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O uso de métodos mais acurados traz beneficios aos pacientes e aos
profissionais, pois conseguem melhor entender a relacdo da composicao corporal com
o0 estado de doenca e saude.

Conforme ocorre a alteracdo de peso do paciente, pode haver perda de
massa muscular concomitante ao ganho de massa gorda, ndo havendo,
necessariamente, recuperacao de musculo e gordura de forma homogénea (Baracos;
Arribas, 2018). Dessa forma, com as ferramentas adequadas, que permitem inferir
dados sobre a quantidade e a funcionalidade muscular, nos é dada a possibilidade
de identificar sarcopenia no individuo. Ainda, com dados disponiveis sobre a
guantidade de gordura, podemos verificar a presenca de obesidade sarcopénica.
Mesmo que ainda n&o existam diretrizes para seu manejo (Baracos; Arribas, 2018),
ambas as situacdes precisam ser identificadas, pois trazem implica¢des ao individuo.

A sarcopenia parece estar associada a internacdo prolongada e
readmissdo hospitalar (Boutin et al.,, 2015), perda de funcionalidade fisica e
mortalidade, mesmo em individuos sem doencgas malignas (Prado et al., 2008). A
obesidade sarcopénica, por outro lado, parece representar um cenario ainda pior, pois
€ o resultado da combinacéo dos problemas relacionados aos riscos da obesidade e
da deplecdo de massa muscular (Prado et al., 2008).

No entanto, existe dificuldade de se avaliar sarcopenia e obesidade
sarcopénica, pois ndo ha consenso ou padronizacao com relacdo a sua defini¢cdo ou
sobre quais métodos ou pontos de corte devem ser usados para tal (Cruz-Jentoft et
al., 2010; Baracos; Arribas, 2018). Assim, a falta de consenso contribui para que
diferentes autores adotem diferentes métodos de avaliagcdo e também para os que
estudos utilizem pontos de corte diferentes entre si (Carneiro; Mazurak; Prado, 2016;
Cruz-Jentoft et al., 2018).

Na literatura € possivel encontrar autores que avaliam a perda de musculo
pelo IMLG (Gonzalez et al., 2014), enquanto outros utilizam o indice do musculo
esquelético (Prado et al., 2008; Martin et al., 2013), o indice da massa muscular
esquelética apendicular (Baumgartner et al., 1998), a area total do psoas (Peng et al.,
2011), a circunferéncia muscular do braco (Queiroz et al., 2018), entre outros. Para a
medida de obesidade, sdo adotadas classificagdo do IMC (Prado et al., 2008),
obesidade visceral (Matsuzawa et al., 1995), area de gordura visceral (Doyle et al.,
2012), IMG (Gonzalez et al., 2014), porcentagem de massa gorda (Lodewick et al.,

2014), entre outros.
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No presente estudo, seguiu-se o recomendado pelo EWGSOP, que define
sarcopenia como a perda de massa muscular associada a perda de funcionalidade,
por for¢ca ou performance (Cruz-Jentoft et al., 2010). Quando esse quadro estiver
associado a manutencdo ou aumento de massa gorda, tem-se a obesidade
sarcopénica (Cruz-Jentoft et al.,, 2010). Dessa forma, os métodos escolhidos para
avaliar massa muscular e gordura foram a BIS (IMLG e IMG) e a RNM (IATP e %GC).
A funcionalidade muscular foi avaliada pela dinamometria.

Assim, em contrapartida com o que p6de ser apontado pelo IMC, conforme
previamente discutido e exposto na tabela 9 (7,8% subnutridos, 35,3% eutréficos e
56,9% excesso de peso), a BIS apontou que 6,2% dos pacientes eram eutroéficos,
6,2% obesos, 62,5% possuiam deplecdo de massa muscular / funcionalidade, 4,2%
sarcopenia e 20,9% obesidade sarcopénica. Ja a RNM apontou que 37,5% eram
eutroficos, 8,4% obesos, 43,7% apresentavam deplecdo de massa muscular /
funcionalidade, 4,2% possuiam sarcopenia e e 6,2% obesidade sarcopénca. No grupo
controle, pela BIS, 57,2% eram eutréficos, 19% tinha deplegdo muscular /
funcionalidade e 23,8% obesidade (tabela 18).

Na literatura, dados sobre prevaléncia de sarcopenia e obesidade
sarcopénica sao variaveis (Carneiro; Mazurak; Prado, 2016; Baracos; Arribas, 2018).
Isso pode ser consequéncia dos diferentes métodos e pontos de corte adotados, além
das proprias limitacdes relacionadas aos estudos (Carneiro; Mazurak; Prado, 2016).

Com base em nossas dados, foi possivel notar que também existe uma
divergéncia em relacéo ao diagndstico nutricional obtido conforme o método e pontos
de corte escolhidos (BIS ou RNM) (tabela 18). Apesar de termos encontrado
correlacéo positiva de IMLG com IATP (p valor = 0,001), ndo obtivemos correlacao de
IMG com %GC (p valor = 0,9) (tabela 19). Da mesma forma, ndo encontramos
concordancia com relacao a classificacdo do diagndéstico nutricional baseado na BIS
(associado aos dados de dinamometria) quando comparado ao da RNM (associado
aos dados de dinamometria) (p valor = 0,4) (tabela 20). Esses resultados podem
refletir nAo somente as limitagdes inerentes dos metodos escolhidos, mas também da
diferenca dos métodos entre si. Também podem estar associados a falta de
padronizacdo dos pontos de cortes de quantificacdo de massa muscular ou massa
gorda especificos para as diferentes condi¢Ges clinicas. Além disso, é importante
destacar que esses resultados podem se relacionar ao fato de termos utilizado o psoas

de forma isolada para representar a quantificagdo da massa muscular corporal total.



86

Alguns autores alertam para a questdo de o psoas ndo parecer ser uma
boa opcdo para analisar sarcopenia ou obesidade sarcopénica, pois nao é
representativo da massa muscular corporal total devido ao seu tamanho e por ser
anexado a coluna lombar, que € uma regido propensa a anormalidades esqueléticas
gue podem atrofiar o masculo (Carneiro; Mazurak; Prado, 2016). De acordo com
Baracos (2017), a maioria dos trabalhos sobre sarcopenia nédo sugere o uso de um sé
musculo como sentinela e também relata ndo existir ainda uma discussao na literatura
sobre o uso desse musculo de forma isolada sobre os demais grupos musculares e
nem validacdo do método. (Baracos, 2017).

Ainda assim, alguns autores tem demonstrado utilidade no psoas para
predizer morbidade em algumas condi¢des clinicas (CruzJentoft et al., 2010) e
continuam o utilizando de forma isolada em pesquisas. No trabalho de Yuri et al (2017)
o indice do psoas foi capaz de prever a sobrevida de pacientes com CHC, antes de
serem submetidos a RAF (Yuri et al., 2017). NO trabalho de Ishii et al (2017), o indice
do psoas determinou a perda de massa muscular esquelética e demonstrou ter sido
um bom preditor de prognostico em pacientes com cancer pancreatico em estagio
avancado recebendo quimioterapia (Ishii et al., 2017). No estudo de Kasahara et al
(2017) a sarcopenia, definida pela medida do psoas, demonstrou ser fator preditivo
na sobrevida de pacientes com carcinoma urotelial em quimioterapia (Kasahara et al.,
2017). Um outro estudo escolheu o psoas como marcador de perda muscular para
avaliar sua capacidade em melhorar o prognéstico de mortalidade de pacientes
cirroticos, em lista de espera para transplante hepatico. Neste caso, o psoas foi
escolhido por ser um musculo profundo que pode ndo ser afetado pela distenséo
abdominal causada pela ascite e por ser de facil identificacdo no exame de imagem
(Durand et al., 2014). Nesse mesmo trabalho, a medida da espessura transversal do
psoas ajustada pela altura se mostrou promissora na predicdo de mortalidade,
independente do escore de MELD, podendo melhor avaliar o prognéstico de pacientes
com ascite refrataria (Durand et al., 2014). Assim, apesar de existirem alguns
trabalhos demonstrando resultados positivos, deve-se ressaltar que ainda carecem
mais estudos sobre seu uso isolado na predicdo da massa muscular corporal total.

Por fim, as limitagbes de nosso estudo dizem respeito ao tamanho
amostral, a falta de pareamento entre a idade do grupo controle com o grupo de
pacientes, a falta de controle sobre os diferentes niveis de sedentarismo dos

voluntarios, a dependéncia de atualizacdo de prontuario eletrénico do paciente para
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obter informacdes sobre 6bito dos pacientes, 0 uso isolado do psoas para representar
massa muscular corporal total, além da impossibilidade de se obter dados de albumina

e exame de RNM para o grupo controle.
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7. CONCLUSAO

Estudos sobre CHC séo de interesse publico, pois além da doenca possuir
alta incidéncia, também esta associada ao aumento de indices de morbidade e
mortalidade, contribuindo para maiores gastos no setor da saude.

A complexidade da doenca, que engloba questbes relacionadas ao
estadiamento tumoral e a funcdo hepatica, faz com que a avaliacdo do progndstico
clinico e do diagnostico nutricional sejam um desafio.

Conforme pior o progndstico da doenca, pelos escores de CHILD, MELD e
BCLC, menor foi a sobrevida estimada dos pacientes, apesar de somente BCLC ter
apresentado diferenca estatistica significativa entre suas curvas.

Os escores de CHILD e BCLC demonstram ter maior relagcdo com variaveis
relacionadas ao estado de hidratacao, integridade de membrana celular e albumina
do que MELD. CHILD apresentou menor dispersao de dados do que BCLC, o que
pode estar relacionado com os itens levados em consideracéo para seu célculo. Além
disso, o fato de o escore de BCLC D parecer ser mais sensivel para as mesmas
variaveis pode ter relacdo com o fato desse grupo abranger todos os escores de
CHILD C, além de englobar os individuos com pior prognéstico e, eventualmente,
maior invasao de células tumorais.

As alteracGes hidricas estavam presentes em boa parcela da nossa
amostra e acompanharam a deterioracdo da funcdo hepética, conforme o escore de
CHILD e BCLC, mas ndo conforme o escore de MELD. Esses resultados também
podem refletir a capacidade da BIS em detectar as alteracdes do estado de hidratacéo
dos pacientes. Porém, € importante ressaltar que ainda assim existem questdes
intrinsecas da propria metodologia que limitam sua estimativa da composicdo
corporal.

O IMC néo foi capaz de representar o estado nutricional de pacientes e
nem do grupo controle, demonstrando que ndo é afetado somente por fatores de
hidratacdo, mas também pela propor¢cdo de musculo e gordura presentes no corpo,
mesmo no caso de individuos saudaveis. Apesar de EMAP, FPP e albumina serem
métodos simples que, individualmente possam ndo ser representativos de
preservagao da massa muscular ou do estado nutricional, se analisados em conjunto
e levando em consideracdo o contexto clinico do paciente, podem ser uma opgao
viavel para nortear os profissionais durante a rotina de atendimentos, principalmente

em servigos onde nao exista a disponibilidade de tempo, recursos financeiros e de
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pessoal especializado para atender a demanda com a adog¢do de métodos mais
avancados. Dentre essas variaveis, somente albumina foi capaz de predizer
prognastico clinico pelos escores de CHILD, MELD e BCLC.

O ponto de corte proposto para albumina, conforme sua especificidade e
sensibilidade, ndo teve impacto na taxa de sobrevida estimada da amostra. Porém,
reforcamos o fato de ter havido discrepéncia do tamanho amostral para a analise.

Conforme pior o prognéstico, menor foi o valor de AF pelo escore de CHILD
e BCLC, mas ndo de MELD. Além disso, o AF demonstrou correlagdo positiva com
medidas que refletem massa muscular tanto por BIS quanto por RNM, além de
correlacdo negativa com medidas que representam massa gorda e estado de
hidratacdo pela BIS. Apesar de também ter tido correlagcdo do AF com EMAP e FPP
no grupo dos pacientes, as mesmas correlagbes ndo foram observadas no grupo
controle. O ponto de corte proposto para AF, levando-se em consideracao
especificidade e sensibilidade, demonstou possuir impacto na taxa de sobrevida
estimada da amostra. Assim, o AF, no presente estudo, reforgcou seu potencial em ser
uma medida promissora na predi¢cdo de progndstico, mortalidade, sobrevida e estado
nutricional.

Os dados que estimam massa muscular pela BIS e pela RNM tiveram
correlacéo positiva entre si, porém os mesmos resultados ndo foram observados com
relacdo aos dados relacionados a gordura. Apesar de os indices de massa livre de
gordura e do psoas reduzirem conforme pior o prognéstico de CHILD, somente a
massa muscular predita pelo psoas apresentou diferenca estatistica significativa entre
suas médias. Porém, apesar de ter havido alguns resultados promissores quanto ao
uso do psoas sobre predicdo de massa muscular e progndostico clinico, por CHILD,
devemos ressaltar as limitacdes ja conhecidas associadas ao método.

Os métodos de avaliagdo de composicdo corporal (BIS e RNM), néo
apresentaram concordancia entre si quando utilizados a fim de realizar o diagnéstico
nutricional dos pacientes.

A inexisténcia de consenso sobre definicAo, métodos adequados de
avaliacdo e pontos de corte especificos para sarcopenia e obesidade sarcopénica
dificultam as pesquisas. Além disso, esses pontos contribuem para que exista
divergéncia nos dados de prevaléncia de sarcopenia e obesidade sarcopénica na

populacao.
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ANEXOS

ANEXO A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I. DADOS DE IDENTIFICACAO

Nome:

Reg HC: Sexo: ()M ()F
Data de nascimento: / /

Endereco: n: Apto:

Bairro:
CEP:
Cidade: Telefone: ()

Il. DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: Composicdo corporal de pacientes com carcinoma hepatocelular no
prognéstico clinico da doenca, por meio de impedéancia bioelétrica por espectroscopia e ressonancia
magnética

O (A) senhor (a) esta sendo convidado a participar desta pesquisa que sera realizada no
HCFMRP/USP. A partir de estudos como este é possivel que profissionais de salde tenham maiores
conhecimentos sobre cuidados do paciente com carcinoma hepatocelular, especialmente na parte de
Nutricdo.

lll. EXPLICACAO DO PESQUISADOR AO SUJEITO PARTICIPANTE

O (A) senhor (a) ndo é obrigado a participar deste estudo. Caso queira participar, o (a)
senhor (a) passara por uma avaliagdo de composicao corporal completa, na mesma data em que tera
consulta médica no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo preto, onde seréo
feitas medidas de peso e altura, dinamometria para medir a forca do aperto da sua mao, prega do
adutor do polegar (medida do musculo entre o polegar e indicador) e a avaliagcdo de composicao
corporal por meio um aparelho chamado impedancia bioelétrica, que passa uma corrente elétrica bem
fraca que o corpo nao percebe, para medir o quanto de agua, musculo e gordura seu corpo tem.

Nenhuma dessas medidas traz dor, desconforto ou risco a sua vida. O (A) senhor (a)
poderd ter todas as informacdes que quiser e podera retirar o seu consentimento a qualquer momento,
caso queira abandonar a pesquisa, sem prejuizo no seu atendimento.

Seu nome nédo sera divulgado para outras pessoas, de forma que sua identidade sera
mantida em segredo. Pela sua participacéo no estudo, o (a) senhor (a) ndo recebera qualquer quantia
em dinheiro, mas terd a garantia de que todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa
ndo serdo de sua responsabilidade. Caso haja necessidade de comparecer ao hospital para participar

da pesquisa em uma data que nao seja a de sua consulta médica, o valor gasto com o transporte sera
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reembolsado. Sera assegurado seu direito de solicitar indenizac&o nos termos da lei vigente caso o (a)
senhor (a) julgue que a sua participacdo neste estudo o tenha prejudicado de alguma forma.
Ainda é garantido ao (a) senhor (a) o recebimento de uma via deste Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, devidamente assinado pela pesquisadora.

IV.INFORMACOES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA
PESQUISA

Ana Paula Pagano — Mestranda em Nutricao e Metabolismo / Fone: (16) 99757-6702 / e-

mail: ana_paganno@hotmail.com

Profa. Dra. Paula Garcia Chiarello — Docente

Universidade de S&o Paulo — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

Departamento de Nutricdo e Metabolismo / Telefone: (16) 3315-3098

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto: (16) 3602-2228

V. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, depois de esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Pesquisadora responsével:

Assinatura:
Data:

Voluntario (a):

Assinatura:

Data.:
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ANEXO B - FICHA DE DEVOLUTIVA ENTREGUE AOS VOLUNTARIOS

Paciente:

RG:

Iltem

Valor obtido

Referéncia

Observacéo

Hidratacédo (L)

>-lLe<+lL

Valores acima da referéncia podem
indicar hiper-hidrata¢éo. Valores abaixo
da referéncia podem indicar desidratacéo.

MM (Kg)

Nao tem

N&o ha valores de referéncia na literatura
para quantidade de massa muscular

MG (Kg)

15% para homens

Segundo a literatura, o percentual médio
de gordura corporal em homens é de
15%. Valores acima ou abaixo podem
estar associados a maior risco de
doencas relacionadas a obesidade ou a
desnutricdo, respectivamente

FPP (Kg)

= 30Kg para homens

FPP = 30Kg, em homens, pode indicar
funcionalidade da massa muscular

PMAP (mm)

= 13mm

PMAP = 13mm pode estar associada a
autonomia nas atividades diarias
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