UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO EM SAUDE

Fellipe Silva Rodrigues

Impacto da sarcopenia na mortalidade pés transplante hepatico de pacientes
com cirrose hepatica: uma revisao sistematica e metanalise

Juiz de Fora
2022



Fellipe Silva Rodrigues

Impacto da sarcopenia na mortalidade pés transplante hepatico de pacientes

com cirrose hepatica: uma revisao sistematica e metanalise

Dissertacéo apresentada no Programa de
Pdés-Graduacao em Saude da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de
Juiz de Fora como requisito parcial a
obtencado do titulo de Mestre em saude.
Area de concentracdo: Saude Brasileira.

Orientador: Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza

Coorientador: Prof. Dr. Daniel Godoy Martinez

Juiz de Fora
2022



Rodrigues, Fellipe Silva.

Impacto da sarcopenia na mortalidade pos transplante hepatico
de pacientes com cirrose hepatica: uma revisao sistematica e
metanalise / Fellipe Silva Rodrigues. -- 2022.

48 f1. il

Orientador: Mateus Camaroti Laterza

Coorientador: Daniel Godoy Martinez

Dissertacdo (mestrado académico) - Universidade Federal de Juiz
de Fora, Faculdade de Medicina. Programa de Pds-Graduacao em
Saude Coletiva, 2022.

1. Cirrose hepatica. 2. Pré transplante hepatico. 3. Pos transplante
hepatico. 4. Sarcopenia. 5. Mortalidade. |. Camaroti Laterza, Mateus,
orient. Il. Godoy Martinez, Daniel, coorient. lll. Titulo.




05/01/2023 16:36 SEI/UFJF - 1043754 - PROPP 01.5: Termo de Aprovagéo

Fellipe Silva Rodrigues

Impacto da sarcopenia na mortalidade pds transplante hepatico de pacientes com cirrose
hepatica: uma revisdo sistematica e metanalise

Dissertacdo apresentada
ao Programa
da Universidade Federal
de Juiz de Fora como
requisito parcial a
obtencdo do titulo de
Mestre em Saude. Area de
concentragao: Saude
Brasileira.

Aprovada em 16 de dezembro de 2022.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Mateus Camaroti Laterza - Orientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Daniel Godoy Martinez - Coorientador

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Fabio Heleno de Lima Pace

Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof. Dr. Pedro Augusto de Carvalho Mira

Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Juiz de Fora, 17/11/2022.

eil Documento assinado eletronicamente por Mateus Camaroti Laterza, Professor(a), em 16/12/2022,
;ﬁ"mm: LJ__-.T_I] as 11:10, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n?
10.543, de 13 de novembro de 2020.

eletrbnica

https://sei.ufjf.br/sei/documento_consulta_externa.php?id_acesso_externo=133400&id_documento=1173087&id_orgao_acesso_externo=0&infra... 1/2



05/01/2023 16:36 SEI/UFJF - 1043754 - PROPP 01.5: Termo de Aprovagéo

eil Documento assinado eletronicamente por Fabio Heleno de Lima Pace, Professor(a), em 16/12/2022,
< . lj__\-‘_l] as 11:18, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n®

assnatura

| eletrdnica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Pedro Augusto de Carvalho Mira, Usudrio Externo, em
- . fj_'] 16/12/2022, as 11:20, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do

pssinatura

| eletrdnica Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020.

eil Documento assinado eletronicamente por Daniel Godoy Martinez, Professor(a), em 16/12/2022, as
o> ’ fj_‘] 11:32, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n2 10.543,

assnatura

| eletrénica de 13 de novembro de 2020.

2= A autenticidade deste documento pode ser conferida no Portal do SEI-Ufjf (www2.ufjf.br/SEl) através
v do icone Conferéncia de Documentos, informando o cédigo verificador 1043754 e o cédigo CRC

783037D1.

https://sei.ufjf.br/sei/documento_consulta_externa.php?id_acesso_externo=133400&id_documento=1173087&id_orgao_acesso_externo=0&infra... 2/2



Dedico este trabalho a minha mae e avés
(in memorian), meus grandes exemplos

de vida.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente agradeco a Deus.

Agradeco a minha mae Martha, por sua presenca e amor incondicional na
minha vida sempre.

Esta dissertacdo € a prova de que seus esforgcos pela minha educagao
valeram a pena. Todo sucesso que obtive na vida devo a vocé. Te amo! Aos meus
avés Osmar e Guiomar (in memorian), exemplos de amor, carater e sabedoria. Me
ensinaram valores que jamais esquecerei. Vocés moldaram quem eu sou!

A minha noiva Thalita, amiga para todas as horas, companheira, parceira de
vida, meu amor.... Ter vocé ao meu lado todos os dias tornou a trajetéria mais leve.
Obrigado por todo amor, carinho, compreenséo e apoio em tantos momentos dificeis
desta caminhada!

Ao meu orientador Professor Mateus Laterza, por depositar confianga em
mim. Pelos ensinamentos compartilhados e por me guiar durante todo processo.
Muito obrigado!

Ao meu coorientador Professor Daniel Martinez, por aceitar participar e
construir este trabalho.

A minha parceira de pesquisa Tamiris, sem vocé nado seria possivel. Amizade
que levarei para vida toda.

Ao Professor José Elias, pelas orientagdes e por estar sempre disposto a
ajudar.

A equipe do ambulatério de gastroenterologia do HU-UFJF, em especial &
Professora Katia e ao Professor Fabio, que foi o primeiro a me incentivar e me
encorajar a enfrentar essa jornada.

Obrigado pelas conversas e por sempre tirarem minhas duvidas.

Aos membros do grupo de pesquisa InCFEx, por todo apoio, troca de
conhecimento e amizades construidas.

A banca examinadora, pelas sugestdes, contribuicdo para o enriquecimento
do trabalho e disponibilidade em fazer parte deste momento.

Por fim, a todos que torceram por mim e me ajudaram de alguma forma
durante a jornada.

Muito obrigado!



“Quanto mais aumenta nosso conhecimento, mais evidente fica a nossa ignorancia.”
(John F. Kennedy)



RESUMO

Introdugao: Pacientes com cirrose hepatica em estagio avangado apresentam maior
incapacidade fisica e risco de morte. Complicagdes clinicas justificadas, pelo menos
em parte, pela presenca da sarcopenia. O transplante hepatico € uma das
possibilidades de intervencéo para esses pacientes. Assim, é possivel pensar que a
sarcopenia tenha impacto na evolugdo clinica desses pacientes submetidos ao
transplante hepatico. Objetivo: Avaliar o impacto da sarcopenia presente no periodo
pré transplante hepatico, na mortalidade pés transplante ao final de 3 e 12 meses.
Metodologia: Esta revisdo seguiu as recomendagdes do PRISMA, sendo registrada
no PROSPERO (CRD42022341890). Foram realizadas buscas nas bases de dados
Medline/Pubmed, Bireme, Medline Ovid, Embase, Web of Science e Central
Cochrane, com as palavras chaves: “sarcopenia”, “muscle mass”, “liver cirrhosis” e
“liver transplantation”. Os critérios de inclusdo foram estudos de Coorte prospectivos
e retrospectivos, constituida por pacientes com cirrose hepatica, de idade igual ou
superior a 18 anos e que realizaram transplante hepatico. Sendo necessaria a
comparacgao entre pacientes com cirrose hepatica com e sem sarcopenia no periodo
pré transplante e o acompanhamento desses pacientes no periodo pds transplante.
Para o desfecho mortalidade, foram extraidas as medidas de associacao relatadas
por andlises univariadas e multivariadas, nos seguimentos de 3 e 12 meses. Foram
extraidos os respectivos hazard ratio e seus intervalos de confianga de 95%.
Resultados: Foram encontrados 1252 artigos possivelmente elegiveis. A partir da
leitura de titulos e resumos, foram selecionados 55 trabalhos para leitura na integra,
sendo que 10 estudos preencheram os critérios de elegibilidade. A andlise
multivariada da mortalidade e sarcopenia em 12 meses pos transplante hepatico em
4 estudos, mostrou que a sarcopenia nao foi associada a risco aumentado de
mortalidade (2.89 [0.86, 9.70]; I>= 85.47%; p=0.09). Na analise univariada em 12
meses, 9 estudos mostraram que a sarcopenia aumenta a chance de mortalidade
pos transplante (1.94 [1.15, 3.29]; I>= 78.19%; p=0.01). A analise univariada avaliada
3 meses apos o transplante hepatico, 8 estudos incluidos mostraram que a
sarcopenia aumenta a chance de mortalidade (2.38 [1.02, 5.53; 1>= 88.48%; p=0.04).
Conclusao: A sarcopenia pré transplante parece aumentar a probabilidade de morte

ao final de um ano nos pacientes com cirrose hepatica submetidos ao transplante



hepatico. Palavras-chave: Cirrose hepatica. Pré transplante hepatico. Péds
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ABSTRACT

Introduction: Patients with advanced-stage liver cirrhosis have greater physical
disability and risk of death. Clinical complications justified, at least in part, by the
presence of sarcopenia. Liver transplantation is one of the possibilities of intervention
for these patients. Thus, it is possible to think that sarcopenia has an impact on the
clinical evolution of these patients undergoing liver transplantation. Objective: To
assess the impact of sarcopenia present in the pre-liver transplant period on post-
transplant mortality at 3 and 12 months. Methodology: This review followed the
PRISMA recommendations, being registered in PROSPERO (CRD42022341890).
Searches were carried out in Medline/Pubmed, Bireme, Medline Ovid, Embase, Web
of Science and Central Cochrane databases, with the keywords: “sarcopenia”,
“‘muscle mass”, “liver cirrhosis” and ‘liver transplantation”. Inclusion criteria were
prospective and retrospective cohort studies, consisting of patients with liver
cirrhosis, aged 18 years or older, who underwent liver transplantation. It is necessary
to compare patients with liver cirrhosis with and without sarcopenia in the pre-
transplant period and the follow-up of these patients in the post-transplant period. For
the mortality outcome, measures of association reported by univariate and
multivariate analyses, at 3 and 12 months of follow-up, were extracted. The
respective hazard ratios and their 95% confidence intervals were extracted. Results:
1252 possibly eligible articles were found. After reading tittes and abstracts, 55
papers were selected for full reading, with 10 studies meeting the eligibility criteria.
Multivariate analysis of mortality and sarcopenia at 12 months post liver
transplantation in 4 studies showed that sarcopenia was not associated with an
increased risk of mortality (2.89 [0.86, 9.70]; 1= 85.47%; p=0.09). In the 12-month
univariate analysis, 9 studies showed that sarcopenia increases the chance of post-
transplant mortality (1.94 [1.15, 3.29]; 1>= 78.19%; p=0.01). Univariate analysis
evaluated 3 months after liver transplantation, 8 included studies showed that
sarcopenia increases the chance of mortality (2.38 [1.02, 5.53; 1>= 88.48%; p=0.04).
Conclusion: Pre-transplant sarcopenia appears to increase the probability of death
at the end of one year in patients with liver cirrhosis undergoing liver transplantation.
Keywords: Liver cirrhosis. Pre-liver transplantation. Post-liver transplantation.

Sarcopenia. Mortality.
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1. INTRODUGAO

O figado é um o6rgéo grande, que pesa aproximadamente 1,5 kg, multilobado,
localizado no quadrante superior direito do abdémen e seu funcionamento esta
estreitamente ligado ao funcionamento do sistema gastrointestinal. E um dos poucos
orgaos que possui a capacidade de se regenerar (NEIL et al., 1996, p. 593 — 594;
KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013, p. 604; FRANK; NETTER, 2015, p. 148 — 149).
Estrategicamente situado no sistema circulatorio, o figado recebe suprimento
sanguineo duplo, sendo 20% do fluxo rico em O2 que provém da artéria hepatica, e
80% rico em nutrientes que provém da veia porta (KOEPPEN; STANTON, 2009, p.
364). Esta particularidade permite ao figado controlar as substancias que sao
absorvidas em todo o intestino e determinar quais delas vao entrar, e como vao
entrar, na circulagdo sistémica. De modo geral, o figado realiza fungdes de
desintoxicacdo, sintese de proteinas, producdo bioquimica e armazenamento de
nutrientes (DO CARMO; DO CARMO, 2022). E composto por varios tipos de células
de diferentes origens embrioldgicas, incluindo hepatdcitos, células epiteliais biliares
(colangiocitos), células estreladas, células de Kupffer e células endoteliais
sinusoidais hepaticas (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2018, p.1 - 2). Cada um
desses tipos de células possui fungdes unicas que regulam cooperativamente a
funcdo hepatica em varios niveis (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2018, p.1 -
2).

O I6bulo é a unidade estrutural funcional do figado que consiste em corddes
de hepatdcitos organizados em forma tipicamente hexagonal ao redor da veia
central. As triades portais que sao ramos bem agrupados da artéria hepatica, veia
porta e ductos biliares, ficam localizados nos vértices deste hexagono. Nesses
corddes de hepatdcitos existem unidades circulatérias que diferem de um leito
capilar tipico, ja que as células endoteliais do figado nao formam jun¢bes apertadas,
criando uma rede sinusoidal que minimiza as barreiras entre os hepatdcitos e o
sangue que atravessa o sinusoide. Interessantemente, a composi¢ao do sangue que
sai do I6bulo tem caracteristicas diferentes do sangue que entra no lébulo, pois o
sangue rico em oxigénio da artéria hepatica se junta com o sangue rico em
nutrientes da circulagéo portal no sinusoide antes de fluir sobre as células do I6bulo
e drenar para a veia central. A medida que o sangue progride pelo lébulo, as células
utilizam oxigénio e processam nutrientes, enquanto geram metabdlitos e produtos

residuais. Dessa forma, o sangue desoxigenado e os subprodutos metabdlicos sédo
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secretados pelas células ao longo do comprimento do sinusoide, criando gradientes
de oxigénio, nutrientes e residuos apresentados as células do figado com base em
sua localizagao lobular. Esses e outros gradientes formados pelos sinuséides do
I6bulo, resultam em particao de fungdes com base na localizagdo, como aumento do
metabolismo oxidativo em areas com maior teor de oxigénio no sangue, denominada
zona metabdlica, dividindo o |Iébulo em zonas diferentes, sendo que, cada zona
possui hepatdcitos com expressado génica metabdlica diferencial e funcional. Essas
zonas metabdlicas s&o tipicamente representadas como regides discretas, mas a
zona hepatica realmente existe em um espectro flexivel, como por exemplo, os
hepatdcitos da Zona 2 podem assumir os atributos funcionais dos hepatdcitos da
Zona 1 em face de danos ou perda de fungdo. Isso pode ocorrer em resposta a
varias patologias que danificam o figado, como a hepatite viral. Uma marca
registrada do figado é que suas diversas populagdes de células combinam com sua
organizagao anatémica para manter a funcionalidade hepatica (TREFTS; GANNON;
WASSERMAN, 2018, p.8).

Considerado um 6rgao que intriga muitos médicos e cientistas, uma das
primeiras representagdes da anatomia e fisiologia do figado foi encontrada em
papiros egipcios, ha cerca de 1550 a.C. Na lliada e na Odisséia, (no oitavo século
a.C.), Homero definia o figado como um 6érgéo vital, pois quando ferido levava a
morte (VERNON; BARANOVA; YOUNOSSI, 2011). Na fisiologia hipocratica, o figado
era considerado “o lugar onde o exterior, se tornava o interior”, e excessos poderiam
adoecer o 6rgao. Dessa forma, ao passar dos anos, e com 0s avangos da medicina
ocidental, alguns estudiosos da area comegaram a analisar o papel central do figado
na regulagdo dos niveis de glicose e gordura na corrente sanguinea, além de
observar que a estrutura celular hepatica poderia atrofiar se fossem comprimidas por
gorduras ou tecido cicatricial fiboroso (MALLORY, 1911; BARNETT, 2018). As
doencas do figado podem ter sintomas pouco especificos e, na maioria das vezes,
quase imperceptiveis. ldentificar esses problemas precocemente pode evitar que
algumas doengas se agravem, ja que muitas delas podem ser silenciosas
(VARELLA, 2016; COTRIN, 2022).

Existem diversas doencgas que prejudicam o figado e suas funcionalidades,
dentre elas a doencga hepatica associada a disfungdo metabdlica (MAFLD), pois é
uma condi¢ao altamente prevalente associada a sindrome metabdlica. Os pacientes

que tém MAFLD, em sua maioria sao, pacientes com obesidade, com Diabetes
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Mellitus, com dislipidemias e hipertens&o arterial (VARELLA, 2016; COTRIN, 2022).
Elevagdo dos niveis plasmaticos de AST (aspartato aminotransferase) e ALT
(alanina aminotransferase) 2 a 5 vezes superior ao limite da normalidade, deve-se
considerar a hipotese de MAFLD (LOPES et al., 2022, p. 507). A doenga hepatica
alcodlica é causa comum em pessoas que consomem alcool excessivamente,
elevando a bioquimica hepatica. A avaliacdo do consumo excessivo de alcool é
estabelecida quando superior a 210 g de alcool por semana em homens e 140 g por
semana em mulheres. A razdo AST/ALT de 2:1, com valores de AST ou ALT
raramente excedendo 300 UI/L, associados a macrocitose e elevacao de GGT
(gama glutamil transferase - 07 a 60 U/L para homens; 05 a 43 U/L para mulheres)
sugerem doencga hepatica alcodlica (ZHANG et al., 2015; LOPES et al., 2022, p.514).
Outras doengas como, a hepatite A causada pelo virus da hepatite A (VHA), que tem
tropismo pelo figado, seu principal 6rgédo de multiplicagdo, a Hepatite B que é a
inflamacédo do figado, causada pelo virus da hepatite B (VHB), podendo se
desenvolver de forma aguda ou persistir por mais de seis meses, quando é chamada
de hepatite crénica B. Essa forma crdnica pode evoluir para cirrose e cancer primario
do figado (carcinoma hepatocelular) e a hepatite C, doenga hepatica causada pela
infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC). Este virus produz inflamag¢do crénica no
figado que leva a formacédo de fibrose, podendo evoluir lentamente e de forma
silenciosa para a cirrose, caso ndo seja diagnosticada e tratada precocemente. E
quando nao tratada a tempo, as doengas do figado podem se desenvolver com
gravidade, como o cancer de figado e a cirrose hepatica (GEERTS et al., 2001).
Quando o figado é exposto a qualquer doencga hepatica cronica gerando
inflamacao e fibrose hepatica, independentemente da causa, faz com que a
arquitetura hepatica normal seja substituida por nédulos hepaticos regenerativos, o
que eventualmente leva a grave deterioragdo da fungédo do figado (PELLICORO et
al., 2014; SMITH et al., 2019; GINES et al., 2021). O estagio final de varias doengas
do figado é a cirrose hepatica e o prognéstico dessa doenga varia de acordo com a
gravidade da disfungédo hepatica, com sobrevida mediana de cerca de 12 anos nos
pacientes com cirrose compensada e cerca de 1,8 anos naqueles com
descompensacéao hepatica (D'AMICO et al., 2014). A “cirrose compensada” € a fase
inicial da doenca, enquanto a fase tardia, definida pelo aparecimento de ascite,
hemorragia digestiva, encefalopatia ou ictericia, é denominada “cirrose

descompensada” (D'AMICO et al., 2014). Devido a sobrevida marcadamente
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diferente (SAUNDERS et al., 1981; GINES et al., 1987) cirrose compensada e
descompensada s&o consideradas duas entidades clinicas distintas (GARCIA-TSAO
et al., 2010). Na conferéncia de consenso Baveno |V, foi proposto um sistema de
estadiamento progndstico da cirrose, baseado na observagdo de que a evolugéo do
paciente pode ser diferente de acordo com as principais manifestagcbes clinicas da
doencga, sendo propostos quartos estagios (GARCIA-TSAO et al., 2006): Estagio 1:
cirrose hepatica compensada sem varizes esofagicas. Os pacientes neste estagio,
apresentam taxa de mortalidade de 1% ao ano. Estagio 2: cirrose hepatica
compensada com varizes. Os pacientes que permanecem neste estado, apresentam
taxa de mortalidade de 3,4% ao ano. Estagio 3: cirrose hepatica com ascite, com ou
sem varizes. Os pacientes neste estagio, apresentam taxa de mortalidade de 20%
ao ano, significativamente maior do que nos dois estados anteriores. Estagio 4:
cirrose hepatica com sangramento, com ou sem ascite. Nesta fase, a taxa de
mortalidade em um ano € de 57% (quase metade dessas mortes ocorrem dentro de
6 semanas do episodio inicial de sangramento) (D'AMICO et al., 2006).

Outra forma de avaliar a gravidade da disfungcdo hepatica € pela pontuagao
Child-Pugh ou pelo Model for End-Stage Liver Disease (MELD). A pontuagao Child-
Pugh foi proposta inicialmente por Child e Turcotte e prediz o risco operatorio nos
pacientes submetidos a cirurgia de derivagao portossistémica para sangramento de
varizes esofagicas (BITTENCOURT; ZOLLINGER; LOPES, 2017, p.482). Ascite,
encefalopatia hepatica, estado nutricional, bilirrubina total e albumina, estavam
incluidos na versdo primaria da pontuacdo Child-Pugh. A versédo atualizada foi
modificada e adicionado ao tempo de protrombina ou razdo normalizada
internacional (RNI) e removido o estado nutricional (PUGH et al., 1973; PENG et al.,
2016). O escore varia de 5 a 15 pontos, sendo a gravidade maior de acordo com a
maior pontuacdo. Dessa forma, pontuacao Child A, 5-6 pontos, a doencga esta bem
compensada e a sobrevida é de 100% a 85% em 1 e 2 anos; Child B, 7-9 pontos
com comprometimento funcional significativo, com sobrevida estimada de 80%-60%
e Child C, 10-15 pontos, pacientes com cirrose descompensada com sobrevida de
45%-35% (LOPES et al, 2022, p.621). Ja o MELD, foi criado inicialmente para avaliar
e prever a sobrevida de pacientes submetidos as derivagdes portossistémicas intra-
hepaticas transjugulares (TIPS), que incluia a etiologia da cirrose hepatica.
Atualmente, a versdo presente do escore MELD incorporou apenas 3 variaveis

objetivas, incluindo bilirrubina total, creatinina e INR e a avaliagcdo do MELD tem sido
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usado para classificar a prioridade dos candidatos ao transplante de hepatico
(MALINCHOC et al., 2000; KAMATH et al., 2007).

A cirrose hepatica € prevalente tanto em paises de baixa e média renda,
como em paises de alta renda e esta associada a alta morbidade e mortalidade,
sendo atualmente a 132 causa mais comum de morte em todo o mundo, responsavel
por aproximadamente 1,16 milhdo de mortes e, assim, considerada um problema de
saude publica relevante (Abbas et al., 2017; Asrani et al., 2019; Gillessen; Schmidt,
2020). No Brasil, de acordo com o DataSUS, entre 2001 e 2010, ocorreram 853.571
hospitalizagdes por doenga hepatica no pais, com taxa de mortalidade de 3,34%.
Considerada uma doenga grave cujo prognostico € pior do que a maioria dos
canceres (SORENSEN et al., 2003), de etiologia multivariada, a patologia &
amplamente prevalente no mundo todo, e tem como principais causas as
hepatites virais (B e C), obesidade, doenga hepatica gordurosa metabdlica,
hepatite alcodlica, doencas autoimunes, colestasticas e de armazenamento
(acumulo de ferro ou cobre no organismo) (DREW, 2018; D’AMICO et al., 2018;
TOKUMOTO; HIASA, 2021; ZHAI et al.,, 2021). A cirrose hepatica de etiologia
alcodlica e a cirrose hepatica metabdlica estdo associadas a expectativa de vida
média de aproximadamente 4 anos, para as outras formas de cirrose o tempo de
sobrevida € maior, com sobrevida relativa de 10 anos. No primeiro ano apés o
diagndstico, a mortalidade é alta, na maioria das vezes devido a problemas
relacionados ao figado (56%). Mesmo durante o seguimento a longo prazo, ha maior
probabilidade de morte devido as infeccbes, doencas cardiovasculares e cancer
(SYRENSEN et al., 2003).

Geralmente, a cirrose hepatica é assintomatica ou marcada por sintomas
inespecificos, como, anorexia, perda de peso, fraqueza e osteoporose até chegar na
fase avancada da doenca (lIDA et al., 2005, p.30). Caracteristica que dificulta o
diagndstico precoce. A maior parte das mortes por essa doenga € consequéncia da
insuficiéncia hepatocelular, advinda da hipertensao portal ou do desenvolvimento do
carcinoma hepatocelular. A insuficiéncia hepatocelular pode resultar da agressao
progressiva aos hepatécitos, como ocorre na cirrose e a evolugdo da doenga
compromete de 80% a 90% da capacidade funcional do figado (lIDA et al., 2005,
p.30). Uma das consequéncias clinicas da insuficiéncia hepatocelular é a ictericia, a
hipoalbuminemia, a alteragdo do metabolismo de estrogénios, a coagulopatia e a

encefalopatia hepatica. Ja a hipertensdao portal é definida como aumento do
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gradiente de pressédo entre as veias porta e hepatica (ou veia cava superior) acima
de 5 ou 6mmHg, podendo ser classificada em pré-hepatica, intra-hepatica (pré
sinusoidal, sinusoidal e pds-sinusoidal) e pdés hepatica (IIDA et al., 2005, p.30). A
causa intra-hepatica predominantemente €& a cirrose, constituindo a maioria dos
casos de hipertensdo portal (IIDA et al., 2005, p.30). O transplante hepatico se torna
o tratamento de escolha para pacientes com cirrose e descompensacao da doenca.

O transplante ortotopico do figado, foi sem duvida um grande avango para a
hepatologia moderna (O' GRADY et al.,, 1988), tendo inicio em 1902, com os
trabalhos de Carrel e Ullmann, com transplantes de 6rgédos solidos vasculares
(DICKSON et al., 1989; BONSEL et al., 1992). No ano de 1955 Welch descreveu o
transplante de figado heterotdépico em caes, dando inicio a importante linha de
pesquisa (RINGE; QUADRENNI, 1994). Apds os primeiros transplantes de figado
realizados por Cannon (1956) (DELLA MATA et al., 1993) e Starzl e colegas (1963)
(ROLANDO et al.,, 1990), ocorreu imenso progresso com relacdo ao
aperfeicoamento das técnicas operatérias, com maior precisdo e melhor
compreensao dos mecanismos imunoldgicos presentes na rejeicdo do oOrgao
(CASTRO-E-SILVA JR et al, 2002). Entretanto, sem adequada terapia
imunossupressora os resultados do procedimento tinham baixos indices de
sobrevivéncia, em torno de 20% em 2 anos (CASTRO-E-SILVA JR et al., 2002).

No Brasil, em 1968 foi realizado o primeiro transplante hepatico no Hospital
de Clinicas da Universidade de Sao Paulo e em 1984 o transplante hepatico passou
a ser reconhecido como terapéutica médica, saindo do campo experimental
(PACHECO 2016), sendo considerado um tratamento eficaz nas hepatopatias
crénicas apresentando indice de sobrevivéncia dos pacientes em 3 anos ao redor de
80% (CASTRO-E-SILVA JR et al., 2002). Para que o paciente entre na fila do
transplante hepatico ele precisa apresentar insuficiéncia hepatica ou cancer primario
de figado, que €& um tipo de cancer que ocorre no proprio 6rgao, depois de
esgotadas todas as demais alternativas de tratamento clinico e cirurgico. As
indicagdes de transplante hepatico em adultos sdo: 1) Doengas Hepaticas
Colestaticas Cronicas - 1.1) Cirrose biliar primaria; 1.2) Cirrose biliar secundaria; 1.3)
Colangite esclerosante primaria. 2) Doengas Hepatocelulares Cronicas - 2.1) Cirrose
hepatica de etiologia viral; 2.2) Cirrose hepatica autoimune; 2.3) Cirrose hepatica por
toxicos ou chagas; 2.4) Cirrose alcodlica; 2.5) Cirrose criptogenética. 3) Doengas

Hepaticas Metabdlicas - 3.1) Hemocromatose avancada, em fase cirrética; 3.2)
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Doenca de Wilson; 3.3) Deficiéncia de alfa-1-antitripsina, em fase cirrética. 4)
Doencas Hepaticas Vasculares - 4.1) Sindrome de Budd-Chiari; 4.2) Doenga
hepatica veno-oclusiva. 5) Tumor Primario do Figado. 6) Trauma (CASTRO-E-SILVA
JR et al., 2002).

Cerca de 50% dos pacientes com doenga hepatica crénica avancada
descompensada apresentam fragilidade e/ou sarcopenia, e essa taxa esta
associada ao aumento de morbidade e mortalidade nos pacientes na fila de
transplante ou no pos transplante hepatico (BHANJI et al., 2017; DUNN et al., 2016).
A sarcopenia de acordo com o European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP), define ndo apenas a perda de massa muscular esquelética,
como se referia originalmente (YANG et al.,2019), mas também ao declinio da forga
muscular, medido geralmente pela forgca de preensdao manual e/ou desempenho
fisico (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O diagnéstico, normalmente é confirmado pela
presenga de baixa quantidade ou qualidade muscular (XIONG; TIAN, 2022). A
sarcopenia parece ser o resultado de interacbes complexas envolvendo nutricao
inadequada, deficiéncia na sintese de glicogénio, hipermetabolismo subjacente e
deficiéncia na sintese de proteinas do musculo esquelético devido a desvio
portossistémico no figado cirrético (BRIEN; WILLIAMS, 2008; AMODIO et al., 2013;
CHEUNG et al., 2011).

Embora distintos, curiosamente, a sarcopenia € um componente importante
da fragilidade. Enquanto a fragilidade é um diagnéstico clinico que inclui
componentes fisicos, mentais e psicossociais, a sarcopenia € uma alteracao
fisioloégica na fungdo metabdlica e enddcrina do musculo (SAIMAN; SERPER, 2021).
Em pacientes com doenca hepatica tém sido adotadas multiplas modalidades para
avaliar a massa muscular e sarcopenia, sendo elas, avaliagdo da massa muscular
por medidas antropométricas e medidas diretas e indiretas do musculo (CAREY et
al., 2019; BUNCHORNTAVAKUL; REDDY, 2020). O método mais utilizado para
estimar a massa muscular esquelética total € pelo indice de musculo esquelético,
que avalia a area total do musculo abdominal no nivel da terceira vértebra lombar a
partir de tomografia computadorizada de abdome e normalizado para altura
(SAIMAN; SERPER, 2021). No entanto, os valores de referéncia ou pontos de corte
especificos para o diagndstico de sarcopenia permanecem indefinidos.

Estudo de Carey e colaboradores (2019) estabeleceram limites especificos

para o diagndstico de sarcopenia como preditor de retirada da lista de espera pré
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transplante hepatico ou mortalidade na lista de espera por sexo, sendo 50 cm?m?
para homens e, 39 cm?*m? para mulheres; ja estudo de Kappus e colaboradores
(2020) utilizaram os mesmos pontos de corte especificos para sexo, mas nao
encontraram diferenca significativa na taxa de mortalidade pré transplante hepatico
ou até mesmo na retirada do nome da lista, mostrando que ainda existem
divergéncias entre os resultados para avaliagdo da sarcopenia nos pacientes com
doenca hepatica terminal. Dessa forma, é possivel pensar que a sarcopenia possui
impacto na evolucao clinica de pacientes com doenca hepatica crénica avancada

descompensada submetidos ao transplante hepatico.

2. OBJETIVO

Revisar sistematicamente na literatura o impacto da sarcopenia pré
transplante hepatico no desfecho clinico mortalidade apés transplante hepatico de

pacientes com cirrose hepatica.

3. HIPOTESE
Em pacientes com cirrose hepatica, a sarcopenia no periodo pré transplante

pode aumentar a probabilidade de morte mesmo apds o transplante hepatico.

4. METODO

4.1 Tipo de Estudo
Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise. O estudo foi elaborado
seguindo as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta Analysis e Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology e foi
baseada em protocolo predefinido (LIBERATI et al.,, 2009), mas nao publicado,
sendo registrado no International Prospective Register of Systematic Review
(PROSPERO) de acordo com o numero CRD42022338739.

4.2 Critérios de Elegibilidade
Estudos de Coorte prospectivos e retrospectivos, publicados na lingua
inglesa. A coorte do estudo constituida por homens e/ou mulheres com cirrose

hepatica, idade igual ou superior a 18 anos e que realizaram transplante hepatico.
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Os estudos tinham que apresentar a divisdo dos grupos em cirrose hepatica com
sarcopenia e cirrose hepatica sem sarcopenia. Estudo com criangas e pacientes com
carcinoma hepatocelular foram excluidos. Também foram excluidos estudos

apresentados como resumo, conferéncia, congresso ou seminario e carta ao editor.

4.3 Estratégia de Busca
A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PubMed
(via National Library of Medicine), Biblioteca Virtual em Saude: BVS (BIREME) -
Portal Regional, EMBASE (Elsevier), MEDLINE 1946 to Present with Weekly Update
(Ovid), Web of Science - Colecao Principal (Clarivate Analytics) e Cochrane Library.

As palavras chaves utilizadas na busca foram: “sarcopenia”, “muscle mass”, “liver

cirrhosis” e “liver transplantation”. Os termos de busca estdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1: Termos de pesquisa nas bases de dados.

Filtro Aplicado — Nenhum

Termos de pesquisa nas bases de dados Resultados

MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine) 297
((sarcopenia[MeSH Terms]) OR (muscle mass[MeSH Terms])) AND ((liver
cirrhosis[MeSH Terms]) OR (liver transplantation[MeSH Terms]))

Biblioteca Virtual em Saude: BVS (BIREME) - Portal Regional 411
sarcopenia AND cirrhosis OR liver transplantation
MEDLINE 1946 to Present with Weekly Update (Ovid) 548

sarcopenia.mp. or exp Sarcopenia/ OR muscle mass.mp. AND cirrhosis.mp.

OR liver transplantation.mp. or exp Liver Transplantation/

EMBASE (Elsevier) 23
(('sarcopenia’/exp OR sarcopenia OR ‘muscle’/exp OR muscle) AND
('mass/exp OR mass) AND ('liver/exp OR liver) AND (‘cirrhosis/exp OR
cirrhosis) OR 'liver/exp OR liver) AND transpantation

Web of Science - Core Collection (Clarivate Analytics) 616
(ALL=(sarcopenia OR muscle mass)) AND ALL=(cirrhosis OR liver
transplantantion)
Cochrane Library: Cochrane Reviews 182

Sarcopenia OR muscle mass AND cirrhosis OR liver transplantation

Total: 2.077 (com duplicados)




22

4.4 Selecao dos Estudos
Dois revisores (FSR e TSF), de forma independente, realizaram a
identificacdo e exclusdo dos estudos duplicados. Apds analise inicial por titulos e
resumos, os estudos incluidos foram comparados e discutidos, e qualquer
discordancia sobre a inclusdo ou nao do artigo na integra, foi considerado por um
terceiro pesquisador (MCL). Foi realizada também uma busca por mais estudos nas
referéncias bibliograficas dos estudos incluidos. O processo de busca foi iniciado dia

03 de janeiro de 2022 e encerrado no dia 17 de janeiro de 2022.

4.5 Analise do Risco de Viés

A avaliagéo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada utilizando a
Escala de Newcastle—Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) para estudos
longitudinais (STANG, 2010). Nessa escala foi atribuida pontuacédo especifica que
varia de zero a nove estrelas para cada artigo, no qual o maior numero de pontos
indica estudo de maior qualidade. Os seguintes aspectos foram avaliados nessa
escala: selegdo de participantes (representatividade de pacientes e controles,
medidas validadas de exposi¢cado e garantia de resultado de interesse n&o presente
no inicio da pesquisa), comparabilidade do estudo e desfecho (adequacédo da
medida do resultado, periodo de acompanhamento adequado e numero adequado

de participantes em acompanhamento).

4.6 Analise da Certeza da Evidéncia

Dois pesquisadores avaliaram a certeza da evidéncia para a estimativa geral
ajustada para 3 e 12 meses poés transplante hepatico, de acordo com os critérios do
sistema GRADE (GUYATT et al., 2013). A certeza da evidéncia foi rebaixada em 1
ponto quando cada critério a seguir ndo era atendido.: 1) estudo prospectivo; 2)
Risco de viés grave: avaliado pela pontuagdo da escala Escala de Newcastle—
Ottawa Quality Assessment Scale (NOS); 3) Indiregdo: quando pelo menos dois
estudos apresentaram medidas centrais distintas entre efeito benéfico e efeito
prejudicial; 4) Imprecisédo: foi considerada presente quando o "tamanho ideal da
informacao" nao atingiu um total de 400 participantes na analise agrupada; 5) Viés
de publicagdo: quando detectado via analise de regressdo de Egger; 6)

Inconsisténcia presente, com 12 acima de 40%.
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4.7 Andlise Estatistica

Para o desfecho mortalidade, foram extraidas as medidas de associagao
relatadas por analises univariadas e multivariadas, nos seguimentos de 3 meses e
12 meses. Foram extraidos os respectivos hazard ratio e seus intervalos de
confianga de 95%. Para os resultados numéricos, foram extraidos a média e/ou a
mediana, o desvio padrdo e o tamanho da amostra. Para as analises agrupadas foi
utilizado modelo de efeito aleatério pelo método DerSimonian-Laird. A
heterogeneidade foi avaliada pelo 1%, considerando valores maiores que 40% como
heterogeneidade significativa. O viés de publicagédo foi avaliado pela equagéo de
regressédo de Egger, sendo o valor de p <0,05 bilateral considerado estatisticamente
significativo. Para todas as analises estatisticas foram realizadas via software Stata
(version 16.0, StataCrop, College Station, Texas, USA).

5. RESULTADOS
5.1 Estudos Elegiveis
O processo de revisdo sistematica esta demonstrado no fluxograma
apresentado na Figura 1. Foram obtidos 2077 registros, sendo todos eles
identificados nas bases de dados e nenhum registro adicional identificado por outras
fontes. Do total inicial de registros, foram removidos 825 por duplicidade. Ao todo,
foram selecionados 1252 estudos para leitura de resumo e titulo. Cinquenta e cinco
estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram selecionados para leitura
na integra. Apos essa leitura, 10 estudos foram incluidos na presente revisdo

sistematica.
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Figura 1. Fluxograma com o processo de selegdo dos estudos da revisdo-

sistematica e metanalise.
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5.2 Caracteristica dos estudos

As caracteristicas de cada estudo estdo apresentadas na Tabela 2. Foram
encontrados somente estudos de coorte retrospectiva. O periodo de
acompanhamento dos pacientes variou entre 2 e 13 anos. O numero total de
participantes foi de 1732 pacientes com cirrose hepatica, sendo que 757 com
sarcopenia, avaliados no periodo pds transplante hepatico. Todos os estudos foram
conduzidos com homens e/ou mulheres, apresentando o menor valor para idade
uma meédia de 40 £ 7,7 anos e 0 maior uma mediana de 62 (55-65,8) anos. O
diagnostico de sarcopenia foi estabelecido pela determinacao das areas
transversais dos musculos psoas direito e esquerdo medidas por tragado manual
usando tomografia computadorizada ao nivel da terceira vértebra lombar, sendo o
céalculo realizado normalizando areas transversais para a altura de cada paciente
(cm? /m 2), em 3 estudos (JEON et al., 2015; HAMMAD et al., 2017; TAN et al.,
2021), outros 3 estudos utilizaram tomografia computadorizada ou ressonéncia
magnética para definir sarcopenia pelo calculo da area do musculo psoas no disco
intervertebral, (GOLSE et al., 2017; ABY et al., 2019; DHALIWAL et al., 2020), 1
estudo utilizou tomografia computadorizada para medir os comprimentos dos eixos
maior € menor do musculo psoas na extremidade caudal da terceira vértebra lomba
e calcular a area musculo psoas pela formula: area=a xb x T, onde a e b sdo os
raios dos eixos maior e menor, respectivamente (MASUDA et al., 2014). Outros 3
utilizaram imagens de tomografia computadorizada de corte unico na altura da
vértebra lombar para obter a area transversal de seis musculos abdominais (eretores
da espinha, quadrado lombar, psoas, transverso do abdome, obliquo interno/externo
e reto do abdome) normalizados para altura em cm?m?, (MONTANO-LOZA et al.,
2014; BHANJI et al., 2019; KUMAR et al., 2020;)



Tabela 2: Caracteristica dos estudos incluidos.
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Autor (Ano) Populagao Desenho de Anos de Homens e Idade (anos) IMC (Kg/m?) indice de Risco de viés
estudo acompanhamento mulheres sarcopenia
1° Tan (2021) China Coorte 6 anos GsS: 38 GsS GsS 38
retrospectiva (383) 40177 245+28 PMI < 6,25 cm#m?2 9
GS: 24 GS GS
(243) 43 +9,7 216122
2° Dhaliwal EUA Coorte 10 anos GsS: 29 GsS GsS 3
(2020) retrospectiva (258/149) 50 (34-59) 24,7 (21,7-30,9) PMA < 1561mm? 7
GS: 26 GS GS Q
(731192) 49,5 (34-59) 24 (23-29) PMA < 1464 mm?
3° Kumar (2020) india Coorte 2 anos GsS: 60 GsS GsS 3
retrospectiva (53317%) 47,2 +9,3 25,8+49 SMI < 52,4 cm?m? 7
GS: 55 GS GS
(513/42) 45,2+ 10,9 23,1+ 3,1 SMI < 38,5 cm?*/m?
4° Aby (2019) EUA Coorte 13 anos GsS: 56 GsS GsS 3
retrospectiva (383/18%2) 59 (50,8-64) 29,9 (25,5-32,9) PMA < 1561mm? 9
GS: 90 GS GS Q
(243/6692) 62 (55-65,8) 29,7 (23,9-33,6) PMA < 1464 mm?
5° Bhaniji (2019) EUA Coorte 4 anos GsS: 147 GsS GsS 38
retrospectiva (853162%) 51,7+ 11,3 28,9+6,3 SMI < 50 cm?#m? 7
GS: 146 GS GS Q
(1213/259) 52,2 + 10,7 26,1+4,7 SMI < 39 cm?/m?
6° Golse (2017) Franca Coorte GsS: 199 GsS GsS 3
retrospectiva 3 anos (1713/289) 52 + 11 258+44 PMA < 1561mm? 9
GS: 57 GS GS Q
(2431339) 54 + 10 23,8+4,2 PMA < 1464 mm?
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7° Hammad Japéo Coorte 5 anos GsS: 129 GsS GsS 38
(2017) retrospectiva (553174%) 45,9+ 10,6 22,7+29 PMI < 6,36 cm?*m?2
GS: 71 GS GS Q
(40 3/319) 50,3+ 10,4 24,4 + 3,3 PMI < 3,92 cm?#¥m?
8° Jeon (2015) Republica Coorte 9 anos GsS: 79 GsS GsS 3
da Coreia retrospectiva (563/23%2) 50,2+7,8 24613 PMI < 6,6 cm?/m?
GS: 66 GS GS Q
(603/62) 50,1+ 8,1 23,3+ 3,1 PMI < 4,4 cm?m?
9° Masuda (2014) Japéao Coorte 8 anos GsS: 108 GsS GsS 3
retrospectiva (433/65%) 53,9+ 10,5 24,2+ 3,6 PMA < 800 cm?
GS: 96 GS GS Q
(603/3692) 54,8 + 8,5 22,8 + 3,1 PMA < 380 cm?
10° Montano- Canada Coorte 12 anos GsS: 136 GsS GsS 3
Loza (2014) retrospectiva (813/55%) 55+1 25+1 SMI < 53 cm?#m?
GS: 112 GS GS Q
(883/2492) 55+ 1 29+ 1 SMI < 41 cm?/m?

Os dados foram apresentados como média * erro padrdo e mediana. GrS= Grupo Sem Sarcopenia; GS= Grupo Sarcopenia; &=

homens; ©= mulheres; IMC= indice de massa corporal; PMI = indice do musculo psoas; PMA = area do musculo psoas; SMI =

indice de musculo esquelético; Dados expressos em média + desvio padrao ou mediana (intervalo de confianga).
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5.3 Risco de Viés
O resultado da avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos esta
apresentado na Tabela 3. Quatro estudos preencheram todos os itens avaliados,
recebendo a maior pontuagédo 9 (TAN et al., 2021; ABY et al., 2019; GOLSE et al.,
2017; JEON et al., 2017), os demais estudos perderam pontos no critério de
comparabilidade, totalizando 7 pontos (MONTANO-LOZA et al., 2014; MASUDA et
al.,, 2014; HAMMAD et al., 2017; DHALIWAL et al., 2020; KUMAR et al., 2020;

BHANJI et al., 2019).
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Tabela 3: A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos pelo Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form para estudos de

coorte.
ESTUDOS Selegao Comparabilidade Desfecho Total
Representativi Sele¢do da Determina Demonstragcao Comparabilidade de  Avaliagcao O seguimento  Adequacéo de
dade da Coorte Coorte ndao ¢éo da que o desfecho de coortes com base na do foi suficiente acompanham Até 9
exposta exposta exposicao interesse nao analise controlada resultado para a ento das pontos
estava no inicio para fatores de ocorréncia dos coortes.
do estudo confuséo desfechos?
Aceitavel Da Da mesma Registro Sim Sim Avaliagao Sim Seguimento
comunidade da comunidad seguro (1 ponto) (Até 2 pontos) por (1 ponto) completo
populacdo em e dacoorte (1 ponto) registro todos os
geral exposta (1 ponto) individuos
(1 ponto) (1 ponto) (1 ponto)
1° Tan (2021) 1 1 1 1 2 1 1 1 9
2° Dhaliwal 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2020)
3° Kumar (2020) 1 1 1 1 0 1 1 1 7
4° Aby (2019) 1 1 1 1 2 1 1 1 9
5° Bhaniji (2019) 1 1 1 1 0 1 1 1 7
6° Golse (2017) 1 1 1 1 2 1 1 1 9
7° Hammad 1 1 1 1 0 1 1 1 7
(2017)
8° Jeon (2015) 1 1 1 1 2 1 1 1 9
9° Masuda (2014) 1 1 1 1 0 1 1 1 7
10° Montano- 1 1 1 1 0 1 1 1

Loza (2014)
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5.4 Mortalidade e sarcopenia em 12 meses pés transplante hepatico
Em 4 estudos (n = 609) que forneceram dados em analise multivariada, a
sarcopenia nao foi significativamente associada a risco aumentado de mortalidade

(Figura 2), com nivel de evidéncia muito baixo (Figura 3).

Figura 2: Analise multivariada 12 meses pdés transplante hepatico.

(Hazard Ratio) Weight

Study with 95% CI (%)
Aby, E.S. (2019) —i— 0.88[0.41, 1.87] 26.40
Golse, N (2017) ——— 1762[6.04, 51.39] 2393
Jeon, J. Y (2015) ——— 1.78[0.74, 4.28) 2549
Tan, ¥ (2021) el 294[1.04, 831] 2419
Overall e il et 2.89[0.86, 9.70]

Heterogeneity: 1° = 1.30, I = 85.47%, H” = 6.88
Test of 8 = 8;: Q(3) = 20.65, p = 0.00
Testof0=0:z=1.72,p=0.09

102 1 2 8 32
Random-effects DerSimonian-Laird model Risco relativo de morte

Figura 3: Perfil de evidéncia GRADE: sarcopenia para mortalidade em cirrose pos-

transplante 12 meses, multivariada.

Avaliagao de certeza Efeito
: Certeza
Ne de Design do RISCO Outras Relatlvo Absoluto
Coorte Nada Muito Sériob Sérioc Nada sério Sériod HR 2.89 -- per Muito
Retrospectivoa |  Sério (0.86 to 1.000 Baixo

9.70) (from—-to | (T
-)

- per
1.000
(from - to

)

IC: intervalo de confianga; HR: taxa de risco

a. Projeto retrospectivo

b. Inconsisténcia representada por |1 acima de 40%.

c. Dois estudos mostraram medidas centrais distintas entre efeitos benéficos e
prejudiciais.

d. Viés de publicagado detectado pela equacgao de regressao de Egger.
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Na analise univariada, 9 estudos (n = 1617) mostraram que a sarcopenia foi
significantemente associada a risco aumento de mortalidade (Figura 4), com nivel de

evidéncia muito baixo (Figura 5).

Figura 4: Analise univariada 12 meses pos transplante hepatico.

(Hazard Ratio) Weight
Study with 95% CI (%)
Aby, E.S. (2019) —i— 0.99[0.53, 1.84] 12.16
Bhanji,R.A. (2019) —— 0.80[0.47, 1.37] 12.72
Dhaliwal, A (2020) T R 1.26[0.40, 3.94] 8.67
Golse, N (2017) —— 11.56 [ 5.16, 25.89] 10.90
Hammad, A (2017) —l— 2.03[1.13, 365 1239
Jeon, J. Y (2015) +—— 1.91[0.94, 3.89] 11.56
Masuda, T (2014) — 2.91[1.33, 6.38 11.05
Montano-Loza, A. J. (2014) — 1.22[0.56, 2.67] 11.06
Tan, Y (2021) —E— 3.0411.10, B8.38] 949
Overall o 1.94[1.15 3.29]
Heterogeneity: 1° = 0.49, I* = 78.19%, H* = 4,58
Test of 6, = 8;: Q(8) = 36.68, p = 0.00
Testof8=0:z=248, p=0.01
w2 1 2 4 8 16
Random-effects DerSimanian-Laird model Risco relativo de morte

Figura 5: Perfil de evidéncia GRADE: sarcopenia para mortalidade em cirrose poés-

transplante 12 meses, univariada.

Avaliagao de certeza Efeito
Ne de Design do Risco Inconsisténcia Imorecisio Outras Relativo | Absoluto Certeza
Estudos Estudo de Viés P Consideragdes | (95% ClI) | (95% Cl)
Coorte Nada Muito Sériob Sérioc Nada Sério Nada Sériod HR 1.89 -- per Muito
Retrospectivoa |  Sério (1.15to 1.000 Baixo

3.29) (from—-to | (T
-)

- per
1.000
(from - to

)

IC: intervalo de confianga; HR: taxa de risco

a. Projeto retrospectivo.

b. Inconsisténcia representada por |12 acima de 40%.

c. Dois estudos mostraram medidas centrais distintas entre efeitos benéficos e

prejudiciais.
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5.5 Mortalidade e sarcopenia 3 meses pos transplante hepatico
Em 8 estudos (n = 1286) que forneceram dados em analise univariada, a
sarcopenia foi significativamente associada a risco aumentado de mortalidade

(Figura 6), com nivel de evidéncia muito baixo (Figura 7).

Figura 6: Analise univariada 3 meses pos transplante hepatico.

(Hazard Ratio) Weight

Study with 95% CI (%)
Aby (2019} —— 0.57[0.12, 2.768] 10.22
Dhaliwal {2020) —a— 1.20[0.24, 5.98] 10.08
Golse (2017) ——28.22[9.79, 81.33] 12.70
Hammad (2017) — 2.10[1.10, 4.00] 1452
Kumar (2020) B 0.83[0.71, 097] 1578
Masuda (2014) T 2.48[0.99, 6.23] 13.35
Montano-Loza (2014) — 2.44[0.62, 9.60] 11.20
Tan (2021) — 4.44 [ 1.37, 14.38] 12.14
Overall ol 2.38[1.02, 5.53]
Heterogeneity: 7° = 1.17, I = 88.48%, H" = 8.68

Test of 8, = B;: Q(7) = 60.75, p = 0.00

Testof 8=0:2=2.01, p=0.04

1;’8 1 3 (7]
Random-effects DerSimonian—Laird model Risco relativo de morte

Figura 7: Perfil de evidéncia GRADE: sarcopenia para mortalidade em cirrose pos-

transplante 3 meses, univariada.

Avaliagao de certeza Efeito
Ne de Designdo | Risco [, .o . Imorecisio Outras Relativo | Absoluto | Certeza
Estudos Estudo de Viés P Consideragdes | (95% Cl) | (95% Cl)
Coorte Nada Muito Sériob Sérioc Nada Sério Nada Sériod HR 2.38 -- per Muito
Retrospectivoa |  Sério (1.02 to 1.000 Baixo

5.53) (from—-to | (T
-)

- per
1.000
(from - to

)

IC: intervalo de confianga; HR: taxa de risco

a. Projeto retrospectivo.

b. Inconsisténcia representada por I acima de 40%.

c. Dois estudos mostraram medidas centrais distintas entre efeitos benéficos e

prejudiciais.
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6. Discussao

Esse estudo mostrou que a presenca de sarcopenia em pacientes com cirrose
hepatica em lista de transplante hepatico parece aumentar a probabilidade de morte
pos transplante ao final de 1 ano de seguimento. Apresentou dados para analise
multivariada 12 meses pos transplante hepatico com risco relativo de 2,89 (0,86 —
9,7) e p = 0,09, analise univariada 12 meses pos transplante hepatico com risco
relativo de 1,94 (1,15 — 3,29) e p = 0,01 e andlise univariada 3 meses poés
transplante hepatico risco relativo de 2,38 (1,02 — 5,53) e p = 0,04. Corroborando os
achados, DiMartini e colaboradores (2013), avaliaram a associagdo da massa
muscular pré-transplante e resultados pds operatorios em 338 pacientes com cirrose
hepatica e sarcopenia candidatos ao transplante hepatico e observaram associagao
entre massa muscular pré-transplante e resultados pos-operatérios; relataram que a
reducao da massa muscular pré transplante, resulta em maior tempo de internacao
em UTI e tempo total de internacao hospitalar, comprometendo a capacidade fisica e
sobrevida pos-transplante. Recente metanalise de Tantai e colaboradores (2022)
quantificaram a associag¢ao entre sarcopenia e o risco de mortalidade em pacientes
com cirrose hepatica. Foram incluidos 22 estudos e um total de 6.965 pacientes com
cirrose hepatica com prevaléncia de sarcopenia de 37,5% em geral (IC 95% 32,4%-
42,8%). Os autores observaram, que a sarcopenia esta associada a um risco de
mortalidade de aproximadamente 2,6 vezes maior do que aqueles pacientes sem
sarcopenia. Adicionalmente, Englesbe e colaboradores (2010) avaliaram 163
pacientes com cirrose hepatica e sarcopenia, pés transplante hepatico e concluiram
que a sarcopenia esta fortemente correlacionada com a mortalidade pds-transplante.

Os mecanismos pelos quais a sarcopenia leva a resultados negativos em
pacientes com cirrose hepatica nao estdo completamente esclarecidos, mas
algumas hipoteses tém sido levantadas. Os estudos incluidos em nossa metanalise
mostram que a mortalidade precoce em pacientes sarcopénicos apds transplante
hepatico pode ocorrer devido a maior incidéncia de infecgdes, como encontrado no
estudo de Golse e colaboradores (2017), que avaliaram 256 pacientes pos
transplante hepatico, sendo 57 com e 199 sem sarcopenia, respectivamente.
Observaram que o0s pacientes sarcopénicos permaneceram por mais tempo em
unidade de terapia intensiva (UTI), além de maior morbidade e mortalidade pos-

operatoria. A principal causa de morte entre os pacientes sarcopénicos foi infec¢ao
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bacteriana ou fungica (especialmente infecgcbes pulmonares), bem como
insuficiéncia respiratéria e renal, quando comparados aos pacientes nao
sarcopénicos. Estudo de Kumar e colaboradores (2020), avaliaram a prevaléncia e o
impacto da sarcopenia nos resultados intraoperatérios e pds-operatorios precoces
em pacientes indianos submetidos ao transplante hepatico e observaram que
infecgdes, incluindo sepse, foram as causas mais frequentes de morte pds
transplante hepatico. A perda sanguinea intraoperatéria, necessidade de transfusao
de sangue, nos pacientes com sarcopenia, podem influenciar potencialmente os
resultados do transplante hepatico, principalmente desenvolvimento de sepse e
faléncia multipla de 6rgdos. Acredita-se que a baixa massa muscular influencia o
curso pos-operatorio, pois ocorre comprometimento do processo de cicatrizagao das
feridas operatorias, da fungédo imunoldgica devido a redugao da temperatura corporal
central e niveis reduzidos de glutamina liberada pelo musculo pode interferir
indiretamente sobre as fungdes imunoldgicas (CYWINSKI et al., 2014).

Uma explicagdo para mortalidade tardia de pacientes submetidos ao
transplante hepatico, € o musculo esquelético ser um 6rgao secretor de citocinas e
outros peptideos que possuem agdes autdcrinas, paracrinas ou enddécrinas e estao
amplamente envolvidos em processos inflamatérios, dessa forma, citocinas
inflamatérias aumentadas em individuos sarcopénicos esta associada ao
desenvolvimento de aterosclerose. O TNF- a, marcador inflamatério, promove
adesdo de leucécitos as células endoteliais aumentando a expressao de varias
moléculas de adesado. A IL-6 promove adesao de linfécitos ao endotélio vascular
coronario, aumentando assim, a permeabilidade endotelial, principalmente para o
LDL colesterol que se acumula na camada intima das artérias coronarias.,
estimulando a quimiotaxia de mondcitos que se convertem em macrofagos. O LDL
oxidado por macréfagos resulta em células espumosas que sao as precursoras da
placa aterosclerética diminuindo assim a luz da artéria coronaria. Além disso, TNF-a
e IL-6 tém papel importante na regulagédo de proteinas de fase aguda no figado. As
proteinas de fase aguda fazem com que o corpo mantenha sua homeostase e o
reparo tecidual, além de ser um componente central da estratégia de defesa do
organismo. O figado € o principal local de sintese dessas proteinas, pois esta
constantemente exposto a antigenos ou patdégenos via fluxo sanguineo, mas
também a sinais inflamatérios sistémicos originados da area esplancnica ou da

circulagao (EHLTING et al., 2018), dessa forma, quanto maior o grau de inflamagao,
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maior sera o risco cardiovascular (PIERINE et al., 2009; PRATESI et al., 2013).
Dessa maneira, a compreensdo dos mecanismos subjacentes da sarcopenia em
pacientes com cirrose hepatica é fundamental, uma vez que a sua reversao nos
pacientes em lista de transplante hepatico poderia reduzir a morbidade e a

mortalidade apéds o transplante hepatico.

7. Limitagoes
O numero de artigos incluidos na analise multivariada e s6 haver analise
multivariada para o acompanhamento de um ano pdés transplante hepatico pode ser
um limitador. Porém, o tamanho do efeito nessa analise multivariada foi maior
quando comparado ao tamanho do efeito da analise univariada para o mesmo
periodo. Mesmo sem apresentar diferenga significativa, o resultado da analise
multivariada parece demonstrar que existe impacto da sarcopenia ao longo do tempo

nesses pacientes.
Outra limitagdo é a heterogeneidade estar alta em todas as anadlises o que
indicaria um aumento da incerteza do tamanho de efeito. Entretanto, todos os
estudos incluidos foram classificados com pontuagdo igual ou superior a 7 na

classificagao do risco de viés.

8. Perspectivas Futuras

A sarcopenia parece ter efeito negativo com relacdo a mortalidade dos
pacientes que realizaram o transplante hepatico. Dessa forma, terapias para o
tratamento da fragilidade e sarcopenia dos pacientes com cirrose hepatica, como,
terapia nutricional e treinamento fisico, se tornam estratégias importantes para
melhorar a qualidade de vida e sobrevida dessa populagdo (TANDON et al., 2021, p.
9).

Segundo a Associagao Europeia para o Estudo do Figado (2019), os
pacientes com doenga descompensada devem receber aconselhamento dietético e
recursos educacionais. Embora estudos tenham mostrado que a suplementacgao
nutricional em pacientes com doenga hepatica avangada néo tenha impacto clinico
na mortalidade (NEY et al., 2013), a intervencdao recente em pacientes
hospitalizados com cirrose, esta associada ao aumento da ingestao nutricional e a
redugao das readmissodes hospitalares em 90 dias, mostrando o impacto positivo de

tais estratégias nessa populacado (REUTER et al., 2019).
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O treinamento fisico é outra estratégia benéfica para essa populagdo. Nos
pacientes com cirrose hepatica compensada, programas de exercicios com duragéo
de 8 a 14 semanas resultaram em melhorias na capacidade maxima de exercicio,
com aumento no VO2 pico, aumento da massa muscular, forga muscular, gradiente
de presséo venosa hepatica, qualidade de vida e diminui¢do da fadiga (Tandon et
al., 2018; Duarte-Rojo et al., 2018). Segundo Tandon e colaboradores (2021, p. 10-
11) o treinamento de resisténcia vem sendo o foco de muitos programas para
pacientes com cirrose descompensada e o treinamento aerdbico logo em sequéncia.
Na populacdo com cirrose hepatica descompensada e sarcopenia as quedas se
tornam um problema, portanto, énfase inicial no treinamento de forca e equilibrio dos
membros inferiores merece consideravel atencao.

Sendo assim, o treinamento fisico parece estar associado a beneficios para a
saude dos pacientes com cirrose hepatica compensada e descompensada, mas sera
que treinamento fisico para pacientes com cirrose hepatica e sarcopenia, que
realizaram transplante hepatico, pode aumentar o volume de massa muscular e por

consequéncia, diminuir a mortalidade no pds transplante?

9. Concluséao
A sarcopenia parece ter efeito negativo na mortalidade dos pacientes com
cirrose hepatica submetidos ao transplante hepatico, pelo menos ao longo de um

ano.
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