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1- INTRODUGCAO

As hepatopatias cronicas representam importante problema de saude publica
em todo o mundo devido a sua elevada mortalidade. Apesar da prevaléncia real ser
de dificil determinacéo, ela € provavelmente mais alta do que as estatisticas oficiais
sugerem, pois estagios iniciais sdo assintomaticos e muitos casos permanecem sem
diagnostico até que a descompensacéo clinica ocorra [3].

Estima-se que 1% da populacdo mundial tenha cirrose histologica [4], com
hepatopatias cronicas respondendo por mais de 1 milhdo de ébitos por ano [3], a 142
causa de morte de adultos no mundo. Em 2010 foram responsaveis por 2% dos
obitos globais [10].

Frente a este desafio, o completo entendimento da doencga e da sua evolugéo
natural € essencial na formulagao de politicas de saude publica, priorizando tempo e

recursos a intervengdes e pesquisas com real impacto clinico [1].

2- JUSTIFICATIVA

A mortalidade nas hepatopatias crénicas aumenta significativamente uma vez
que o paciente apresenta descompensagdes, que podem ser representadas por
ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia gastrointestinal, lesdo renal aguda ou
infecgdes bacterianas diversas [10]. Cerca de 10 anos apos o inicio da doenga, a
probabilidade de desenvolver alguma descompensacgédo da hepatopatia € de 60%,
sendo a ascite a causa mais comum [8]. Uma vez que ocorre o primeiro episddio de
descompensagao, as complicacbes se acumulam e a expectativa de vida reduz
drasticamente [8], e a mortalidade sem transplante hepatico pode chegar a 85% em
5 anos [4].

Estabelecer o progndstico do paciente hepatopata é um desafio médico, uma
vez que a evolucdo da doenca depende de fatores individuais, como reserva
hepatica (fungdo de sintese), a etiologia da doenga hepatica, a possibilidade de
interromper ou reduzir o processo de dano hepatico [8].

O transplante hepatico, atualmente a unica opg¢ado de cura para os pacientes
com hepatopatias avangadas, aumenta significativamente a sobrevida e a qualidade
de vida [7]. Neste sentido, e num contexto de desproporgao entre a oferta de 6rgaos
doados, a necessidade de escores e modelos progndsticos se torna Obvia para

otimizar a lista de espera.



Diversos escores prognosticos foram propostos nas ultimas décadas,
apresentando maior ou menor acuracia, mas todos apresentam alguma falha no
sentido de reduzir a mortalidade dos pacientes na lista de espera do transplante. Os

principais exemplos e suas limitagdes sdo comentados a seguir.

Escore de Child / Child-Pugh
Quando foi criado, em 1964, o escore de Child incluia 2 variaveis laboratoriais
(dosagem sérica de albumina e bilirrubina) e 3 variaveis clinicas (ascite,
encefalopatia e status nutricional). Foi originalmente desenvolvido para predizer o
desfecho apds cirurgia para hipertensdo portal (shunting portossistémico) em
pacientes cirroticos. Em 1972 Pugh et al. propds substituir o status nutricional pelo
tempo de protrombina [7].
Para cada variavel o paciente recebe pontuacédo de 1 a 3 [tabela 1], e apds a
soma dos pontos é categorizado em Child A, B ou C [9]:
- Child A: 5-6 pontos, hepatopatia compensada;
- Child B: 7-9 pontos, disfuncdo hepatocelular moderada,;
- Child C: 10-15 pontos, disfungédo hepatocelular grave.

CRITERIOS 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia ausente leve a moderada grave
Ascite ausente leve a moderada grave
Bilirrubina (mg/dL) <20 2,0-3,0 > 3,0
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-35 <28
Tempo de protrombina (s) <4 4-6 >6
RNI <17 17-23 >2.3

Tabela 1. Critérios de Child-Pugh. RNI: razdo normatizada internacional.



Limitagcbées do escore de Child-Pugh:

O uso de variaveis subjetivas (encefalopatia e ascite) e que podem ser
modificadas com o tratamento clinico, tornando dificil a categorizagdo do
paciente [7];

As variaveis foram escolhidas empiricamente, ndo sendo fatores preditores
independentes. Por exemplo, a albumina e a protrombina sao algo
redundantes, portanto incluir as duas no mesmo escore superestima o seu
peso;

Os cutoffs para as variaveis incluidas sao arbitrarios, ndo existindo evidéncia
de que mudar de uma classe para a outra traduz um aumento proporcional no
risco de obito. Por exemplo, pacientes com nivel sérico de bilirrubina de 3,5
ou 10 mg/dL podem ser classificados na mesma categoria (efeito teto), assim
como pacientes com nivel sérico de albumina de 2,5 ou 1,5 g/dL (efeito piso);
Os limites das variaveis qualitativas (ascite e encefalopatia) sdo vagos e
subjetivos;

E dado o mesmo peso proporcional para cada uma das variaveis do escore,
porém estudos prévios mostraram que a importancia ndo € a mesma; cita-se
como exemplo o escore de MELD, em que o peso proporcional do RNI &
triplicado;

O escore de Child-Pugh nao inclui a fungéo renal, que € marcador prognéstico
bem estabelecido na cirrose.

Escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

Foi inicialmente criado para predizer a sobrevida de pacientes que seriam

submetidos a colocagao de TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt).

Suas variaveis (albumina, creatinina e RNI) foram escolhidas a partir de uma

lista pré-determinada, por analise multivariada, e todas tém impacto independente na

sobrevida. Alteragdes na funcdo renal s&o reconhecidamente impactantes na

sobrevida do paciente cirrético. A bilirrubina é marcador estabelecido da funcdo de

sintese hepatica, apesar de representar a funcdo excretora. O RNI também

representa a funcado de sintese hepatica, e das variaveis do escore MELD, é a que

apresenta o maior valor multiplicativo.

O escore MELD é calculado pela férmula:
MELD = 3,78 Ln BT + 9,57 LnCreat + 11,2 LN RNI + 6,43



Sendo:

- BT= bilirrubina total;

- Creat= creatinina.

O escore MELD é mais reprodutivel que o escore de Child-Pugh por nao
possuir variaveis subjetivas. Em fevereiro de 2002 foi adotado como base para
alocacdo dos pacientes na lista de espera do transplante hepatico nos Estados
Unidos, e foi relacionado com expressiva reducido imediata da mortalidade na fila de
transplante, de 12% em 2002 [11]. No Brasil foi adotado em 2006 [14].

Porém este escore também apresenta limitagdes:

- As variacbes interlaboratoriais de RNl podem alcancar 25% [7,13];

- O RNI foi desenvolvido para padronizar a anticoagulagdo pela
varfarina, e ndo para avaliar a gravidade da doencga hepatica (BB);

- A funcédo renal do paciente hepatopata terminal pode sofrer grandes
variagdes, principalmente apos paracenteses com retirada de grandes
volumes e / ou uso de diuréticos;

- O MELD foi criado e validado em uma coorte de pacientes que se
encontravam fora de quadros de complicagbes agudas, como
infecgdes ou azotemia; portanto, em pacientes na lista de transplante o
escore MELD deveria ser calculado apenas apds a resolugcdo dos
processos agudos [7].

Como ja comentado, o desfecho das hepatopatias crénicas pode variar em
pacientes diferentes, de acordo com o estagio da doenga, sua etiologia, e opgdes
terapéuticas. Ao longo dos anos foram surgindo "excegdes ao MELD", casos em que
a classificagdo do paciente segundo o escore ndo refletiu acuradamente a sua

condigdo clinica. Surgiram entdo modelos propostos para refinar e melhorar o escore

[7].

Escore MELDNa (MELD-Sédio)

Vasodilatagao sistémica leva a liberagdo de horménio antidiurético (ADH), que
induz a hiponatremia dilucional. A ativacdo desses mecanismos se correlaciona com
o grau de hipertenséo portal; a hiponatremia pode ser, portanto, marcador indireto da
hipertensao portal relacionada a hepatopatia cronica.



Diversos estudos demonstram que a hiponatremia € forte preditor de
mortalidade precoce, independentemente do escore MELD. Mudangas na sobrevida
sdo mais pronunciadas com sodio sérico entre 120 e 135 mEq/L.

Com a implantagdo do escore MELD, a ascite refrataria foi removida da lista
de variaveis prognosticas da lista de transplante hepatico. Embora sua interpretagao
possa ser subjetiva, a ascite tem sido associada a prognésticos mais reservados; por
exemplo, pacientes com ascite refrataria e fungdo renal normal podem ser
subestimados pelo MELD. Ascite refrataria e sédio sérico estdo relacionados a um
subgrupo de pacientes com MELD relativamente baixo (< 21), mas alto risco de &bito
precoce [8].

Foérmula do MELDNa:

MELDNa = MELD — Na — (0,025 MELD (140 — Na)) + 140

Sendo:

-  MELD= escore MELD calculado para o paciente;
- Na= dosagem sérica de sdédio.

A acuracia do escore MELDNa pode ser limitada pelas mudangas nos valores
do sodio sérico, que resultam de diversos fatores, incluindo o uso de diuréticos e a
administragao de liquidos intravenosos [7].

Delta-MELD

Definido como a diferenca entre o MELD atual e o MELD mais baixo
apresentado pelo paciente nos ultimos 30 dias. Foi proposto baseado na
possibilidade de que um paciente cujo MELD estivesse aumentando rapidamente
seria mais suscetivel a desfechos adversos do que um paciente com MELD estavel.

Apods analises multivariadas, o Delta-MELD n&o mostrou ser significante; o
escore de MELD atual do paciente é mais importante como preditor de mortalidade,
nao importando de que maneira ele alcangou o valor atual [8, 12].

Apesar do grande numero de escores clinicos publicados, os modelos de
estratificacdo de risco da hepatopatia crébnica permanecem de alguma forma
insuficientes. Em uma abordagem complementar, vem se discutindo a utilidade da
afericdo de parametros baseados em imagem. Propomos neste trabalho a analise
dos seguintes parédmetros:



Volume hepatico

As dimensdes de um o6rgdo podem ser utilizadas como indicador de
normalidade ou possivel doenga. Conforme as hepatopatias progridem, o volume do
parénquima hepatico tende a diminuir [15]. Um volume hepatico menor esta
associado a escore de Child-Pugh maior em pacientes com doenga hepatica cronica
[15, 18, 20], com maior chance de 6bito ou necessidade de transplante.

E dificil estabelecer um valor absoluto normal para o volume hepatico, pois
este dado é variavel em diferentes etnias [16] e conforme a técnica empregada,
[tabela 2].

ESTUDO Volume hepatico medido (cm?)
Zhu et al, 1999 [20] 1070,68 + 227,52
Zhou et al, 2007 [18] 1222,76 + 216,9
Van der Vorst et al, 2010 [19] 1683,0 + 460,8

Tabela 2. Volume hepatico medido em diferentes estudos.

As relagbes do volume hepatico com dados biométricos, como peso, altura e
area de superficie corpérea, também variam na literatura.

Poucos estudos até hoje correlacionaram diretamente o volume do
parénquima do figado com desfechos clinicos em pacientes com doenga hepatica
avangada; o volume hepatico € usado comumente como indicador da reserva
funcional na avaliagao pré-operatéria de hepatectomias [15, 17, 18], e a maioria dos
estudos publicados até hoje tem essa abordagem.

Volume esplénico

A prevaléncia geral de esplenomegalia em pacientes com hipertensao portal é
de 60-65% [23], sendo mais comum seu desenvolvimento em pacientes com
hepatopatia descompensada [26].



O conceito de "eixo hepatoesplénico" tem sido proposto para descrever a
multipla inter-relagdo entre os dois oOrgdos: anatomicamente, sdo importantes
componentes da circulagdo portal; histologicamente, possuem estruturas
semelhantes do sistema reticuloendotelial; e imunologicamente, desempenham
papel importante na homeostase imune e no clearance de patogenos.
Recentemente, porém, surgiram evidéncias do envolvimento de células imunes de
origem esplénica ou de fatores humorais derivados do bago na fibrogénese hepatica
e na desregulagao das fung¢des imune e regenerativa do figado [25].

A esplenomegalia nas hepatopatias crénicas ndo pode ser considerada mera
consequéncia do aumento da pressao portal e aumento da resisténcia a drenagem
venosa esplénica. Estudos histopatolégicos demonstram que ocorre n&do somente o
acumulo de sangue na polpa vermelha, mas também a hiperplasia da polpa branca,
sugerindo envolvimento imunologico na génese da esplenomegalia [23]. Portanto, a
esplenomegalia no contexto de uma hepatopatia crénica ndo pode ser classificada
simplesmente como congestiva, mas deve ser definida como congestiva-
hiperplasica.

O aumento do bago frequentemente ocorre em paralelo com o
hiperesplenismo, a maior causa de citopenias e trombocitopenia nos pacientes
hepatopatas [25, 27]. O hiperesplenismo é fator independente para o
desenvolvimento de peritonite bacteriana esponténea, presumivelmente pela
marcada leucopenia que caracteriza o hiperesplenismo grave [27]. Também ha
evidéncias recentes que infecgbes possam desempenhar um papel na patogénese
do sangramento das varizes esofagicas, possivelmente devido a leucopenia
associada ao hiperesplenismo [27].

E fato conhecido a necessidade de determinar a presenca de varizes
esofagicas no paciente hepatopata, devido a alta mortalidade relacionada a sua
rotura. Varizes esofagicas sao de dificil detecgdo na tomografia computadorizada em
comparagao com outros tipos de varizes, pela sua localizagdo mural [28]. A
presenca de esplenomegalia também tem correlagdo com a presenga e o grau
endoscopico das varizes esofagicas [26, 28], e 0 aumento das dimensdes esplénicas
ao longo da evolugdo da doenga hepatica também se correlaciona com o
aparecimento e aumento da gravidade das varizes [26].



A presenga e o grau de esplenomegalia ndo substituem a realizagdo de
endoscopia digestiva alta, porém indiretamente indicam a presenca das varizes
esofagicas [28], sendo de utilidade no manejo clinico.

Presenga e volume de ascite

Ascite relacionada as hepatopatias cronicas é fator relacionado a menor
sobrevida de longo prazo [31]: desenvolve-se em aproximadamente 60% dos
pacientes em até 10 anos de doencga, e associa-se a mortalidade de cerca de 40%
em 1 ano [11]. Das complicagbes relacionadas a cirrose hepatica e hipertensao
portal, € causa mais comum de hospitalizag&o [22].

O mecanismo de formacdo da ascite na cirrose hepatica é dependente da
hipertensdo portal. Como mecanismo compensatorio as alteragcbes hemodindmicas
intra-hepaticas, ocorre hiperproducdo de o6xido nitrico com vasodilatagdo do leito
vascular esplancnico. Inicialmente a volemia é mantida a custa de aumento
compensatoério da fungao cardiaca, mas a medida em que a hepatopatia evolui, esse
mecanismo se torna insuficiente, havendo entdo ativacdo de mecanismos
vasoconstritores e antinatriuréticos, com retencdo de sal e agua. Finalmente, o
liquido se acumula na cavidade peritoneal [3].

O seu aparecimento pode levar a multiplas complicagdes secundarias, como
dor, sensacao de saciedade precoce, vomitos, desnutricdo, e até obstrucdo intestinal
e disfuncdo renal [21]. A hiponatremia, fator progndstico independente de
mortalidade na doenca hepatica avangada, esta presente em mais de 50% dos
pacientes com ascite [22]. A ascite refrataria também pode estar relacionada a um
status nutricional ruim, com redugcdo da massa muscular [29].

A mensuragao clinica da ascite, comumente realizada através da medida da
circunferéncia abdominal, ndo € uma avaliagdo precisa pois pode ser afetada por
diversos fatores, como o conteudo intestinal, a massa muscular [21], obesidade e

edema.

Densidade 6ssea das vértebras lombares
As doengas hepaticas crbnicas representam uma causa secundaria de
osteoporose, que acomete cerca de 30% dos pacientes [38]. O risco de fratura

patolégica desses pacientes € duas vezes maior do que no n&o-hepatopata,



independentemente da etiologia da doenga. Esta complicagdo pode persistir por
anos apos o transplante hepatico, fator agravado pela imunossupresséo [38, 39].

A patogénese da perda Ossea na doenga hepatica crbnica € multifatorial,
relacionada tanto ao aumento da reabsor¢ao quanto a redugao da formacao éssea.
Fatores associados as hepatopatias em geral que interferem no turnover 6sseo
incluem: alteragbes no metabolismo do calcio e vitamina D, deficiéncia de vitamina
K, disturbios hormonais, deficiéncia do fator de crescimento insulina-like (IGF-1),
liberacdo de citocinas especificas [38], além de abuso de alcool, uso de
glicocorticéides, desnutri¢cao, inatividade, sarcopenia [39].

Portanto, todos os pacientes com doenca hepatica confirmada devem ser
rastreados para osteoporose [38].

Lee [36] e Schreiber [37] encontraram correlacdo entre a densidade Ossea
das vértebras lombares medida pela densitometria 6ssea e os valores de unidades
Hounsfield obtidos na tomografia computadorizada com controle de exposicéo
automatica. Baixos valores de UH nas vértebras lombares pode entdo indicar ao
meédico assistente a necessidade de investigacdo direcionada acerca da real

presenga de osteoporose.

Sarcopenia

Desnutricdo é uma complicacdo frequente das hepatopatias crénicas
avangadas, porém frequentemente € negligenciada [32], pois a atengdo costuma ser
majoritariamente voltada para outras complicagdes [30].

Sua etiopatogenia é multifatorial, incluindo: ingestdo alimentar insuficiente
devido as nauseas e voOmitos, restricdo dietética de sal e proteinas, anorexia,
presenca de ascite e/ou encefalopatia, ma-absor¢ao relacionada a insuficiéncia
pancreatica, colestase, supercrescimento bacteriano intestinal, efeitos colaterais do
tratamento ou alteragbes metabdlicas [32].

O grau de sarcopenia reflete melhor a desnutricdo no paciente hepatopata do
que a dosagem de albumina, o peso ou o indice de massa corporea, que podem ser
falseados pela propria hepatopatia, edema e/ou ascite. Em um estudo recente
realizado para avaliagdo de sarcopenia [30], 95% dos pacientes cirréticos
sarcopénicos apresentavam indice de massa corpdérea normal.

Pacientes sarcopénicos tem internagbes mais prolongadas, maior incidéncia

de ascite, sindrome hepatorrenal e maior mortalidade intra-hospitalar [32]. Também



¢ fator de maior mortalidade na fila de espera pelo transplante hepatico,
especialmente para os pacientes com escore de MELD mais baixo [30, 31, 35],
sendo sua presencga equivalente a adicionar 10 pontos ao escore de MELD [34].

A transicdo do escore de Child para Child-Pugh foi caracterizada pela
substituicdo da avaliacdo do status nutricional pelo tempo de protrombina / RNI [8], e
se deu, pelo menos em parte, pela subjetividade da quantificacdo clinica da
sarcopenia. Uma das maiores limitagdes do escore de MELD ¢é o fato de n&o incluir

avaliagao do status nutricional e funcional dos pacientes [34].

3- OBJETIVOS

Expostas as limitacbes dos modelos atuais para predicdo de mortalidade no
paciente hepatopata crbnico, propde-se analisar se as variaveis objetivas na
tomografia computadorizada de abdome e pelve se correlacionam com possiveis
desfechos desfavoraveis: mortalidade intra-hospitalar e apés a alta, tempo de
internagéo prolongado e desenvolvimento de disfungédo renal.

4- MATERIAIS E METODOS

Populagao de estudo

Foram selecionados todos os pacientes com hepatopatias crénicas internados
no servigo de pronto-socorro de Clinica Médica de um hospital universitario, durante
os anos de 2015, 2016 e 2017. Parte dos pacientes tinha confirmagéo histologica
prévia da sua hepatopatia cronica. Os demais tiveram diagnodstico baseado na
histéria clinica sugestiva e exame fisico caracteristico, associados ao quadro

bioquimico e exames de imagem [tabelas 3, 4 e 5].

Obesidade de longa data, especialmente se com
resisténcia insulinica
_ Abuso cronico de alcool
Fatores de risco para

doenga hepatica
Uso de drogas ilicitas

Transfusdo sanguinea anterior a 1992



Inversdo do ciclo sono / vigilia

Retencdo importante de liquido

Hemorragia gastrointestinal

Episddio de confusdo mental inexplicado

Tabela 3. Dados da historia clinica que sugerem a presencga de doenga hepatica.

Eritema palmar

Estigmas de doencga hepatica Telangiectasias

Vasos colaterais na parede abdominal

Figado enrijecido

Esplenomegalia

Ictericia

Ascite

Asterixis

Tabela 4. Achados de exame fisico que sugerem a presencga de doenga hepatica.

Plaquetas < 160 mil / yL



Aumento de transaminases, bilirrubinas

Albumina sérica reduzida

Relagdo Normatizada Internacional (RNI) alargada

Tabela 5. Alteragdes laboratoriais que sugerem a presenga de doenga hepatica.

Neste estudo retrospectivo, observacional, propde-se correlacionar aspectos
objetivos de exames tomograficos do abdome possiveis desfechos desfavoraveis:
mortalidade intra-hospitalar e apos a alta, tempo de internagdo prolongado e
desenvolvimento de disfungéo renal.

Serdo avaliados os seguintes aspectos: volume hepatico, volume esplénico,
presenca e volume de ascite, densidade 6ssea das vértebras lombares, sarcopenia
do musculo psoas maior no segmento L3 e L4.

Critérios de inclusao

Pacientes portadores de hepatopatias cronicas, independente da etiologia,
internados no servico de pronto socorro de Clinica Médica de um hospital
universitario nos anos de 2015, 2016 e 2017, e que tenham realizado tomografia de
abdome e pelve durante a internagdo ou até 3 meses antes, tempo maximo
considerado adequado para a correlagao das variaveis com a os desfechos durante
a internagao.

Este estudo envolve uma enfermidade crénica com alta frequéncia de
descompensacgdes e complicagdes, e grande parte dos pacientes apresentou mais
de uma internacdo no periodo abordado. Consideramos como indice a primeira
internacdo do paciente no periodo de 2015 a 2017. Foram internados no servigo de
pronto socorro de Clinica Médica no periodo 316 pacientes cirréticos.

Critérios de exclusao gerais
Devido ao grande numero de variaveis aferidas, adotamos critérios de

exclusao gerais (exclusédo de todo o estudo de tomografia do abdome) e especificos



(a ndo-inclusdo da variavel especifica naquela seg¢do, porém mantendo o uso da
tomografia nas demais seg¢des do estudo).

Adotamos como critérios de exclusao gerais:

- pacientes transplantados hepaticos: 2 sujeitos excluidos;

- pacientes com volumosos tumores abdominais extra-hepaticos, que
poderiam falsear os dados sobre mortalidade: 2 sujeitos excluidos;

- paciente com perfuragéo intestinal com extenso pneumoperiténio: 1 sujeito
excluido;

- paciente com obstrugdo intestinal: 1 sujeito excluido;

- paciente com volumosa hérnia da parede abdominal, promovendo
deformidade da cavidade e impedindo a adequada realizagdo das medidas: 1 sujeito
excluido.

Numero final de sujeitos incluidos neste estudo: 136.

Sistema de leitura de imagens

As imagens de tomografia do abdome de todos os pacientes foram copiadas
do sistema de arquivamento e transferéncia de imagens (XNAT) para um
computador pessoal, onde foram analisadas em visualizador especifico (Horos™).

Metodologia da analise de dados

As imagens de tomografia computadorizada serdo analisadas por uma
residente do terceiro ano do programa de Radiologia e Diagndstico por Imagem
(JCY), sob supervisdo de um radiologista especialista em imagem abdominal com 4
anos de experiéncia na area (RFTR).

Ambos os avaliadores estdo cegos para o desfecho das internagdes.

Atualmente o método padrao-ouro para a determinacdo do volume de um
orgao, como o figado por exemplo, envolve a medida da area hepatica em diversos
cortes de tomografia computadorizada ou ressonéncia magnética, e a multiplicagao
dos valores obtidos pelo numero de cortes avaliados, levando-se em conta ainda a
espessura de corte. No entanto, esse método € demorado, necessita de treinamento
e idealmente, de um software especifico. Optamos neste estudo por adotar técnicas
mais simples e rapidas, desejaveis na pratica clinica, e que também possam ser

usadas em avaliagbes subsequentes.



Antropometria
Algumas das caracteristicas coletadas nesta pesquisa necessitam de
correlagdo com dados antropométricos dos sujeitos, como peso, altura e area de
superficie corpérea. Como para a maioria dos pacientes incluidos no estudo tais
dados ndo estavam disponiveis no prontuario ou nos protocolos das tomografias
realizadas, optamos por obte-los a partir de outras medidas realizaveis na prépria
tomografia de abdome, de acordo com o estudo realizado por Gerachty [40],
segundo o qual é possivel estimar os dados antropométricos dos pacientes a partir
das seguintes equagdes, diferenciadas por sexo:
- Altura (m) para o sexo feminino:
Alt(fem) = —0,103177 + 0,0254 SCa — 0,000696 idade + 0,015441 Btd + 0,196566 L1td
+0,117566 Llapd
- Altura (m) para o sexo masculino:
Alt(masc) = 1,134047 + 0,083556 L1la + 0,143212 SCa — 0,004139 idade — 0,171134 L1td
- Peso (Kg) para o sexo feminino:
Peso(fem) = —71,039024 + 1,520375 Bc — 0,223321 idade + 3,958301 Llapd
- Peso (Kg) para o sexo masculino:

Peso(masc) = —54,856007 + 1,985658 L1a + 3,784671 SCa + 0,103460 SQa — 0,302853 idade
+ 2,987843 Btd

- Area de superficie corpérea (m?) para o sexo feminino:
ASC(fem) = —0,724995 + 0,019472 Bc — 0,003817 idade + 0,231837 L1td
- Area de superficie corpérea (m?) para o sexo masculino:
ASC(masc) = —0,615293 + 0,041699 L1a + 0,088085 SCa — 0,006687 idade + 0,062063 Btd

As medidas foram realizadas em um unico corte axial adquirido no nivel da
vértebra L1:

- Btd: didmetro transverso maximo do corpo (figura 1).

- Bapd: didmetro anteroposterior maximo do corpo (figura 1).

- Ba: area externa do corpo, obtida delineando-se o contorno mais externo do
paciente (figura 2).

- Bc: circunferéncia externa do corpo, obtida da mesma maneira que Ba (figura
2).

- |Aa: area interna do corpo, obtida delineando-se a transicdo entre a
musculatura da parede abdominal e o tecido subcutaneo (figura 2).

- SQa: area do tecido subcutaneo, obtida a partir da subtracdo Ba-1Aa.



- L1td: didmetro transverso maximo do corpo vertebral de L1 (figura 3).

- L1apd: diametro anteroposterior maximo do corpo vertebral L1, sendo o limite
posterior definido como a linha de maior didmetro do canal vertebral (figura
3).

- L1a: area do corpo vertebral de L1.

- SCa: area do canal vertebral de L1, obtida delineando-se o seu contorno

interno (figura 3).

Figura 1. Btd: diametro transverso maximo do corpo; Bapd: didmetro anteroposterior

maximo do corpo.



Figura 2. Ba: area externa do corpo; Bc: circunferéncia externa do corpo; IAa: area
interna do corpo.

L1apd 2,81 cm

SCa 2,86 cm?

Figura 3. L1td: didmetro transverso maximo do corpo vertebral de L1; L1apd:
didmetro anteroposterior maximo do corpo vertebral L1; SCa: area do canal vertebral
de L1.



Volume hepatico
Tendo o figado o formato semelhante ao de um tetraedro, com volume
calculado pela formula Volretaedro= (area da base x altura) + 3, Muggli [17] apresenta
uma férmula derivada a partir desta para estimar o volume hepatico:
Volume hepatico estimado: M1 x M2 x M3 x0,31
Sendo:
- M1: maior didmetro laterolateral;

- M2: maior didmetro craniocaudal;

- MS3: maior didmetro anteroposterior.

Figura 4. Medidas hepaticas para o calculo do volume. M1: maior didmetro

laterolateral; M2: maior diametro craniocaudal; M3: maior diametro anteroposterior.

Foram excluidos desta avaliagao:
- Pacientes com sinais de hepatectomia parcial: 2 sujeitos excluidos;
- Pacientes apresentando tumores hepaticos volumosos ou infiltrativos,

que poderiam falsear os resultados de volume: 25 sujeitos excluidos.

Volume esplénico
De modo analogo a volumetria hepatica, o volume esplénico foi calculado a
partir dos 3 didmetros ortogonais maximos, porém utilizando a férmula do volume do

elipsoide:



Volume esplénico estimado = /6 X D1 X D2 X D3

Figura 5. D1: maior didmetro craniocaudal; D2 e D3: maiores diametros no plano

axial.

Dois pacientes foram excluidos desta avaliacdo, por terem sido submetidos

previamente a esplenectomia.

Presenga e volume da ascite

Adotamos para a avaliacido dessa caracteristica 0 método desenvolvido por
Oriuchi [21], que propde a medida da espessura do acumulo de liquido em 5 pontos
especificos. As medidas obtidas sdo somadas e o resultado € multiplicado por 200,
sendo o volume final obtido em mililitros:

Volume de ascite estimado: (P1 + P2 + P3 + P4 + P5)x200

Todas as medidas foram realizadas em cortes axiais, em 3 niveis diferentes.

As medidas P1 e P2, ou medidas dos espacos subfrénicos, foram obtidas no
nivel da emergéncia da artéria mesentérica superior, a meia distancia entre as
superficies anterior e posterior do abdome. Mediu-se a espessura do acumulo de
liquido entre a superficie interna da parede abdominal lateral direita e a borda
hepatica aposta (P1), e de modo analogo a esquerda, tendo como parametro a
borda lateral do bago (P2), como mostra a figura 6.



Para a obtengdo das medidas P3 e P4 (medidas das goteiras parietocdlicas),
realizou-se analise semelhante as medidas P1 e P2, porém ao nivel do pdlo inferior
do rim esquerdo. Mediu-se a espessura do acumulo liquido nas goteiras
parietocolicas direita (P3) e esquerda (P4). Ver figura 7.

A ultima medida, P5 ou pré-vesical, foi realizada no nivel das cabecgas
femorais. Uma linha foi tragada entre as artérias femorais comuns, e a distancia
entre esta linha e a superficie interna da parede pélvica, desde que contivesse

liquido ascitico, foi considerada como P5 (figura 8).

Figura 6. Medidas dos espagos subfrénicos para o calculo do volume de ascite.
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Figura 7. Medidas das goteiras parietocolicas para o calculo do volume de ascite

Figura 8. Medida do espaco pré-vesical para o calculo do volume de ascite.

Densidade 6ssea das vértebras lombares

De modo analogo aos estudos de Lee [36] e Schreiber [37], regides de

interesse (ROI) foram medidas nas imagens axiais de L1 a L4 em 3 localizagdes



diferentes: imediatamente inferior ao platé vertebral superior, no meio do corpo
vertebral e imediatamente superior ao platdé vertebral inferior. Para cada medida, a
maior ROI eliptica possivel foi desenhada, excluindo-se as margens corticais das
vértebras. A média dos 12 valores de unidades Hounsfield obtidos foi entdo

calculada. Ver figuras 9 e 10.

Figura 9. Regides de interesse (ROI) para a medida da densidade Ossea

vertebral.



Figura 10. Exemplo de medida da densidade 0ssea vertebral.

Foram excluidos deste grupo 12 sujeitos, devido a fraturas compressivas ou
calcificagbes das vértebras lombares, e 1 paciente foi excluido por apresentar leséo
osteolitica no corpo vertebral de L1.

Sarcopenia

Existem atualmente 3 métodos convencionais para a avaliagdo da massa
muscular: densitometria, impedancia bioelétrica e analise de imagens seccionais de
tomografia computadorizada ou ressonadncia magnética [31]. A avaliacdo das
dimensdes musculares na tomografia computadorizada € o padrao-ouro atual [30,
31].

Na literatura recente, a medida de diversos grupos musculares ja foi proposta.
Neste estudo, adotamos a avaliagdo do musculo psoas maior, pois € um musculo
facilmente identificavel na tomografia computadorizada [29, 31, 32, 35]; e, por ser um
musculo profundo, ndo € diretamente afetado pela distensdo abdominal em
pacientes com ascite, como sdo os musculos da parede abdominal [29, 32, 35], mas
€ afetado pelas doencgas de evolugao crbénica [35].

Como padrdao, o musculo psoas maior esquerdo foi escolhido para a

realizacdo das medidas. Apenas em 1 caso seus limites ndo estavam claros o



suficiente, e as medidas foram realizadas a direita. Nenhum paciente foi excluido
desta secao.

A medida do musculo psoas maior pode ser realizada em diversos niveis da
coluna lombar, com boa correlagdo com a massa real muscular [31]. Foram
realizadas, em nosso estudo, medidas do maior didmetro e area no nivel das

vértebras L3 e L4 (ver figuras 11 e 12).

Figura 11. Medida do maior didmetro do musculo psoas maior no nivel das
vértebras L3 e L4.



Figura 12. Medida da area do musculo psoas maior no nivel das vértebras L3 e L4.

Para minimizar o possivel efeito do sexo e da etnia na avaliagdo da massa
muscular, optou-se por correlacionar as medidas do musculo psoas com o quadrado
da altura estimada.

Analise estatistica

Os dados coletados foram analisados com os programas JASP versdo 0.9 e
R versao 3.4.3 para Windows, utilizando os pacotes base, ggplot2 e plotROC. Em
todas as conclusdes obtidas através das analises inferenciais foi utilizado o nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

A hipotese de normalidade dos dados foi refutada por meio da estatistica de

Shapiro-Wilk, assim foi utilizado o teste de de Wilcoxson-Mann-Whitney nas

abordagens de comparagao.

5- RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes

Foram estudados 136 pacientes, dos quais 93 (68,4%) eram do sexo
masculino de modo semelhante a estudos anteriormente publicados [35]. Foram
totalizados 50 oObitos durante a internagcdo, os quais seguiram uma distribuicao
semelhante de géneros, 34 do sexo masculino (68%) e 16 do sexo feminino (32%).



A mortalidade hospitalar foi semelhante entre os géneros, 36,5% dos homens e
37,2% das mulheres.
Os resultados coletados, separados por géneros, encontram-se nas tabelas a

seguir (tabelas 6 e 7).

Tabela 6 - Resultados descritivos para pacientes do sexo feminino

Alta Obito

27 16 p test
Idade 58,26 17,53 61,44 15,98 0,556
Volume Hepatico 1124,05 403,7 1243,41 680,09 0,478
Vol Hep / altura 9,47 8,7 9,19 6,93 0,915
Volume Bago 620,13 706,88 623,61 435,84 0,986
Vol Bago / altura 17,49 6.8 20,45 14,29 0,371
Volume Ascite 1448,15 1496,65 2238,75 1455,11 0,980
Densidade L1 185,67 4217 169,52 47,32 0,261
Densidade L2 179,88 44,21 165,4 46,43 0,322
Densidade L3 173,19 45,75 161,44 53,41 0,457
Densidade L4 176,8 46,76 149,9 66,34 0,135
Area Psoas L3 6,73 2,47 6,09 2,21 0,398
Area Psoas L3/ alt? 3,07 1,21 2,74 1,13 0,383
Area Psoas L4 8,78 3,34 7,88 2,92 0,373
Area Psoas L4 / alt? 4,03 1,69 3,55 1,46 0,354
Diam Psoas L3 4,33 0,61 4,17 0,51 0,389
Diam Psoas L4 4,3 0,73 4,06 0,36 0,212




Tabela 7 - Resultados descritivos para pacientes do sexo masculino

Alta Obito

59 34 p test
Idade 59,02 10,89 59,24 11,43 0,927
Volume Hepatico 1632,7 766,6 1789,03 945,2 0,387
Vol Hep / altura 8,92 5,81 7,76 7,04 0,395
Volume Bago 662,21 459,82 563,94 523,47 0,352
Vol Bago / altura 21,95 9,84 25,12 14,3 0,211
Volume Ascite 2038,98 1861,06 2311,76 1821,48 0,494
Densidade L1 174,26 42,66 176,78 35,46 0,782
Densidade L2 170,79 47,92 177,54 37,48 0,503
Densidade L3 168,6 49,32 177,11 38,11 0,411
Densidade L4 170,43 43,92 173,72 35,54 0,724
Area Psoas L3 7,04 2,86 7,19 1,85 0,797
Area Psoas L3/ alt? 2,29 1,03 2,42 0,73 0,500
Area Psoas L4 9,38 3,12 8,92 1,91 0,433
Area Psoas L4 / alt? 3,05 1,2 3,01 0,82 0,850
Diam Psoas L3 4,39 0,71 4,51 0,44 0,385
Diam Psoas L4 4,4 0,64 4,36 0,49 0,776

6 - DISCUSSAO
Doenga essencialmente multissistémica, a cirrose ndo pode ser avaliada

através de um unico parametro ou sob um unico ponto de vista; a quantidade de

variaveis analisadas neste estudo reflete a amplitude e complexidade dela.

Observamos grande homogeneidade nas variaveis medidas no nosso grupo
de pacientes, independente do género e desfecho clinico. Algumas destas variaveis

apresentaram tendéncia a correlacdo, mas provavelmente foram limitadas pela

pequena amostra disponivel.




Apesar da auséncia de correlagdo estatistica, destacamos os resultado
referentes a sarcopenia e a comparacao deste com a literatura. Em Ebadi M. et al
[35], foram analisados 353 pacientes na lista de espera para transplante hepatico
quanto a capacidade do indice do M. Psoas (IMP = Area M. psoas + Altura?) em
predizer mortalidade; os parametros de sua amostra sdo bastante semelhantes aos
nossos, porém o IMP teve valores médios superiores aos nossos, tanto no grupo do
masculino, com 6,2 + 1,6 v. 2,4 £ 0,7 (6bito) e 6,6 + 1,6 v. 29 £ 1,0 (alta), quanto no
grupo feminino, com 4,4 + 1,3 v. 2,7 + 1,1 (ébito) e 5,2 + 1,1 v. 3,0 £ 1,2 (alta),
sugerindo que nossa amostra possui mais pacientes sarcopénicos e com sarcopenia
mais acentuada do que em outros trabalhos disponiveis na literatura.

A andlise adicional do indice de Massa Corpérea (IMC = Peso + Altura?)
demonstrou que a grande maioria dos nossos pacientes (96%) apresentou indice
massa corpérea normal, apesar da elevada prevaléncia de sarcopenia na amostra,
mais uma vez comprovando a inadequacao dessa formula na avaliagdo do paciente
cirrético [30].

Identificamos algumas limitacbes relevantes; a primeira é falta de dados
antropométricos objetivos dos pacientes. Na realidade do Sistema Unico de Salde é
extremamente improvavel que pacientes internados em carater de urgéncia tenham
oportunidade de uma avaliacdo antropométrica adequada. Destacamos também o
pequeno numero de pacientes estudados, evento que atribuimos ao numero limitado
de internagdes documentadas durante o tempo alocado por este estudo. Por fim, a
comparagdo com amostras semelhantes da literatura sugeriu um valor
anormalmente baixo de massa muscular dos nossos pacientes, fato que podera ser

avaliado em futuros estudos utilizando-se de grupos controle ndo-cirréticos.
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