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RESUMO

Introducéo: A sarcopenia pode ser definida com o uma sindrome caracterizada por
perda generalizada e progressiva da forca e massa dos musculos esqueléticos. A
prevaléncia da sarcopenia em adultos com cirrose hepatica € comum, ocorrendo em
cerca de 30-70% dos pacientes dos pacientes com estagio terminal da doenca crénica
do figado. Atualmente existem diferentes diretrizes para diagnosticar a sarcopenia,
dentre elas: EWGSOP, AWGS, FNIH e Janssen. Doenca hepética gordurosa nao
alcoolica € uma condicao decorrente do acumulo de gordura no figado, esta patologia
€ a causa mais comum de doenca cronica do figado no mundo inteiro. A sarcopenia
e a doenca hepatica gordurosa néo alcodlica apresentam fatores de risco em comum
como obesidade, resisténcia insulinica, estresse oxidativo, dentre outros. Isso
levantou a hipdtese se faz importante avaliar a prevaléncia da sarcopenia em
pacientes com NAFLD como forma de conhecer melhor seu perfil epidemioldgico,
gerando impactos positivos na conducéo dos casos e nos seus desfechos. Objetivo:
Avaliar prevaléncia da sarcopenia em pacientes com doenc¢a gordurosa nao alcodlica
do figado. Metodologia: € uma revisdo sistematica com metanalise da literatura
guiada pelo protocolo PRISMA. As buscas foram realizadas nas bases de dados
PubMed, LILACS e EMBASE. Foram incluidos estudos transversais e coortes, com
pacientes quer apresentam a sarcopenia e a doencga hepatica. O risco de viés foi
obtido por meio do JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional
Studies e Newcastle-Ottawa Scale. Resultados: foram identificados 1075 artigos e,
apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusao, foram incluidos 14 estudos na
presente revisdo. O numero de pacientes analisados foi de 5611 diagnosticadas com
sarcopenia e doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica. A prevaléncia média da
sarcopenia nesses pacientes variou de 9% - 33%. Concluséo: os resultados
analisados demonstraram a presenca cada vez maior da sarcopenia na Doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica, as evidéncias sao robustas para corroborar esse
achado. Ainda ha divergéncias entre os resultados dos estudos feitos sobre o tema,
bem como as diferentes diretrizes/referéncias utilizadas para realizar o diagnostico da
sarcopenia, haja vista a falta de uma analise mais profunda da etnia estudada.
Palavras-chave: Hepatopatia Gordurosa nao Alcodlica. Sarcopenia. Figado

gorduroso. Prevaléncia



ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia can be defined as a syndrome characterized by generalized
and progressive loss of strength and mass of skeletal muscles. The prevalence of
sarcopenia in adults with liver cirrhosis is common, occurring in about 30-70% of
patients with end-stage chronic liver disease. Currently, there are different guidelines
for diagnosing sarcopenia, including: EWGSOP, AWGS, FNIH and Janssen. Non-
alcoholic fatty liver disease is a condition resulting from the accumulation of fat in the
liver, this pathology is the most common cause of chronic liver disease worldwide.
Sarcopenia and non-alcoholic fatty liver disease have common risk factors such as
obesity, insulin resistance, oxidative stress, among others. This raised the hypothesis
that it is important to assess the prevalence of sarcopenia in patients with NAFLD as
a way to better understand their epidemiological profile, generating positive impacts
on the management of cases and their outcomes. Objective: To assess the
prevalence of sarcopenia in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Methodology: it is a systematic review with meta-analysis of the literature guided by
the PRISMA protocol. Searches were performed in PubMed, LILACS and EMBASE
databases. Cross-sectional and cohort studies were included, with patients with both
sarcopenia and liver disease. The risk of bias was obtained using the JBI Critical
Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies and the Newcastle-Ottawa
Scale. Results: 1075 articles were identified and, after applying the inclusion and
exclusion criteria, 14 studies were included in this review. The number of patients
analyzed was 5611 diagnosed with sarcopenia and non-alcoholic fatty liver disease.
The mean prevalence of sarcopenia in these patients ranged from 9% - 33%.
Conclusion: the analyzed results demonstrated the increasing presence of
sarcopenia in Non-alcoholic fatty liver disease, the evidence is robust to corroborate
this finding. There are still discrepancies between the results of studies carried out on
the subject, as well as the different guidelines/references used to diagnose sarcopenia,
given the lack of a deeper analysis of the ethnic group studied.
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1 Introducéo

No mundo a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD, do inglés non-
alcoholic fatty liver disease) apresenta prevaléncia em torno de 20-30% na populacéo
adulta, enquanto na sarcopenia esses valores variam entre 0,2% e 86,5% a depender

da classificagédo utilizada.*?

A sarcopenia pode ser definida com o uma sindrome caracterizada por perda
generalizada e progressiva da forca e massa dos musculos esqueléticos, com
prevaléncia em adultos com doencas debilitantes como o cancer e doencas cronicas,
incluindo a hepatica.® Essa sindrome é reflexo de um desequilibrio protéico-
energetico que, determina o estado nutricional dos pacientes, podendo ser encontrado
em diversas doencas do figado, incluindo a doenca gordurosa ndo alcoodlica do

figado.?

NAFLD é uma condicdo decorrente do acumulo de gordura no figado, inserida dentro
de um contexto de outras doencas metabdlicas como dislipidemia, hipertensao
arterial, obesidade e diabetes mellitus. A doenca pode se apresentar em dois
espectros: a esteatose hepatica (NAFL, do inglés non-alcoholic fatty liver), na qual
ocorre apenas a deposicao de gordura no érgéo e a esteato-hepatite (NASH, do inglés
non-alcoholic steatohepatitis) quando ja ha inflamacao hepatocitaria sobrejacente,
podendo progredir para graus avancados de fibrose hepéatica e cirrose.®

O padrédo-ouro para o diagndstico da NAFLD é a biopsia hepatica. No entanto, devido
a invasividade do procedimento, na prética, frequentemente, sédo utilizados critérios
clinicos, laboratoriais e de imagem. A sarcopenia apresenta diferentes diretrizes para
garantir seu diagndstico a depender da populacao analisada, o que dificulta padronizar

um tratamento para o quadro clinico. ©

Nesse sentido, considerando a literatura cientifica presente sobre sarcopenia e
doenca gordurosa ndo alcodlica do figado, € possivel observar que as revisdes
sistematicas publicadas ndo apresentam, de forma bem definidas as populacdes

acometidas por essas patologias. O presente estudo se torna relevante para suprir



essa questao cientifica relacionada a prevaléncia da sarcopenia em pacientes com
NAFLD.

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral
- Avaliar prevaléncia da sarcopenia em pacientes com doenca gordurosa néo

alcodlica do figado.

3 Revisao de literatura

3.1 Sarcopenia

De acordo com European Working Group on Sarcopenia, esta condicao pode ser
definida como um distarbio muscular esquelético progressivo e generalizado
associado a um aumento da probabilidade de resultados adversos, incluindo quedas,
fraturas, incapacidade e mortalidade.” De um modo geral, a prevaléncia da sarcopenia
em adultos com cirrose hepética é comum, ocorrendo em cerca de 30-70% dos
pacientes dos pacientes com estagio terminal da doenca crénica do figado.2 A
sarcopenia tem sido associada com diferentes etiologias da cirrose hepatica. O
consumo excessivo de alcool estd associado a alta prevaléncia desta condi¢éo, que
pode afetar 80% dos pacientes com cirrose hepatica descompensada, além disso, em
torno de 60% dos pacientes com cirrose de origem néo alcodlica, hepatite C e doenga

autoimune do figado, apresentaram sintomas da sarcopenia.®

O tecido muscular esquelético apresenta alta suscetibilidade no processo de
envelhecimento, de forma que o seu volume diminui em torno de 40% entre 20 — 60
anos de idade.° A prevaléncia dessas mudancas no organismo é mais encontrada na
populacdo idosa, mesmo em individuos saudaveis e fisicamente ativos, no qual a taxa

de perda muscular esta entre 1-2% ao ano apds 50 anos de idade.®

Existem varios mecanismos que participam da fisiopatologia da sarcopenia, incluindo
0 prejuizo a sintese proteica, protedlise muscular, integridade neuromuscular e a

presenca de gordura intramuscular.®



A base etiologica primaria da sarcopenia esta no avanco da idade, a qual provoca
uma perda acelerada de midcitos, representando o inicio e a progressao da perda
muscular, e esta condicdo é ampliada, principalmente, por alteragdes enddcrinas e

neuromusculares.10

3.2 Diagndéstico da sarcopenia

Os parametros para diagnosticar a sarcopenia sdo a quantidade de musculo estriado
esquelético presente no organismo e sua capacidade de exercer suas funcdes. As
variaveis que podem ser mensuradas sdo a massa muscular, forca e performance

fisica.’

A massa muscular pode ser mesurada por varias técnicas, como exames de imagem,
bioimpedancia, medidas antropométricas e quantidade de potassio corporal total ou

parcial por tecido mole sem gordura. 3’

Existem trés exames de imagens para estimar a quantidade de musculo presente no
corpo: tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM),
absorciometria de raio-x de dupla energia (DXA) e a quantidade total de potassio no
corpo (TBK). Dentre estes métodos, a TC e RM séo consideradas padrdo ouro por
serem precisas em delimitar a gordura e tecidos moles do corpo. 3711 DXA é um
método alternativo para fins clinicos e de pesquisa por diferenciar gordura, 0ssos e
massa magra, no entanto nao é amplamente usada devido a falta de disponibilidade
do equipamento. 2 Outro método para estimar a quantidade de musculo esquelético é
através da TBK(potassio corporal total, do inglés total body potassium) , em que o
musculo estriado esquelético apresenta mais de 50% de potassio total do corpo,

porém néo é utilizado com frequéncia. "*?

A biocimpedéancia estima o volume de gordura e massa magra no corpo atravées de
uma pequena corrente elétrica transmitida pelos eletrélitos contidos nos tecidos?'?,
sendo uma alternativa a DXA pelo seu manuseio simples, baixo custo e facil
execucdo.® As medidas antropométricas sdo calculadas com base na circunferéncia

do braco e da espessura da prega para determinar a massa muscular em ambiente



ambulatorial, no entanto devido a grande possibilidade de erros durante as medidas,

pode provocar um diagndstico equivocado da sarcopenia.®”13

Para determinar a forca muscular, existem poucos exames validados para serem
utilizados, tais como forca de preensdo manual, flexdo/ extensao de joelho e fluxo

expiratério maximo.’

A forca de preensdo da méo isométrica € um exame simples e de baixo custo. Esta
intimamente relacionada com a forca muscular dos membros inferiores, o torque de
extensdo do joelho e a area transversal do musculo da panturrilha, sendo que esse
exame € um melhor preditor de desfechos clinicos quando comparado com a massa

muscular.3”

A Flexdo/ extensédo dos joelhos, € uma manobra mais comumente utilizada no ambito
da pesquisa, pois seu uso na pratica médica é limitada devido a necessidade de

materiais especiais e profissional treinado para realiza-la.’

O fluxo expiratério maximo € um exame que avalia a forgca dos musculos respiratérios.
Simples, de baixo custo e tem um alto valor prognéstico em diversas situacfes, no
entanto seu uso para pacientes com sarcopenia € limitado, devido ao fato deste exame
realizar uma avaliacdo isolada da forca muscular. Portanto ndo é adequado usar 0s

resultados seus de forma isolada para determinar o diagnéstico. ’

Para avaliar a performance fisica, pode-se utilizar de algumas avaliacdes como short
physical performance battery (SPPB), velocidade normal de marcha, timed get-up-

and-go (TGUG) e teste de poténcia de subida de escada.’

SPPB é uma sequéncia sistematizada de exames que avaliam a marcha, forca e
resisténcia, através da avalicdo do tempo para caminhar 2,5 metros e para levantar
de uma cadeira e retornar a mesma posi¢ao cinco vezes, da capacidade do individuo
de ficar em pé nas posic¢des: pés alinhados aos ombros, pés proximos uns aos outros
e pés totalmente. ’ Este exame é recomendado para a pratica médica em triagem de

pacientes idosos com suspeita de sarcopenia.
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A velocidade normal da marcha, esta inclusa no SPPB, mas pode ser usado como um
parametro de destaque para a pratica meédica e razdes de pesquisa. A avalicdo indica
como pequenas mudancas fisiolégicas podem provocar mudancas significativas a

longo prazo. ’

TGUG é um exame habitualmente utilizado em pacientes idosos. Sua avaliacéo
consiste em uma sequéncia de exercicios, de modo que o tempo necessario para

completar as atividades é preditor da condicdo da performance fisica.’

Teste de poténcia de subida de escada, apresenta grande relevancia para determinar
a forcas dos membros inferiores, apensar de ndo ser muito utilizado na préatica médica

e mais em razdes de pesquisa.’

3.3 Doenca hepatica gordurosa néo alcodlica

Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD do inglés non-alcoholic fatty liver
disease) € uma condicdo decorrente do acumulo de gordura no figado, estando
geralmente inserida dentro de um perfil dismetabdlico associado a hipertenséo
arterial, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia. A NAFLD abrange a esteatose
hepatica (NAFL, do inglés non-alcoholic fatty liver) e a esteato-hepatite (NASH, do
inglés non-alcoholic steatohepatitis).>> A doenca pode, ainda progredir para fibrose e
cirrose hepatica.?>® Esta patologia é a causa mais comum de doenca cronica do

figado no mundo inteiro, com uma prevaléncia de 25%.%

A NAFLD apresenta taxas de progressao variadas entre 0s pacientes o quadro clinico
pode variar entre os individuos.* Por esse mesmo motivo, a histéria natural da doencga
€ variavel, envolve fatores epigenéticos, metabdlicos, associacdo com outras
comorbidades, dentre outros.* A maioria dos pacientes é  assintomatico,
apresentando achado incidental de esteatose hepatica em exame de imagem. 4
Pacientes com NASH progridem um estagio de fibrose a cada 7 anos, enquanto

aqueles com NALF avangam em menor velocidade.'#

Véarios mecanismos explicam a fisiopatologia da NAFLD, sendo que, de um modo
geral, o paciente tem o figado sobrecarregado para lidar com os substratos primarios

de energia metabdlica, como carboidratos e acidos graxos, de modo que ocorre um
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aumento do acumulo de substratos lipidicos téxicos nos hepatécitos.*A presenca de
estruturas lipidicas nessas células é uma das caracteristicas definidora da NAFLD.#
Esses metabdlicos, provocam respostas inflamatorias hepatocelulares, de modo que

pode evoluir para a lesédo e morte celular.**

3.4 Diagnéstico da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica
O diagnéstico de NAFLD necessita da presenca de esteatose hepatica confirmada por
exames de imagem, avaliagdo histolégica e a auséncia de consumo significante de

alcool.215

Inicialmente, o exame de primeira escolha para avaliar a esteatose hepatica é o
ultrassom de abdome, devido a sua alta sensibilidade, especificidade e baixo custo. 1°
Neste método, esteatose se classifica a partir de trés parametros: aumento da
ecogenicidade do figado; o figado ecogénico obscurecendo as paredes ecogénicas

dos ramos venosos portais; o figado ecogénico obscurece o contorno diafragmatico.
15

A tomografia computadorizada(TC) € um método mais objetivo e sensivel para
quantificar a esteatose hepatica.'®'’ Para o seu diagnéstico deve ser feito a razéo de
atenuacao do figado para o baco e quando esta relacdo é menor que 0,9 pode-se

confirmar a suspeita da esteatose.'®

A biopsia hepéatica é o exame padréo-ouro para pacientes com NAFLD.'” Os achados
histol6gicos mais comuns na doenca séo a presenca de esteatose macrovesicular,
degeneracdo dos hepatdcitos e inflamacéo lobular mista.'® Devido a invasividade
deste método e risco de complicagdes, ele deve ficar reservado para pacientes com
NASH nos quais haja suspeita de fibrose avancada ou se houver a necessidade de

afastar outras hepatopatias.'>’

3.5 NAFLD e Sarcopenia

NAFLD e sarcopenia compartilham alguns fatores de risco tais como obesidade,
resisténcia insulinica, estresse oxidativo, dentre outros. Estes fatores, em sinergia

atuam levando a perda da funcédo e composicdo muscular?-18.19
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Os desafios surgem quando a extensdo da sarcopenia pode ser mascarada pela
coexisténcia da obesidade, que esta é mais presente em pacientes com NAFLD.'° A
sarcopenia e obesidade sarcopenica estdo associadas a formais mais avancadas de
NAFLD, incluindo NASH e fibrose avancada. Além disso, a sarcopenia € um indicador
chave de resultados adversos em pacientes com cirrose de qualquer causa, como
descompensacédo, ma qualidade de vida e mortalidade em pacientes que aguardam
transplante de figado (TH).!° De fato, esses pacientes pds-TH apresentam mais
infecgdes, internagdes mais longas no hospital/unidade de terapia intensiva e maior

carga geral de custos no servico de salde.®

Assim, se faz importante avaliar a prevaléncia da sarcopenia em pacientes com
NAFLD como forma de conhecer melhor seu perfil epidemiolégico, gerando impactos

positivos na conducéo dos casos e nos seus desfechos.
4 Metodologia

4.1 Desenho de estudo

A presente revisdo foi realizada conforme a versdo atualizada da declaracdo de
relatorios preferenciais para protocolos de revisdo sistematica e meta-andlise
(PRISMA-P 2020).

4.2 Fonte de dados

As seguintes bases de dados foram consultadas: MEDLINE (via Pubmed), Embase
(via periédicos capes) e LILACS (via biblioteca virtual de saude - BVS). Ademais, as
listas de referéncias dos artigos incluidos foram selecionadas manualmente para

identificar estudos adicionais.

4.2 Estratégia de busca

O processo de desenvolvimento da estratégia de busca foi baseado na identificacdo
de cinco estudos relevantes selecionadas nos registros dos bancos de dados. Os
termos de pesquisa foram identificados observando-se as palavras nos titulos,
resumos e indexacdo de assuntos desses registros. Uma estratégia de pesquisa
preliminar foi desenvolvida usando esses termos e termos adicionais que forem
identificadas usando a ferramenta de analise de frequéncia de palavras PubMed
PubReMiner.
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A estratégia de busca foi validada testando se podera identificar os cinco estudos
relevantes conhecidos como parte do processo de desenvolvimento da estratégia. A
estratégia foi desenvolvida por um membro experiente em condugcdo de revisbes
sistematicas e a estratégia final foi revisada pelos demais membros experientes em

RS dentro de nossa equipe utilizando a lista de verificacdo da PRESS.

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicos, anteriormente citadas,
com termos evidenciados pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e Medical
Subject Headings (MeSH).
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Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados.

Bases
de

dados

Estratégia

Pubmed
e Lilacs

(("Non-alcoholic Fatty Liver Disease"[Mesh] OR ("Non alcoholic Fatty Liver Disease"[Title/Abstract]) OR (NAFLD[Title/Abstract]) OR ("Nonalcoholic Fatty
Liver Disease"[Title/Abstract]) OR ("Nonalcoholic Fatty Liver*'[Title/Abstract]) OR ("Nonalcoholic Steatohepatiti*"[Title/Abstract])) OR ("Fatty Liver'[Mesh]
OR ("Steatohepatiti*'[Title/Abstract]) OR ("Steatosis of Liver"[Title/Abstract]) OR ("Visceral Steatos*"[Title/Abstract]) OR ("Liver Steatos*'[Title/Abstract])))
AND (((("Muscle Weakness"[Mesh] OR ("Muscle Weakness*'[Title/Abstract]) OR ("Muscular Weakness*'[Title/Abstract])) OR ("Hand Strength"[Mesh] OR
("Grip Strength"[Title/Abstract]) OR ("Hand Grip Strength"[Title/Abstract]) OR ("low muscle strength"[Title/Abstract]))) AND ("Muscular Atrophy"[Mesh] OR
("muscle atrophy"[Title/Abstract]) OR ("muscular atrophy"[Title/Abstract]) OR ("muscle loss"[Title/Abstract]) OR ("muscle depletion"[Title/Abstract]) OR
("muscle wasting"[Title/Abstract]) OR ("muscle reduction"[Title/Abstract]) OR (“reduced muscle"[Title/Abstract]) OR ("depleted muscle"[Title/Abstract]) OR
("muscle attenuation"[Title/Abstract]) OR ("muscle alteration”[Title/Abstract]) OR ("loss of muscle"[Title/Abstract]) OR ("low muscle mass"[Title/Abstract])))
OR ("Sarcopenia"[Mesh] OR (Sarcopenias[Title/Abstract])))

Embase

('nonalcoholic fatty liver'/exp OR (NAFLD) OR (‘'non alcoholic fatty liver disease’) OR (‘'non alcoholic hepato-steatosis') OR (‘non alcoholic hepatosteatosis')
OR ('non alcoholic liver steatosis') OR (‘'non alcoholic steatotic hepatopathy') OR (‘non-alcoholic fatty liver’) OR (‘non-alcoholic fatty liver disease') OR (‘non-
alcoholic FLD') OR (‘non-alcoholic hepatic steatosis’) OR (‘nonalcoholic fatty liver disease’) OR (‘nonalcoholic FLD') OR (‘nonalcoholic hepatic steatosis')
OR (‘nonalcoholic hepatosteatosis’) OR (‘nonalcoholic liver steatosis')) OR (‘fatty liver'/exp OR (‘fatty change in liver) OR (‘fatty infiltration of liver') OR
(‘fatty liver disease'’) OR (fatty liver infiltration") OR (‘fatty liver syndrome’) OR (‘fatty metamorphosis of the liver) OR (‘hepatic lipidosis') OR (‘hepatic
steatosis') OR (‘hepato-steatosis') OR (‘hepatolipidosis’) OR (‘hepatosteatosis’) OR (liver fatty change') OR (liver fatty infiltration’) OR ('liver lipidosis’) OR
(liver steatosis') OR ('liver, fatty') OR ('steato-hepatosis’) OR (‘'steatohepatopathy’) OR ('steatohepatosis’) OR ('steatotic hepatopathy’) OR ('steatotic liver'))
AND (((('muscle weakness'/exp OR (‘muscle strength loss’) OR (‘muscle weakening’) OR (‘muscular insufficiency') OR (‘muscular weakness') OR
('neuromuscular fatigue')) OR (‘hand strength'/exp OR 'grip strength'/exp OR (‘grasp force*) OR (‘grasp strength’) OR (‘grasping strength’) OR (‘gripping
force") OR (‘gripping power"))) AND (‘muscle atrophy'/exp OR (‘amyotrophia’) OR (‘amyotrophy’) OR (‘atrophic muscular disorders') OR (‘atrophy, muscle’)

OR (‘muscle atrophia’) OR (‘muscle degeneration’) OR (‘muscle fiber atrophy') OR ('muscle fiber degeneration’) OR (‘muscle recession’) OR (‘muscle




Quadro 2 — Estratégia de busca nas bases de dados (continuacao)

15

Bases
de .Estratégia
dados
Embase | wasting’) OR (‘muscular atrophy') OR ('muscular degeneration’) OR (‘'muscular disorders') OR (‘atrophic’) OR (‘'myoatrophy") OR (‘'myodegeneration’)

OR (‘'myofibrillar degeneration’) OR (‘myophagism’) OR (‘depleted muscle') OR (‘'muscle attenuation’) OR ('muscle alteration’) OR ('loss of muscle’)

OR ('low muscle mass'))) OR (‘sarcopenia‘/exp OR ('Sarcopenias")))
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4.3 Selecao de artigos

As citacoes identificadas nas pesquisas das bases de dados e na verificacdo das listas
de referéncias foram importadas para o EndNoteweb e as duplicatas foram removidas
pelo sistema automatizado da ferramenta e, em seguida, verificadas manualmente
para eliminacdo de qualquer duplicata ainda existente. As buscas foram realizadas

por |.S.

Apéds a remocdo das duplicatas, os registros permanecentes foram importados ao
aplicativo web de gerenciamento de selecdo Rayyan, onde, dois avaliadores
independentemente, C.P. e I.S., conduziram a selecdo dos artigos pelos titulos e
resumos, selecionando assim, estudos elegiveis para leitura completa. As possiveis

divergéncias foram resolvidas em discusséo entre os avaliadores.

4.3.1 Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para esta revisdo foram baseados no acrémio PEOS,
onde:

Populacao: foram incluidos estudos que investigaram pacientes com doenca hepatica
gordurosas nao alcodlica (NAFLD), sem restricdo ao género ou etnia, e foram
diagnosticadas por exames de imagens e/ou por biopsia. Foram excluidos estudos
com pacientes com idade inferior a 18 anos e/ou que tenha associada o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV).

Exposicdo: Foram incluidos estudos que investigaram a sarcopenia, nesta, sendo
esta classificada como baixa massa muscular e da forca ou fungcdo, no seu
diagndstico. Para os diferentes pontos de cortes para a classificacdo de baixa massa
e forca muscular foram incluidos todos os estudos que atenderem aos critérios das
diretrizes EWGSOP1, EWGSOP2, AWGS2014, AWGS2019, ou, IWGS2011. Estudos
gue fecharem o diagndstico de sarcopenia apenas pela classificacdo de baixa massa

muscular, foram excluidos.

Tipo de estudos: Estudos transversais e coortes serdo selecionados. Os estudos que
nao estiveram nos idiomas portugués, inglés e espanhol foram excluidos, bem como

foram excluidos artigos de revisédo, resumos e nao encontrados nas bases de dados.
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4.4 Obtencao de dados

Os trabalhos foram identificados por dois autores que, de forma independente,
avaliaram seus titulos e resumos, triando-os conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo. Os trabalhos com resumo insuficiente para avaliacdo, também foram triados
para leitura do texto completo. Cada autor avaliou separadamente os textos completo,
para inclusdo nesta revisdo sistematica. A busca manual seguiu 0 mesmo principio de
selecdo. Nos casos de divergéncias, um terceiro foi consultado. Os estudos
selecionados tinham como desfecho a prevaléncia da sarcopenia em pacientes com
NAFLD.

Foram coletados os seguintes dados dos artigos selecionados: titulo; autor(es); ano
de publicacéo; pais de origem; revista cientifica de publicacdo; idioma; palavras-
chave; objetivo(s); desenho de estudo; método; periodo de realizacdo; critérios de

inclusao e exclusao.

A extracdo dos dados serd tabulada em uma planilha eletrénica no Microsoft Excel
(Microsoft Corporation, 2019) padronizada. Foram extraidas as informacgfes
pertinentes a identificacdo do estudo (autor, ano, local de publicacdo, pais),
caracteristicas dos participantes (Sexo, idade, etnia), da exposi¢ao (diagnéstico de
sarcopenia e NAFLD), dos desfechos (frequéncia da sarcopenia em pacientes com

NAFLD) e possiveis efeitos adversos.

Quando as informacdes sobre qualquer um dos itens acima ndo estiveram claras,
tentaremos entrar em contato com os autores dos estudos para fornecerem mais
detalhes. A fim de evitar viés no processo de obtencdo dos dados, a extracdo foi

realizada por dois avaliadores de forma independente I.S e C.P.

4.6 Avaliacdo do risco de viés

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada pela lista de verificacédo
de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI) para estudos transversais
analiticos (JBI Critical Appraisal Checklist for Analytical Cross Sectional Studies). O
checklist consistiu em oito perguntas podendo ser respondidas com: Sim, Nao, Nao
Claro e Nao aplicado. Os estudos foram classificados, em relacdo ao seu risco de
viés, da seguinte forma: alto risco de viés (< 3 respostas “sim”), moderado risco de

viés (4 a 6 respostas “sim”) e baixo risco de viés (= 7 respostas “sim”).
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Para os estudos de coortes foi adotada a escala Newcasltle-Ottawa. A ferramenta
consiste no julgamento de 8 perguntas em trés dominios: sele¢do, comparabilidade e
desfecho. Sua pontuacao foi adotada o sistema de “estrela”, onde, cada estudo pontua
com no maximo 1 estrela para cada pergunta nas categorias selecdo e desfecho.

Exceto, para o dominio comparabilidade, quando eram pontuadas até 2 estrelas.

4.7 Avaliacéo estatistica
Uma sintese quantitativa foi usada se os estudos incluidos forem suficientemente
homogéneos. A homogeneidade sera avaliada de forma semelhante ao desenho do

estudo, populacgéo e estatisticas dirigidas aos estudos.

Se apropriado, as meta-analises serdo conduzidas, para o desfecho principal,
extraindo dados para o numero de eventos e total de pacientes para realizar meta-
andlise de propor¢do usando o software R, com o pacote "meta" (versdo 4.9-6), a
fungéo "metaprop” para dados de proporgao. Apresentaremos resultados combinados
de proporcdo com seus respectivos intervalos de confianca (IC) de 95% pelo método
de variancia inversa com um modelo de efeitos aleatorios, usando o estimador
DerSimonian-Laird para 12. Os dados serdo ajustados pela transformacéo de arco
duplo de Freeman — Tukey e os intervalos de confianca seréo calculados pelo método

Clopper — Pearson para estudos individuais.

Para avaliar a estabilidade dos resultados agrupados, realizaremos uma analise de
sensibilidade, através do método leave-one-out e pelo nivel do risco de viés dos

estudos incluidos. Além disso, faremos analises de subgrupos

5 Considerac0Oes éticas
O estudo consiste em uma revisdo sistematica com metanalise, portanto ndo sera

necessaria a avaliacdo do comité de ética
6 Resultados

6.1 Selecao dos estudos
Inicialmente foi identificado um total de 1186 registros nas bases de dados,
consultados até 17/06/2022. Desses, 9,3% (111/1186) foram excluidos por serem
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duplicatas. Apos a leitura do titulo e resumo, 142 foram selecionados para leitura na
integra, contudo, 4 relatérios ndo foram possiveis serem encontrados por ser
necessario comprar o artigo. Dos restantes, apenas 14 estudos atenderam os critérios

de inclusdo e foram incluidas na revisao, conforme visto na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

Identificagdo dos estudos via base de dados

Registros identificados através
= das bases de dados: Registros identificados atraves:
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Registros removidos antes da triagem:
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=
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 15 estudos incluidos sao estudos coortes, transversais, retrospectivos e
prospectivos cujo objetivo € analisar a porcentagem de pacientes que apresentaram
sarcopenia e NAFLD concomitantemente. As caracteristicas de todos os estudos
incluidos estéo presentes na TABELA 1.
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Dentre os estudos, a etnia asiatica foi frequente. As comorbidades mais comuns foram
o diabetes mellitus e hipertensédo arterial sistémica. O diagnostico da NAFLD foi feito
através de métodos invasivos (bidpsia) e ndo invasivos (TC, USG, RMN, elastografia
e index de gordura hepatica). Dentre os exames mais utilizados a ultrassonografia se
apresentou mais presentes dentre os estudos (42% de frequéncia dentre os artigos).
O diagnostico da sarcopenia apresentou parametros diferentes a depender da diretriz
utilizada, em que a referéncia Janssen foi a mais usada, além disso a bioimpedéancia
foi 0 exame mais utilizado para diagnosticar a sarcopenia (42% de frequéncia dentre

0s artigos).



Tabela 1 — Estratégia de busca nas bases de dados.
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Numero total Formas de Prevaléncia
o ] ) o Formas de
. Diretriz Desenho de de pacientes diagnostico ) o da
Autor Ano Continente ) diagnostico ]
sarcopenia estudo com NAFLD e da sarcopenia
) ) de NAFLD
sarcopenia sarcopenia em NAFLD
Alferink et al?® 2019 Europa EWGSOP1 Transversal 48 DXA UsG 3,0%
) América do .
Bhaniji et al?? 2018 Nort AASLDILTS Retrospectivo 30 TC NR 22,1%
orte
Chung et al?? 2019 Asia Janssen Retrospectivo 219 BIA USG 9,6%
. Index de
) América do )
Golabi et al?® 2020 Nort FNIH Retrospectivo 239 DXA gordura 17,7%
orte
hepatica
Kim et al?* 2020 Asia FNIH Transversal 123 BIA Elastografia 12,9%
_ América do )
Kim et al?® 2021 Nort Janssen Retrospectivo 1822 BIA UsG 48,3%
orte
Koo et al’® 2016 Asia Janssen Retrospectivo 21 BIA Biopsia 11,9%
Linge et al?*” 2020 Europa EWGSOP2 Retrospectivo 19 MRI RM 1,6%
Index de
Moon et al?8 2021 Asia FNIH Retrospectivo 1019 DXA gordura 15,7%
hepatica
Petta et al?® 2016 Europa Janssen Retrospectivo 98 BIA Biopsia 43,6%
Wang et al®® 2021 Asia AWGS Transversal 25 DXA UsSG 16,2%
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Tabela 2 — Estratégia de busca nas bases de dados. (Continuacéo)

Namero total Formas de Prevaléncia
o ) ) o Formas de
. Diretriz Desenho de de pacientes diagnostico ) o da
Autor Ano Continente ) diagnostico )
sarcopenia estudo com NAFLD e da sarcopenia
] ] de NAFLD
sarcopenia sarcopenia em NAFLD
Ameérica do Psoas muscle )
Welch et al®! 2020 Retrospectivo 13 TC NR 50,0%
Norte area
Wijarnpreecha América do
2019 Janssen Transversal 2023 48,3%
et al’? Norte BIA USG
Zhai et al® 2018 Asia AWGS Transversal 35 DXA USG 21,9%

Legenda: BIA= Bioimpedancia; TC: Tomografia computadorizada; DXA= Avaliagdo da Composicdo Corporal; MRI= Ressonancia magnética; USG=
Ultrassonografia; NR= Nao relatado; AWGS: Grupo de Trabalho Asiatico para Sarcopenia (Asian Working Group for Sarcopenia); EWGSOP: Grupo de Trabalho
Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosa (European Working Group on Sarcopenia in Older People); FNIH: Fundacdo para os Institutos Nacionais de
Saude Saude (The Foundation for the National Institutes of Health). AASLDILTS: Associacdo Americana para o Estudo de Doencas do Figado e a Sociedade

Internacional de Transplante de Figado.
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6.3 Risco de vieses nos estudos

A qualidade dos estudos incluidos nessa revisao sistematica foi alta. Os estudos de
coortes foram avaliados pela escala Newcasltle-Ottawa (Quadro 2). Os estudos
transversais analiticos foram analisados através da escala JBI Critical Appraisal
Checklist for Analytical Cross Sectional Studies (Quadro 3).

Cinco estudos de coorte foram investigados pela ferramenta NOS, no dominio
selecdo, quatro estudos apresentaram pontuacao baixa (1 estrela) devido ao fato de
apresentar a fonte de dados por uma fonte segura de registros médicos. No dominio
da comparabilidade, trés artigos receberam a pontuacdo maxima (2 estrelas), estes
estudos descreveram os fatores de controle principais e secundarios da populacdo
em analise. No dominio do desfecho os cinco estudos apresentaram pontuacao
maxima (3 estrelas) , os registros foram analisados cegamente e a populacao teve um

acompanhamento significativo com pouca e/ou nenhuma perda durante o processo.

Nove artigos foram investigados através da escala JBI Critical Appraisal Checklist for
Analytical Cross Sectional Studies. Um artigo apresentou a maxima da escala (8
pontos) classificado como baixo risco de viés. Oito artigos apresentaram a pontuacao
intermediaria (4-6 pontos) classificado como intermediario risco de viés, estes estudos
nao relataram os fatores de confuséo, e destes apenas um afirma ter apresentado

estratégias para lidar com esses fatores.



Quadro 3 - Risco de viés pela escala Newcasltle-Ottawa
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Autor Selecéo Comparabilidade Desfecho Total
Kim et al 2 1 2 3 6
Welch et al3! 1 2 3 6
Zhai et al® 2 1 3 6
Golabi et al?® 1 2 3 6
Wijarnpreecha et 1 1 3 .

a|32




Quadro 4 - Risco de viés da escala JBI Critical Appraisal Checklist
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Os Foram
Os critérios sujeitos usados As Os
para do estudo o critérios estratégias  resultados  Foi utilizada
. ‘s exposigao - Foram _ -
inclusao na eo - objetivos e S para lidar foram aanalise
Autor amostra cenario QIO padrio TORITICACOS dom tatores medidos estatistica Total
deforma fatores de .
foram foram N para a . deconfusio  deforma apropriada?
validae " confusdao? zitn
claramente descritos ; medigao foram valida e
confiavel? 5
definidos? em da declaradas? confiavel?
detalhes? condigdo?
Koo et 2 b A 6
Sim Sim Sim Sim Néo Néo Sim .
al(26) Sim
Linge et . . . . . . . Sim 6
Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim
al(27)
Moon et . . . . ¥ x . Sim 6
Sim Sim Sim Sim Nao N&o Sim
al(28)
Petta et g & i
Sim sim Sim Sim N&o N&o NR ey 2
al(29)
Wang et : s ; ; " ” : y
al(30) Sim Né&o Sim Sim Néo Néo Sim Sim 5
Mm et - ~ . ~ ~ . .
al(24) Sim Nao NR Sim Nao Né&o sim Sim 5
Chung et ” : : . : - :
al(22) Nao Sim Sim Sim NR Sim Sim Sim 6
Bhanji et . . Sim 6
al(21) Sim Sim Sim Sim Néo Né&o Sim
Afferink et ) ) ) . . . . Sim 8
al(20) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
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6.4 Resultado individual dos estudos
Os 14 artigos selecionados apresentaram a prevaléncia da sarcopenia em pacientes
com NAFLD. Seis artigos tiveram a populacdo asiatica em analise, cinco artigos a

populacdo da américa do norte, trés artigos a populacao europeia.

Os artigos mais atuais, publicados em 2021, sédo Kim et al?®>, Moon et al?®, Wang et
al®0. Kim et al et al utilizaram o centro de dados NHANES, tendo apresentado 3773
pacientes com NAFLD diagnosticado por ultrassonografia de abdome, com uma
prevaléncia de sarcopenia de 48,3%. A diretriz utilizada para definir a sarcopenia foi a
Janssen, a qual utilizou o método de bioimpedancia para identificar os pacientes com

a doenca.

No estudo de Moon et al’®, 6488 pacientes foram diagnosticados com NAFLD,
apresentando uma prevaléncia da sarcopenia em 15,7%. O indice de esteatose
hepética foi utilizado para determinar os pacientes com NAFLD, a sarcopenia foi
diagnosticada através da Avaliagdo da Composi¢cdo Corporal (DXA), tendo como
parametro a diretriz FNIH. O centro de dados utilizado foi o KHANES, o financiamento

para a pesquisa foi realizado pelo governo vigente na época do estudo.

Em Wang et al*°, a prevaléncia foi de 16,2% da sarcopenia dentre os 152 pacientes
com NAFLD. A ultrassonografia foi utilizada para o diagnéstico da doenca hepatica,
enguanto na sarcopenia Avaliacdo da Composicado Corporal (DXA). A diretriz AWGS
foi utilizada para os pontos de corte da avaliacdo muscular na sarcopenia . O centro
de dados foi First Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, o

financiamento foi governamental.

No estudo de Golabi et al (2020)23, 1351 pacientes com NAFLD foram incluidos, com
prevaléncia de sarcopenia de 17,7%. A esteatose hepatica foi diagnostica através do
indice de gordura no figado, enquanto a sarcopenia pela DXA utilizando a diretriz
FHIN. Nao foi relatado a presenca de financiamento. O centro de dados utilizado foi a
NHANES.

Kim et al (2020)%*, apresentou uma prevaléncia da sarcopenia com NAFLD (957

pacientes) de 12,9%. O exame utilizado para diagnosticar a esteatose hepética foi a
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elastografia, a bioimpedancia foi utilizada para a sarcopenia, a qual teve seus
parametros definidos pela diretriz FNIH. O financiamento foi feito pela National
Research Foundation of Korea funded by the Ministry of Science, sendo que o centro
de dados foi Yonsei Liver Center, Severance Hospital, Yonsei University College of

Medicine.

Linge et al (2020)?’, detectaram uma prevaléncia de 1,6% da sarcopenia dentre 0s
1204 pacientes com NAFLD. O diagnéstico da sarcopenia foi feito pela ressonancia
magnética, utilizando os parametros da diretriz EWGSOP2. A NAFLD foi identificada
através da ressonancia magnética. O financiamento foi feito pela industria

farmacéutica, Pfizer Inc. O centro de dados foi a UK Biobank.

Welch et al (2020)3! , encontraram frequéncia de 50% de sarcopenia dentre os 26
pacientes com NAFLD. sarcopenia foi diagnosticada através da tomografia
computadorizada com andlise do musculo psoas. O financiamento foi governamental

e 0 centro de dados foi a Cleveland Clinic.

Em Alferink et al (2019)%°, 1623 pacientes apresentaram NAFLD, sendo que a
prevaléncia da sarcopenia foi de 3%. O diagndstico da esteatose hepatica foi atraves
da ultrassonografia e a diretriz utilizada para a sarcopenia foia EWGSOP1 com 0 uso
do exame DXA. O financiamento foi feito por instituicbes educacionais, tais como the
Erasmus MC University Medical Centre and Erasmus University Rotterdam, the
Netherlands Organization for Scientific Research (NWO), the Netherlands
Organization for Health Research and Development (ZonMw), the Research Institute
for Diseases in the Elderly (RIDE), the Ministry of Education, Culture and Science, the
Ministry of Health, Welfare and Sports, the European Commission. O centro de dados
foi a The Rotterdam Study.

Chung et al (2019)?2, avaliaram 2290 pacientes com NAFLD com uma prevaléncia de
9,6% de pacientes com sarcopenia. O diagndstico de sarcopenia foi feito pela
bioimpedancia utilizando os parametros da diretriz Janssen e a NAFLD foi identificada

pela ultrassonografia. O financiamento foi feito por instituicbes educacionais Seoul
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National University College of Medicine Research Foundation, utilizando o centro de

dados Seoul National University Hospital Healthcare System Gangnam Center.

Na investigacdo de Wijarnpreecha et al (2019)%%, 4188 pacientes apresentaram
NAFLD, com uma prevaléncia de 48,3% da sarcopenia.O diagndstico de sarcopenia
foi feito pela bioimpedancia utilizando os parametros da diretriz Janssen e da NAFLD
pela ultrassonografia. O financiamento foi feito por instituicdo educacional Bassett
Research Institute. O centro de dados foi o NHANES.

Bhaniji et al (2018)?' mostraram que 22,1% dos pacientes com NAFLD apresentavam
sarcopenia. A sarcopenia foi diagnosticada através da tomografia computadorizada,
utiizando os parametros da diretriz da AASLDILTS. O financiamento foi
governamental , NIH (NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE), e o

centro de dados foi a Mayo Clinic.

Em Zhai et al (2018)%3, 22,9% dos pacientes que apresentam NAFLD tinham a
sarcopenia. A sarcopenia foi diagnosticada através da DXA, utilizando os parametros
da diretriz da AWGS. A patologia NAFLD foi identificada pelo exame de
ultrassonografia. O financiamento foi governamental National Key Clinical Specialties
Construction Program of China. O centro de dados utilizado foi First Afliated Hospital
of Chongqging Medical University.

Koo et al (2016)2%, evidenciaram que 11,9% dos pacientes com NAFLD tinham a
sarcopenia. O diagnostico de sarcopenia foi feito pela bioimpedéancia utilizando os
parametros da diretriz Janssen e da NAFLD pela biépsia hepatica. O financiamento
foi governamental Seoul Metropolitan Government Seoul National University, e

Boramae Medical Center. O centro de dados utilizado foi Boramae NAFLD registry.

No trabalho de Petta et al (2016)%°, 43,6% dos pacientes com NAFLD apresentavam
também sarcopenia, cujo diagnostico foi feito pela bioimpedéancia utilizando os
parametros da diretriz Janssen e da NAFLD pela biopsia de figado. O financiamento
foi feito por instituicdo educacional PRIN - Research Projects of National Relevance.
Centro de dados utilizado foi a Gastrointestinal & Liver Unit of Palermo University

Hospital.
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6.5 Sintese Quantitativa

PREVALENCIA DA SARCOPENIA ATRAVES DO INSTRUMENTO
BIOIMPEDANCIA

Seis estudos foram agrupados para analise da prevaléncia de sarcopenia em NAFLD
através da do instrumento bioimpedéancia. Um total de 11610 pacientes foram
avaliadas, e a prevaléncia média da sarcopenia foi 25% (1C95% 13% a 42%). Contudo,
uma heterogeneidade alta foi observada (tau? = 0,9352, p < 0,01; I12=100%), conforme

demonstrado na Figura 2.

Figura 2 — Prevaléncia da sarcopenia através do instrumento bioimpedéancia

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Kim et al 2020 123 957 —+ 0.13 [0.11;0.15]
Chung et al 2019 219 2290 0.10 [0.08;0.11]
Koo et al 2016 21 177 —&— 0.12 [0.07;0.18]
Kim et al 2021 1822 3773 - 0.48 [0.47;0.50]
Petta et al 2016 98 225 i — 0.44 [0.37;0.50]
Wijarnpreecha et al 2019 2023 4188 = 0.48 [0.47;0.50]
Random effects model 11610 — 0.25 [0.13; 0.42]

Heterogeneity: 12 = 100%, > = 0.9352, p < 0.01' ' : : '
01 02 03 04 05

Legenda: Study: Estudo; Events: Populacdo com sarcopenia e NAFLD; Porportion: Proporgao;

Heterogeneity: heterogeneidade; Random effects model: Modelo de efeitos aleatérios

As investigacdes da heterogeneidade por analise de subgrupo sdo demonstradas na
Tabela 2. Ao se observar os indices para diagndésticos de baixa massa muscular, a
heterogeneidade foi reduzida para baixa (Tauz = 0, p <0,32; 12 =0%; e; Tauz =0, p
<0,37; 12 = 0%, para ASM/Weight*100 e SMM/Weight*100 respectivamente), com
maior prevaléncia para o index SMM/Weight*100.

Semelhantemente, observou-se quando investigado pelas diferentes populagdes
(asiaticos x nao-asiaticos), no qual, houve reducao da heterogeneidade e modificacao
da prevaléncia para os ndo-asiaticos (48%; 1C95%: 47% a 49%; 12 = 0%), enquanto,

na populacdo asiatica, uma reducédo foi observada para 11% (IC95% 9% a 13%),
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contudo, uma alta heterogeneidade foi relatada. Ja para as diferentes diretrizes, os

valores mantiveram-se semelhantes ao encontrado na analise geral.

Tabela 3 - Andlise de subgrupo para o instrumento bioimpedancia

Subgrupo k Amostra Prevaléncia IC95% Tau? 12
Index para diagnéstico da sarcopenia

ALM/BMI 1 957 13% 11% - 15% NA NA
ASM/Weight*100 2 2467 10% 09% - 11% 0%
SMM/Weight*100 3 8186 48% 47% - 49% 0%
Populacéo

Asiética 3 3424 11% 09% - 13% 0,0170 75%
N&o-asiatica 3 8186 48% 47% - 49% 0 0%
Diretriz para diagndstico da sarcopenia

FNIH 1 957 13% 11% - 15% NA NA
Janssen 5 10635 28% 14% - 49% 0,9568 100%

ALM/BMI = massa magra apendicular ajustado pelo indice de massa corporal (Appendicular learn mass

adjusted body mass index); ASM/weight*100 = Percentil de indice de massa muscular apendicular

(Percentile of Appendicular Muscle Mass Index); SMM/Weight*100 = Percentil de massa muscular

esquelética ajustado pelo peso corporal (Percentile of skeletal muscle mass adjusted for body weight); FNIH:

Fundacdo para os Institutos Nacionais de Saude Saude (The Foundation for the National Institutes of

Health).

Prevaléncia da sarcopenia através do instrumento dexa

Seis estudos foram agrupados para analise da prevaléncia de sarcopenia em NAFLD

através da do instrumento dexa. Um total de 10980 pacientes foram avaliadas, e a

prevaléncia média da sarcopenia foi 9% (IC95% 4% a 19%). Contudo, uma

heterogeneidade alta foi observada (tau? = 1,1700, p < 0,01; 12 = 98%), conforme

demonstrado na Figura 3.
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Figura 3 - Prevaléncia da sarcopenia através do instrumento dexa

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Golabi et al 2020 239 1351 —a— 0.18 [0.16; 0.20]
Moon et al 2021 1019 6488 w5 0.16 [0.15;0.17]
Alferink et al 2019 48 1623 = 0.03 [0.02; 0.04]
Linge et al 2020 19 1204 = 0.02 [0.01;0.02]
Wang et al 2021 25 154 o 0.16 [0.11;0.23]
Zhai et al 2018 35 160 — 0.22 [0.16; 0.29]
Random effects model 10980 ———— 0.09 [0.04; 0.19]

Heterogeneity: /% = 98%, t° = 1.1700, p <0.01 ' ' el
0.05 0.1 015 02 025

Legenda: Study: Estudo; Events: Populacdo com sarcopenia e NAFLD; Porportion: Proporgao;

Heterogeneity: heterogeneidade; Random effects model: Modelo de efeitos aleatérios

As investigacdes da heterogeneidade por analise de subgrupo sdo demonstradas na
Tabela 3. Ao observar os indices para diagnésticos de baixa massa muscular e a
populacdo, a heterogeneidade foi reduzida para substancial apenas no indice
ALM/BMI (16%; 1C95%: 15 %- 17%, 12 = 69%) e populacdo asiatica (16%; IC95%: 15
%- 17%, 12 = 55%). J& quando as diferentes diretrizes, a diretriz europeia (EWGSOP),
resultou em diminuic&do da prevaléncia para 2% (IC95%: 1% a 3%; 12 = 82%), enquanto

as demais foram parecidas.

Tabela 4 - Andlise de subgrupo para o instrumento dexa.

Subgrupo k Amostra Prevaléncia Cl195% Tau? 12

Index para diagnéstico da sarcopenia

ALM/BMI 2 7839 16% 15% - 17% 0 69%
ASM/Height? 4 3141 7% 02% - 19% 1,4166 98%
Populacéo

Asiatica 3 6802 16% 15% - 17% 0 55%
N&o-asiatica 3 4178 5% 01% - 14% 1,2211 99%
Diretriz para diagndstico da sarcopenia

FNIH 2 7839 16% 15% - 17% 0 69%
EWGSOP 2 2827 2% 01% - 03% 0,0663 82%
AWGS 2 314 19% 15% - 24% 0 38%

Legenda: ALM/BMI = massa magra apendicular ajustado pelo indice de massa corporal (Appendicular
learn mass adjusted body mass index); ASM/Height2 = misculo esquelético apendicular foi ajustado
pela altura (Appendicular skeletal muscle was adjusted by height); EWGSOP: Grupo de Trabalho

Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosa (European Working Group on Sarcopenia in Older
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People); AWGS: Grupo de Trabalho Asiatico para Sarcopenia (Asian Working Group for Sarcopenia);
FNIH: Fundacé&o para os Institutos Nacionais de Saude (The Foundation for the National Institutes of
Health).

Prevaléncia da sarcopenia através do instrumento tomogréfica

computadorizada

Dois estudos foram agrupados para analise da prevaléncia de sarcopenia em NAFLD
através da do instrumento tomografia computadorizada. Um total de 162 pacientes
foram avaliadas, e a prevaléncia média da sarcopenia foi 33% (IC95% 17% a 54%).
Contudo, uma heterogeneidade alta foi observada (tauz = 0,2958, p < 0,01; 12 = 88%),

conforme demonstrado na Figura 4.

Figura 4 - Prevaléncia da sarcopenia através do instrumento tomografica computadorizada

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Bhanji et al 2018 30 136 —— | 0.22 [0.15;0.30]
Welch et al 2020 13 26 ; 0.50 [0.30;0.70]
Random effects model 162 — ; 0.33 [0.17; 0.54]

Heterogeneity: 1> =88%, t°=02958, p<001' T T T 1
02 03 04 05 06 07

Legenda: Study: Estudo; Events: Populacdo com sarcopenia e NAFLD; Porportion: Proporcéo;

Heterogeneity: heterogeneidade; Random effects model: Modelo de efeitos aleatérios

Prevaléncia de sarcopenia nos pacientes com fibrose hepética avancada de
acordo com os escores FIB-4 e NAFLD Fibrosis Score (NFS)

Por fim, foi avaliada a frequéncia da sarcopenia nos pacientes com fibrose avancada
de acordo com os escores FIB4 (Figura 5) NFS (Figura 6). Dentre os pacientes
classificados como fibrose avancada pelo FIB-4, a prevaléncia média de sarcopenia
foi de 5% (1C95% 2% - 13%) com uma heterogeneidade alta (12= 97%, Tau? = 1.4611,
p< 0.01).Quando utilizado o NFS, a prevaléncia média foi de 9% (IC95% 2% - 37%),
também com uma heterogeneidade alta (1= 100%, Tau? = 1.7047, p< 0.01).
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Figura 5 — Prevaléncia da sarcopenia em pacientes com fibrose avancada pela classificacdo de FIB4

Study Events Total

Alferink et al 2019 47 1623 -

Golabi et al 2020 7 1351 =

Kim et al 2021 424 3773 .

Koo et al 2016 17 177

Petta et al 2016 27 225 C

Random effects model_ 7149 ———

Heterogeneity: 1% = 97%, t° = 1.4611, p < 0.01 J ' '
0.05 0.1 0.15

Proportion 95%-ClI
0.03
0.01
0.11
0.10
0.12

[0.02: 0.04]
[0.00;: 0.01]
[0.10;:0.12]
[0.06: 0.15]
[0.08: 0.17]

0.05 [0.02; 0.13]

Legenda: Study: Estudo; Events: Populagdo com sarcopenia e fibrose avancada; Porportion:

Proporcao; Heterogeneity: heterogeneidade; Random effects model: Modelo de efeitos aleatorios

Figura 6 - Prevaléncia da sarcopenia em pacientes com fibrose avancada pela classificacdo de NFS

Study Events Total

Golabi et al 2020
Wijarnpreecha et al 2019

34 1351
1088 4188

Random effects model . 5539 —==_
Heterogeneity: 1% = 100%, > =1.7047,p<001' T T T T T 1
0.050.10.15020.25030.35

Proportion

95%-ClI

0.03 [0.02;0.03]
026 [0.25;0.27]

0.09 [0.02; 0.37]

Legenda: Study: Estudo; Events: Populagdo com sarcopenia e fibrose avancada; Porportion:

Proporcao; Heterogeneity: heterogeneidade; Random effects model: Modelo de efeitos aleatorios

7 Discusséao

Com base nas evidéncias sintetizadas na investigacdo atual, a prevaléncia média de

sarcopenia na populacdo com NAFLD variou entre 9% e 33%, dependendo do

instrumento utilizado para verificagdo da massa muscular. No entanto, os valores

meédios devem ser avaliados com cautela, uma vez que, o uso de diferentes indices

para a definicAo de sarcopenia pode impactar na magnitude da prevaléncia da

mesma.
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O presente estudo detectou uma prevaléncia geral relevante de sarcopenia em
pacientes com NAFLD; estudos similares corroboram com o conceito de que a
sarcopenia é frequente nesses pacientes e parece ser %3435 A sarcopenia esta sendo
associada como fator de risco elevado para NAFLD34%6:37 No entanto, a prevaléncia
da sarcopenia pode variar de acordo com uma populacdo e/ou etnia especifica.
Alguns autores sugerem que, idealmente, a sarcopenia deva ser avaliada nos
diferentes subgrupos de pacientes com NAFLD: ndo obesos com NAFLD com ou sem
fibrose avancada; pacientes obesos com NAFLD com ou sem fibrose avancada,
pacientes com NAFLD e cirrose hepatica descompensada.®® Atualmente existem
poucos estudos na literatura que abordam separadamente as populacdes e/ou etnias

afetadas pela sarcopenia e NAFLD.

As discrepancias entre as prevaléncias relatadas nos estudos individuais, podem ser
parcialmente explicadas pelas diferentes diretrizes/referéncias para definicdo da
sarcopenia. Em nossos achados, os estudos que adotaram as diretrizes europeias
(EWGSOP) reportaram menor prevaléncia quando comparadas a asiatica
(AWGSOP) e a Foundation for the National Institutes of Health (FNIH). Fernandes et
al (2021)* reportaram uma prevaléncia de sarcopenia que variou de 3,2% a 35,3%
para a diretriz europeia em pacientes idosos acima de 60 anos. Essa variacao pode
estar associada as diferencas nas populacdes e entre os sexos. Nesse estudo 0 uso
da diretriz europeia foi utilizado para diversas etnias, asiaticas e nao asiaticas, além
disso, homens e mulheres foram agrupados em um mesmo grupo, provocando ainda
mais essa variacdo na prevaléncia. De acordo com, CRUZ-JENTOFT (2019)7 o uso
do EWGSOP é destinado a populacao geriatrica e etnia caucasiana, sendo assim a
sua aplicacao para grupos fora dessa realidade, pode provocar uma grande variancia

da prevalencia.

No que tange as caracteristicas populacionais, nossos achados corroboram com
Shafiee et al*, que observou maior prevaléncia de sarcopenia na populacdo nao
asiatica. Nesta populacédo, os indices usados para diagnosticar a sarcopenia foram o
ASM/Height?, ALM/BMI, SSM/Height?, sendo que para definir os valores de corte para
esta populacéo utilizou-se da diretriz EWGSOP. Por outro lado, para a populacao
asiatica, os autores langaram mao da diretriz/referéncia AWGS, tendo como indices
diagnésticos a ASM/Weight*100, ASM/Height2, ALM/BMI . De acordo com Shafiee et
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al (2017)4° a maior prevaléncia para a populagéo ndo asiatica pode ser secundaria a
alguns fatores: (a) os pontos de corte para os asiaticos sdo menores quando
comparado a populagéo geral; (b) a composicéo corporal de pouca massa muscular
em asiaticos jovens afeta o calculo da prevaléncia total por estarem agrupados com
a populacao geriatrica; (c) os habitos alimentares asiaticos funcionam como fator de

protecdo contra a sarcopenia.

A referéncia FNIH (Foudantion for the National Institute of Health) tem como objetivo
reunir o maximo de informacfes para ajudar na construcao de critérios diagnosticos
para a sarcopenia*l. Neste estudo, os pontos de corte para a sarcopenia foram
definidos a partir de uma andlise de uma grande populacdo, incluindo homens e
mulheres de vérias etnias, porém ocorre uma generalizacdo dos resultados e
conclusdes. Como ja visto no presente estudo, existem diferencas entre as etnias,
principalmente no que diz respeito ao estilo de vida, alimentacdo e comorbidades mais
prevalentes. Portanto os pontos de corte para diagndstico da sarcopenia devem ser
adaptados para as peculiaridades dessa populacdo analisada.

Em nosso estudo, foi analisado ainda a prevaléncia de preditores nao-invasivos de
fibrose avancada pelas escalas de FIB4 e NAFLD Fibrosis Score (NFS) em pacientes
com sarcopenia e NAFLD. O uso desses escores na pratica podem auxiliar na
estratificacdo de gravidade da doenca hepatica bem como na indicacdo de outras
medidas diagndsticas e terapéuticas. Um estudo feito em 201942 encontrou resultados
similares ao nosso, em uma das analises foram agrupados de 8 estudos (N = 25.434
pacientes), que mostrou maior prevaléncia de fibrose significativa (FIB-4 e NFS)
relacionada a NAFLD em pacientes com sarcopenia em comparagdo com pacientes
com NAFLD sem sarcopenia, com OR (odds ratio) ajustado combinado de 1,56 (IC
95% 1,34, 1,78).

Analisamos o diagnostico da sarcopenia em pacientes com NAFLD através da
tomografia computadorizada (TC). A TC da regido lombar (L3) € a padrdo ouro para
avaliar pacientes com sarcopenia, como ja mencionando neste estudo anteriormente.
Esta ferramenta permite realizar o prognostico desses pacientes, principalmente
agueles que estdo em quadro clinico de fibrose avancada e precisam de um

transplante de figado.*® A TC apesar de Util para avaliar e estratificar a sarcopenia, é
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um procedimento dispendioso, de modo que se torna pouco utilizado no cotidiano.
Portanto € necessario estudos mais precisos sobre 0 seu uso para ser implementados

em diretrizes da sarcopenia.

Até onde temos conhecimento, esta é a primeira revisao sistematica com metanalise
a investigar a prevaléncia da sarcopenia em pacientes com NAFLD incluindo analise
de diretrizes, grau de fibrose hepatica, etnias e instrumentos para avaliar a sarcopenia.
Outro ponto forte desta investigacao foi a qualidade dos artigos avaliados pela escala
NOS e JBI Critical Appraisal Checklist. As limitagdes do presente estudo precisam ser
consideradas: (a) nem todos os estudos incluidos estimaram a idade de cada
subgrupo, por isso nao foi possivel estimar a prevaléncia por idade (b) as diferencas
entres as diretrizes de sarcopenia, definicdo e pontos de corte, podem ser um fator

dificultador para a interpretacéo dos dados.

8 Concluséo

Os resultados apresentados apontam para uma consideravel prevaléncia de
sarcopenia na NAFLD. Ainda h& divergéncias entre os achados dos estudos sobre o
tema, bem como entre diretrizes/referéncias utilizadas para o diagnostico da
sarcopenia. Dessa forma, os esforcos da comunidade cientifica com interesse na
patologia em questdo devem se concentrar em unificar critérios diagnosticos de
sarcopenia bem como desenvolver estudos que analisem a sua prevaléncia em
pacientes com NAFLD considerando as suas caracteristicas clinicas tais como etnia,

idade e presenca ou nao de cirrose.
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