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“É fundamental diminuir a distância entre o que se diz e o que se faz,
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RESUMO

O impacto da perda de músculo esquelético na progressão da hepatopatia crônica tem

sido cada vez mais reconhecido. A prevalência da sarcopenia entre pacientes cirróticos

gira em torno de 40,0% e observou-se que cada aumento de 1 cm2/m2 no índice de massa

muscular esquelética (IMME) está associado à redução de 3,0% no risco de mortalidade.

Contudo, os estudos sobre essa temática em pacientes com hepatite C crônica, ainda, são

escassos. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar, de forma inédita, todos

os componentes da sarcopenia, isto é, massa muscular esquelética reduzida, força

muscular diminuída e desempenho físico baixo em uma coorte de indivíduos cronicamente

infectados pelo HCV em período prévio e posterior à terapia com agentes antivirais de

ação direta (DAAs). Trata-se de um estudo longitudinal, em que foram incluídos,

prospectivamente, pacientes com hepatite C crônica atendidos em ambulatório de

cuidados terciários, no período de 2017 a 2020. Esses pacientes foram submetidos à

avaliação clínica, nutricional e da composição corporal. As avaliações ocorreram antes do

início da terapia com DAA, ou seja, no tempo de base [Tempo 0 (T0)], na 12ª semana após

o final do tratamento [Tempo 1 (T1), que corresponde à resposta virológica sustentada

(RVS)] e na 48ª semana após a conclusão da terapia com DAA [Tempo 2 (T2)]. A cirrose

hepática foi diagnosticada através da avaliação clínica e de exames bioquímicos,

histológicos e radiológicos. Em relação aos componentes da composição corporal, a

bioimpedância elétrica (BIA) foi utilizada para avaliar o ângulo de fase (AF) e a massa livre

de gordura, que neste estudo, foi denominada massa muscular esquelética (MME). A MME

foi calculada através de uma equação de regressão múltipla previamente validada para o

cálculo da MME. O IMME foi calculado dividindo-se a MME (kg) pelo quadrado da altura

(kg/m2). Adotaram-se como pontos de corte para IMME reduzido, de acordo com idade e

sexo, os valores ≤8,60 kg/m2 para homens e ≤5,60 kg/m2 para mulheres. A função

muscular foi avaliada pela força de preensão manual (FPM) e pelo teste timed up-and-go

(TUG). Os critérios de sarcopenia foram adaptados do European Working Group on

Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP 2). Em relação ao AF, valores ≤5,4° para

mulheres e ≤5,6° para homens foram considerados os pontos de corte para determinar o

AF baixo. A avaliação do estado nutricional foi baseada na Avaliação Global Subjetiva

(AGS). O Questionário Internacional de Atividade Física (IPAQ) foi utilizado para avaliar os

níveis de atividade física. Os dados foram analisados no programa estatístico SPSS versão



26.0 (IBM Corp., Armonk, NY). A análise de caracterização dos dados foi baseada nas

frequências absolutas e percentagens para as variáveis categóricas. Para avaliação das

variáveis quantitativas foram utilizados cálculo de média e desvio-padrão ou mediana e

intervalo interquartil. O teste de normalidade usado foi o Shapiro Wilk. A força das

associações entre os pares: AF e IMME, AF e FPM, AF e TUG foram analisados usando o

teste de correlação de Spearman. O teste t pareado foi utilizado para comparar os dados,

apresentados como média, antes (T0) e depois (T1, T2) do tratamento com os DAAs. Para

as variáveis apresentadas como mediana, foi usado o teste de Friedman. Os valores de

significância foram ajustados pela correção de Bonferroni para múltiplos testes (P = 0,017).

Para a análise longitudinal empregou-se o R Software Statistical (versão 3.6.3, R Core

Team, 2022). Modelos de regressão linear de efeitos mistos foram usados para testar o

efeito do tratamento com DAAs nas anormalidades do músculo esquelético e identificar

correlatos de IMME, FPM e desempenho físico em uma análise longitudinal durante o

período compreendido entre T0, T1 e T2. Foram incluídos 62 pacientes [32 (51,6%) do

sexo feminino; 36 (58,0%) com cirrose hepática compensada; 26 (42,0%) com hepatite

crônica; média de idade 58,6 ± 10,8 anos]. Foram observados diminuição significativa dos

marcadores indiretos de fibrose hepática [escore AST to Platelet Ratio Index (APRI) e o

Fibrosis-4 index (FIB-4)] e aumento de 0,20 kg/m2 e 0,22 kg/m2 no IMME em T1 e T2. Após

a terapia com DAA, foi identificado aumento de uma unidade do AF associado à redução

de 0,38 minutos no TUG. A erradicação do HCV com DAAs associou-se à redução

dinâmica de marcadores não-invasivos de fibrose hepática e aumento da massa muscular

em pacientes com hepatite C crônica que apresentavam carga viral indetectável na 12ª

semana após a conclusão do tratamento antiviral.

Palavras-Chave: hepatite C crônica; massa muscular esquelética; força muscular;

desempenho físico, terapia antiviral de ação direta.



ABSTRACT

Skeletal muscle loss’s impact on the progression of chronic liver disease has been

increasingly recognised. The prevalence of sarcopenia among cirrhotic patients is around

40.0%, and in these patients, each increase of 1 cm2/m2 in the skeletal muscle mass index

(SMI) was associated with a reduction of 3.0% in mortality risk. However, studies on this

topic in patients with chronic hepatitis C are still scarce. Thus, we aimed to evaluate, for

the first time, all components of sarcopenia, such as reduced skeletal muscle mass,

decreased muscle strength and low physical performance in a cohort of individuals

chronically infected by HCV, before and after direct‐acting antiviral agent (DAA) treatment.

This is a longitudinal study including, prospectively, from 2017 to 2020, patients with

chronic hepatitis C who were treated at an outpatient clinic. These patients underwent

clinical, nutritional and body composition assessment. The evaluations occurred before the

start of DAA therapy at baseline [Time 0 (T0)] and subsequently at the 12th week after the

end of treatment [Time 1 (T1), which corresponds to the sustained virological response

(SVR)] and at week 48 after completion of DAA therapy [Time 2 (T2)]. Liver cirrhosis was

diagnosed through clinical evaluation and biochemical, histological, and radiological

examinations. Regarding the components of body composition, bioelectrical impedance

(BIA) was used to evaluate phase angle (PhA) and fat-free mass (FFM), which in this

study was termed skeletal muscle mass (SM). SM was calculated using a multiple

regression equation previously validated to estimate the SM (kg). SMI was calculated by

dividing skeletal muscle mass (kg) by the square of height (kg/m2). The cut-off points

values adopted for low SMI, according to age and sex, were ≤8.60 kg/m2 for men and

≤5.60 kg/m2 for women. Muscle function was assessed by handgrip strength (HGS) and

the timed up-and-go (TUG) test. The sarcopenia criteria were adapted from the European

Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP 2 Consensus). Regarding the

PhA, values ≤5.4° for women and ≤5.6° for men were the cut-off points for low PhA. The

assessment of nutritional status was based on the Subjective Global Assessment (SGA).

The International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) assessed physical activity levels.

Data were analysed using the statistical program SPSS version 26.0 (IBM Corp., Armonk,

NY). Descriptive statistics provided demographic, clinical, biochemical, lifestyle, nutritional,

and virological data information. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate whether the

data were normally distributed. The strength of the associations between the pairs: PhA



and SMI, PhA and HGS, PhA and TUG was analysed using Spearman's correlation. The

paired t-test was used to compare data, presented as mean, before (T0) and after (T1, T2)

DAA treatment. We used the Friedman test for the baseline variables presented as the

median. Significance values have been adjusted by Bonferroni correction for multiple tests

(P = 0.017). We conducted the longitudinal analysis using the R Statistical Software

(version 3.6.3, R Core Team, 2022). Mixed-effects linear regression models were fitted to

SMI, HGS and physical performance and used to test the effect of the DAA during the

T0-T2 follow-up period. Sixty-two outpatients [32 (51.6%) female; 36 (58.0%) with

compensated liver cirrhosis; 26 (42.0%) with chronic hepatitis; mean age 58.6 ± 10.8

years]. Significant decreases in liver fibrosis markers [AST to Platelet Ratio Index (APRI

score), and Fibrosis-4 index (FIB-4 index)] and an increase of 0.20 and 0.22 kg/m2 in the

SMI were observed at T1 and T2. Following DAA therapy, an increase of one unit of PhA

was associated with a reduction of 0.38 min in TUG. HCV eradication with DAA therapy

was associated with a dynamic reduction of non-invasive markers of liver fibrosis and

increased muscle mass in patients with chronic hepatitis C who had an undetectable HCV

load at 12 weeks after completion of antiviral treatment.

Keywords: chronic hepatitis C; skeletal muscle mass; muscle strength; physical

performance, direct-acting antiviral therapy.
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1.0. CONSIDERAÇÕES INCIAIS

A presente tese está inserida na linha de pesquisa “Mecanismos de doenças e tratamento

das afecções hepatobiliares: Estudo das alterações patogenéticas e fisiopatológicas

relacionadas às doenças hepatobiliares e do seu tratamento com ênfase no transplante

hepático” do Programa de Pós-graduação em Ciências Aplicadas à Saúde do Adulto

(PrPGCASA) da Universidade Federal de Minas Gerais e integra o Grupo de Pesquisa

Interdisciplinar e Multiprofissional em Nutrição Clínica e Metabolismo - Nutriclim -

registrado no Diretório dos Grupos de Pesquisas do Brasil - Conselho Nacional de

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq).

Neste projeto de doutoramento, o objetivo foi avaliar, de forma inédita, todos os

componentes da sarcopenia, isto é, massa muscular esquelética reduzida, força muscular

diminuída e desempenho físico baixo em uma coorte de indivíduos cronicamente

infectados pelo HCV em período prévio e posterior à terapia com agentes antivirais de

ação direta (DAAs).

No ano de 2013, eu me formei em Nutrição pelo Centro Universitário Newton Paiva.

Durante esse período, tive a oportunidade de conhecer a colega e amiga Tatiana,

nutricionista que me apresentou a minha orientadora Luciana Diniz e me abriu as portas

para o universo da pesquisa e docência.

Em 2015 iniciei meu mestrado acompanhando pacientes no Ambulatório de Dependência

Química, em que avaliei aspectos nutricionais e relacionados à qualidade de vida desses

indivíduos. Em seguida, no doutorado, busquei aprofundar meus estudos na área de

hepatologia, em especial, sobre a hepatite C e suas associações com as alterações

musculares e os fatores nutricionais.

Dessa maneira, serão apresentados a seguir os resultados do projeto de doutorado

vinculado ao PrPGCASA/UFMG. A tese e foi elaborada no formato de artigo científico,

em consonância com os requisitos estabelecidos pelo PrPGCASA para a defesa. O

material aqui apresentado está organizado da seguinte forma:
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Apresentação da tese

● Considerações Iniciais;

● Antecedentes Científicos;

● Objetivos;

● Métodos;

● Referências;

● Resultados apresentados em formato de artigo;

● Considerações finais;

● Apêndice (s) e Anexo (s).
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2.0. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

2.1. Prêmio Nobel - Descoberta do vírus da hepatite C

Em 5 de outubro de 2020, os cientistas Harvey Alter, Michael Houghton e Charles Rice

foram laureados com o Prêmio Nobel em Fisiologia ou Medicina pela descoberta do

vírus da hepatite C (HCV). Essa descoberta permitiu a abordagem clínica de “milhões”

de pacientes. Houve com o avançar do conhecimento melhora significativa da

performance dos testes diagnósticos, além da revolução do tratamento da infecção

causada pelo HCV com os agentes virais de ação direta [do inglês, Direct Antiviral

Drugs (DAAs)] (BAUMERT, 2020).

Segundo o Instituto Karolinska, situado na Suécia, os norte-americanos Harvey J. Alter

e Charles M. Rice e o britânico Michael Houghton foram considerados pesquisadores

decisivos na luta contra um "grande problema de saúde global que causa cirrose e

hepatocarcinoma ao redor do mundo". Na década de 70, Harvey Alter iniciou sua

carreira no Departamento de Hematologia e Hemotransfusões. Nesse período, as

descobertas dos vírus das hepatites A e B alcançaram avanços significativos. Apesar

deste grande feito científico, a redução da incidência dos casos de hepatites

pós-transfusionais não foi observada. Essa comprovação corroborou com a hipótese de

existir “outro vírus”, o qual também seria responsável por número expressivo de

hepatites pós transfusionais. Alter, em colaboração com Baruch Blumberg, ganhador do

Prêmio Nobel de 1976, devido a descoberta do antígeno de superfície do vírus da

hepatite B, iniciou estudos com o objetivo de identificar este “potencial” agente

responsável pela hepatite pós-transfusional (BAUMERT, 2020).

Esse agente “potencial” foi, inicialmente, denominado vírus da “Hepatite não-A, não- B”.

A infecção causada por este vírus foi relacionada ao quadro clínico caracterizado pela

fase aguda acompanhada por sintomas frustros que evoluía, em sua grande maioria,

para a fase crônica potencialmente letal. Ainda, foi demonstrado por Alter, que

chimpanzés transfundidos com o soro de 27 pacientes infectados pelo vírus da

“Hepatite não-A, não-B” desenvolveram hepatite. Com base nesses achados, este

pesquisador conseguiu comprovar que o agente responsável pelas hepatites

pós-transfusionais era um “vírus” (BURKI, 2020; BAUMERT, 2020).
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Em 1982, Michael Houghton iniciou experimentos com o intuito de identificar o genoma

do vírus da “Hepatite não-A, não-B”. Contudo, essa trajetória, inicialmente, pautada em

métodos científicos clássicos como, por exemplo, a visualização de partículas virais, foi

marcada pela sequência de insucessos. Esse pesquisador se associou aos colegas

Qui-Lim Choo e George Kuo e direcionaram os estudos em prol da abordagem

proteômica. Durante cinco anos, em trabalho laborioso, foi feita a transferência de

ácidos nucleicos isolados de fígado e plasma de chimpanzés infectados pelo vírus da

“Hepatite não-A, não- B” para bacteriófagos, que foram usados como vetores de

clonagem. Assim, várias bibliotecas de DNA complementar (cDNA) foram geradas.

Supondo que alguns desses cDNAs seriam derivados do vírus da “Hepatite não-A,

não-B” e que os anticorpos contra eles estariam presentes em pacientes com hepatite

decorrente de transmissão parenteral através de hemotransfusão, Houghton e seus

colegas testaram as proteínas codificadas com o sangue de um paciente infectado.

Após dois anos de testes, identificou-se um clone positivo denominado 5-1-1,

permitindo, assim, o reconhecimento de um vírus-RNA, que foi denominado vírus da

hepatite C (HCV). A presença de anticorpos contra proteínas virais em pacientes e em

chimpanzés com “Hepatite não-A, não-B”, tornou possível a identificação do HCV como

agente causal. Houghton e colegas publicaram suas descobertas em 1989 (BURKI,

2020; BAUMERT, 2020).

A descoberta de Houghton foi seguida por vários estudos que tinham como objetivo a

demonstração da replicação do HCV. Charles Rice, virologista que trabalhava na

Universidade de Washington, em Saint Louis, teve papel decisivo para o entendimento

do ciclo do HCV. Este pesquisador identificou erros acumulados no processo de

replicação do HCV, fato que impedia a replicação desse vírus. Foi identificada, então,

uma região na extremidade não traduzida 3' do genoma do HCV composta por

aproximadamente 100 pares de bases. Rice, Alexander Kolykhalov e sua equipe, com

base na importância dessa região para a replicação viral, a incluíram em RNAs do

HCV. Ainda, neste experimento foi inserida uma sequência de consenso, que teve

como objetivo eliminar possíveis erros deletérios. Através desta abordagem de

engenharia genética, os cientistas identificaram um clone de comprimento total que

resultou em infecção viral efetiva acompanhada pelo surgimento de doença hepática
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em chimpanzés. Esse estudo confirmou que o HCV de forma isolada era capaz de

causar hepatite viral (BURKI, 2020; BAUMERT, 2020).

A descoberta feita por Alter, Houghton e Rice abriu caminho para os testes de triagem

aplicados durante as hemotransfusões e para a elaboração de antivirais que

possibilitam alcançar a cura virológica em cerca de 95,0% dos pacientes infectados

pelo HCV. No entanto, segundo Rice, ainda, é necessário muito trabalho, “precisamos

de uma vacina, de medicamentos mais acessíveis e de triagem ampla para a

identificação da doença em fase precoce” (BURKI, 2020).

2.2. Cenário da hepatite C

A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é considerada um problema relevante de

saúde pública no Brasil e no mundo (POLARIS OBSERVATORY HCV

COLLABORATORS, 2017; WHO, 2017). Estima-se que cerca de 71 milhões de

pessoas sejam portadoras crônicas do HCV e que 399.000 morram, anualmente, em

consequência de doença hepática associada ao vírus (POLARIS OBSERVATORY HCV

COLLABORATORS, 2017; WHO, 2017). Endêmica em todo o mundo, a prevalência da

hepatite C não é homogênea e apresenta diferenças regionais consideráveis (WHO,

2017).

O sistema de vigilância epidemiológica no Brasil utiliza a presença do HCV-RNA como

critério diagnóstico de hepatite C. A notificação compulsória da hepatite viral, no Brasil

teve início em 1996 e, no período de 1999 a 2011, foram notificados 82.041 casos de

HCV, sendo 60,1% pacientes do sexo masculino (BRASIL, 2012). Entre os anos de

2012 e 2015, cerca de 150 mil pacientes, que apresentavam HCV-RNA positivo, foram

identificados pelo sistema de vigilância brasileiro (BRASIL, 2015). A prevalência da

infecção pelo HCV com base nos dados do Inquérito Nacional de Hepatites Virais no

período de 2009 a 2010 nas capitais brasileiras foi de 1,38% (intervalo de confiança -

IC 95%, 1,12% - 1,64%). Dentre essas regiões, a prevalência da hepatite C foi maior na

região Norte [2,1% (IC 95% 1,4% - 2,8%)] (PEREIRA et al., 2013).

De acordo com a história natural da hepatite C, aproximadamente 80,0% dos
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indivíduos que adquirem a infecção aguda tornam-se portadores crônicos, e destes,

cerca de 20,0% evoluem para a cirrose e suas complicações em aproximadamente 10

a 20 anos após a infecção (ALTER et al., 1992). Dessa maneira, o número de

indivíduos cronicamente infectados pelo HCV, que estão em risco de evoluir para

formas avançadas da doença hepática, é projetado em aumentar de forma significativa

nas próximas décadas, especialmente pela falta de rastreamento efetivo da infecção

(MOHD HANAFIAH et al., 2013; WESTBROOK & DUSHEIKO, 2014).

Em relação ao tratamento nos últimos 20 anos, o interferon peguilado alfa-2a ou alfa-2b

(Peg-IFN) e a ribavirina (RBV) foram os componentes essenciais do tratamento antiviral

da hepatite C crônica, contudo, a partir de 2011, essa terapia passa por mudança

profunda e radical (WHO, 2018a). Inicialmente, foram introduzidos os DAAs que

compreendiam dois inibidores de proteases do HCV: boceprevir e telaprevir (EASL,

2011).

Esses medicamentos foram usados em combinação com o Peg-IFN + RBV e se

associaram à maior complexidade do tratamento e elevada frequência de efeitos

adversos (SARRAZIN et al., 2012). Consequentemente, essa terapia, atualmente, não

é mais recomendada em muitos países (DUSHEIKO & WEDEMEYER, 2012). Assim,

desde o ano de 2013, a terapia sem o emprego de interferon alfa (INF-α) tornou-se

realidade. Em 2015, a Food and Drug Administration (FDA) e a European Medical

Agency (EMA) aprovaram novos DAAs: sofosbuvir (inibidor de polimerase nucleotídeo

análogo); simeprevir (inibidor de protease de segunda geração); daclatasvir (inibidor da

HCV-NS5A); combinação - sofosbuvir + ledipasvir (inibidor da NS5A); combinação

paritaprevir + ombitasvir + dasabuvir (EASL, 2014).

Ressalta-se que 90,0% dos pacientes acometidos por doença crônica podem ser

“curados” com apenas três meses de terapia. No entanto, o avanço no tratamento da

hepatite C crônica também representa um desafio para muitos sistemas de saúde em

todo o mundo. Apesar de extremamente seguras e eficazes, as novas terapias são

caras (WEDEMEYER et al., 2015).

No Brasil, de acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Hepatite C
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e coinfecções (BRASIL, 2019), entre os DAAs que são fornecidos pelo Ministério da

Saúde para o tratamento da hepatite C crônica estão: ledispasvir/sofosbuvir,

velpatasvir/sofosbuvir e glecaprevir/pibrentasvir (NOTA INFORMATIVA Nº

13/2019-COVIG/CGVP/DIAHV/SVS/MS, de 31 de outubro de 2019).

Em síntese, 33 anos após a descoberta do HCV, DAAs foram desenvolvidos e

revolucionaram o tratamento da infecção pelo HCV, proporcionando, assim,

perspectivas em relação à cura abrangente de uma infecção viral crônica em seres

humanos (CHUNG & BAUMERT, 2014; BURKI, 2020).

2.3. Estado nutricional em pacientes com doença hepática crônica

Comumente, as doenças hepáticas, principalmente em fase avançada, ocasionam

alterações nutricionais relevantes. Dessa forma, pesquisadores têm centralizado suas

investigações no papel desempenhado pela dieta e a influência do estado nutricional

na evolução das doenças hepáticas (MANGUSO & GOSTINO; YASUTAKE et al.,

2012), visto que o fígado exerce papel relevante em vias bioquímicas envolvidas na

metabolização de inúmeros nutrientes essenciais à vida (KALAITZAKIS, 2014).

Os aspectos nutricionais nesses pacientes são considerados fatores de risco para a

progressão da hepatopatia, isto é, contribuem para a promoção ou o aceleramento do

curso da doença para estágios avançados: cirrose e carcinoma hepatocelular. O

sobrepeso e a obesidade parecem ter influência negativa no curso clínico dessas

entidades clínicas (NEGRO, 2020) e, a desnutrição, achado frequente em pacientes

com cirrose hepática, representa fator de risco associado à sobrevida desses

indivíduos (BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2020).

Dentre as causas associadas à desnutrição na hepatopatia crônica, especialmente em

vigência de fibrose significativa, destacam-se menor ingestão dietética, náusea,

saciedade precoce, atraso no esvaziamento gástrico, aumento do gasto energético, má

absorção de nutrientes, metabolismo hepático alterado, motilidade intestinal

prejudicada e supercrescimento bacteriano intestinal (KACHAAMY et al., 2012;

BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2020).
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Dessa maneira, no contexto da cirrose hepática, a desnutrição é muito relevante. Essa

alteração nutricional, nos pacientes cirróticos, é identificada em 13,0% e pode atingir

valores superiores a 90,0% em casos com hepatopatia avançada (FERREIRA et al.

2011; MENTA et al. 2015). Em estudo prospectivo, em que foram incluídos 1.053

pacientes com cirrose, na Itália, a prevalência de desnutrição avaliada pela

antropometria foi de 23,0%, 44,0% e 57,0% em pacientes com cirrose classificados

pelo escore de Child-Turcotte-Pugh - A, Child-Turcotte-Pugh - B e Child-Turcotte-Pugh -

C, respectivamente (MERLI et al., 1996). Em conjunto, cirrose e desnutrição

contribuem para a perda de massa muscular esquelética. Esta perda, por sua vez, é

considerada indicador relevante de desnutrição (CEDERHOLM et al., 2019).

2.4. Nomenclaturas e definições de sarcopenia primária e secundária

Embora a prevalência de sarcopenia aumente em paralelo à progressão da fibrose

hepática (HIRAOKA et al., 2016), foi demonstrado que em pacientes com hepatite C

crônica, a redução da massa muscular esquelética precede o desenvolvimento da

cirrose (GOWDA et al., 2014). Apesar da relevância clínica das anormalidades do

músculo esquelético em pacientes com doença hepática, o crosstalk/interação

músculo-fígado, ainda, não foi totalmente esclarecido em indivíduos cronicamente

infectados pelo HCV.

Em relação a avaliação da sarcopenia, atualmente, não há uma definição padrão-ouro

nem um consenso universal para diagnosticar essa condição em indivíduos infectados

pelo HCV. A sarcopenia foi, originalmente, reconhecida como perda de massa

muscular esquelética e força ligada ao processo de envelhecimento (STUDENSKI et

al., 2014; CRUZ-JENTOF et al., 2019). Dessa maneira, é fundamental ter consciência

que os critérios do consenso internacional são direcionados à população geriátrica.

Dentre as definições de sarcopenia, o European Working Group on Sarcopenia in Older

People (EWGSOP) é o consenso mais amplamente mencionado (CRUZ-JENTOF et

al., 2010; CRUZ-JENTOF et al., 2019). Na iniciativa original do EWGSOP, a sarcopenia

foi operacionalmente descrita como uma perda gradual de massa muscular

(CRUZ-JENTOF et al., 2010). No decorrer de oito anos, o consenso EWGSOP1

(CRUZ-JENTOF et al., 2010) foi revisado e publicado como EWGSOP2

(CRUZ-JENTOF et al., 2019). De acordo com o consenso atualizado, EWGSOP2, a
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sarcopenia deve ser rastreada pela manobra de preensão manual para detectar força

muscular reduzida (CRUZ-JENTOF et al., 2019). Assim, a sarcopenia é provável

quando se identifica baixa força muscular e, posteriormente, esta condição deve ser

confirmada pela determinação de massa muscular reduzida (CRUZ-JENTOF et al.,

2019). Em ambos os consensos, versão 1 e 2, o índice de músculo esquelético é

avaliado pelo ajuste da massa magra apendicular (ALM) pela altura ao quadrado

(ALM/H2) (CRUZ-JENTOF et al., 2010; CRUZ-JENTOF et al., 2019). Além deste

aspecto, uma iniciativa americana conduzida pela Foundation for the National Institutes

of Health (FNIH) Biomarkers Consortium Sarcopenia Project, que usou dados

agrupados de vários estudos epidemiológicos, incluindo participantes idosos residentes

na comunidade, recomenda que a massa muscular apendicular [do inglês appendicular

lean mass (ALM)] seja ajustada pelo índice de massa corporal (ALM/IMC)

(STUDENSKI et al., 2014). Ambos os consensos: EWGSOP1 e EWGSOP2, bem como

o consenso do FNIH, definem a sarcopenia como uma perda de massa muscular e

redução da força muscular. Em sua definição de 2018, o EWGSOP2 compreende o

baixo desempenho físico como um indicador da gravidade da sarcopenia

(CRUZ-JENTOF et al., 2019).

Sarcopenia está associada ao aumento de desfechos clínicos negativos, que incluem

quedas, declínio funcional, fragilidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019b).

Como descrito previamente, a primeira vez em que o termo sarcopenia foi utilizado,

este se referia à perda de massa muscular referente ao processo de envelhecimento

(ROSENBERG, 1989; ROSENBERG,1997). Em adição ao avançar da idade, a massa

e a função do músculo esquelético sofrem influência de inúmeros fatores

(CRUZ-JENTOFT et al., 2019a; CRUZ-JENTOFT et al., 2019b). Dessa forma, diante da

identificação da sarcopenia, é recomendada uma abordagem sistemática com o intuito

de determinar as causas potenciais (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). No contexto da

depleção da massa muscular, seja pelo processo de envelhecimento ou por causas

secundárias, as quais incluem a presença de doença aguda e/ou crônica, deve

atentar-se também para as causas subjacentes (Quadro 1) (CRUZ- JENTOFT et al.,

2019b). Em síntese, observa-se que a sarcopenia secundária pode ser considerada

condição clínica complexa relacionada a amplo espectro de causas subjacentes.
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A massa muscular esquelética é determinada pelo equilíbrio entre a síntese e a

degradação de proteínas, assim, na prática clínica, a detecção de anormalidades do

sistema muscular esquelético torna-se relevante (HEYMSFIELD et al., 2014;

HEYMSFIELD et al., 2015). Como descrito anteriormente, a perda da massa muscular,

é considerada indicador importante de desnutrição (CEDERHOLM et al., 2019).

Desnutrição é definida como estado mórbido secundário à deficiência ou excesso,

relativo ou absoluto, de um ou mais nutrientes (JELLIFFE, 1966). Dessa maneira,

conforme descrito acima, de forma operacional, sarcopenia, associada ao

envelhecimento, é definida como a perda de massa e função muscular esquelética, ou

seja, força ou desempenho (CRUZ-JENTOFT et al., 2019a). Contudo, ao estender-se

às anormalidades musculares que ocorrem em vigência de doença crônica, depara-se

com diferentes termos usados, como por exemplo, “sarcopenia”, “miopenia”,

“dinapenia”, “miosteatose”, “sarco-osteopenia” e “sarco-osteoporose”. Ao transpor esse

conhecimento ao cenário da doença hepática, embora a sarcopenia esteja associada a

desfechos adversos graves na presença de cirrose, não há consenso universal para

definir e diagnosticar essa condição nessa população. Assim, esse excesso de termos

já antecipa a complexidade do mecanismo da perda muscular em vigência de

comorbidade crônica (EVANS et al., 2008; FEARON, EVANS & ANKER, 2011).

Quadro1. Causas subjacentes de sarcopenia

Aspectos nutricionais
Baixa ingestão de proteínas

Baixa ingestão de calorias
Deficiência de micronutrientes
Distúrbios cardiorrespiratórios, incluindo insuficiência cardíaca crônica e
doença pulmonar obstrutiva crônica
Má absorção e outras condições gastrointestinais
Anorexia (envelhecimento, problemas orais)

Aspectos associado à inatividade
Repouso imobilidade e falta de condicionamento físico
Baixa atividade estilo de vida sedentária

Comorbidades
Doenças ósseas e articulares
Distúrbios metabólicos (particularmente o diabetes mellitus)
Doenças Endócrinas (particularmente insuficiência/deficiência androgênica)
Comorbidades neurológicas
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Aspectos nutricionais
Baixa ingestão de proteínas

Neoplasia/câncer
Doença hepática e doença renal

Aspectos relacionados à iatrogenia
Admissão hospitalar
Relacionado ao uso de medicamentos e drogas

Adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019a.

Em síntese, não existe padronização nos diversos termos usados para descrever o

compartimento “massa muscular”. Vários termos têm sido empregados como, por exemplo,

massa muscular, massa muscular esquelética, massa magra, massa livre de gordura,

todos tentando representar o mesmo compartimento: a massa muscular (GONZALEZ,

2021). Essa autora, então, sugere que cada termo deve ser utilizado de acordo com o

método selecionado para a avaliação da composição corporal.

Segundo GONZALEZ (2021), poucos métodos de avaliação de composição corporal

têm a capacidade de mensurar diretamente a massa muscular. Dentre eles destaca-se

a ressonância magnética (RM). Por meio da RM é possível não só avaliar a massa

muscular esquelética total em kg [do inglês, (SM) skeletal muscle mass] como,

também, a distribuição regional. Ainda, a tomografia computadorizada (TC) é capaz de

analisar a massa muscular esquelética de forma direta. Contudo, este instrumento

utiliza apenas a área muscular esquelética da região da terceira vértebra lombar (L3).

Essa área é comumente utilizada, pois representa é a que possui melhor correlação

com a massa muscular esquelética total. Geralmente, esta medida é ajustada pela

altura ao quadrado e é apresentada como índice do músculo esquelético em cm2/m2 [do

inglês, (SMI) skeletal muscle index] (BUCKINX et al., 2018). Além dos métodos já

descritos, ressalta-se a diluição de creatina marcada (do inglês, D3-creatine dilution),

no momento, disponível apenas para pesquisa (EVANS et al., 2019).

Nos estudos que abordam a massa muscular, a massa livre de gordura [do inglês,

(FFM) fat-free mass] é outro termo comumente empregado. Este compartimento

corporal é avaliado pelos métodos bicompartimentais, isto é, o corpo humano é dividido

em dois grandes compartimentos, de acordo com as características químicas: a massa
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de gordura ou massa gorda [do inglês, (FM) fat mass] (GONZALEZ, 2021). Dentre os

métodos bicompartimentais destacam-se as estimativas de composição corporal

obtidas por meio de pregas cutâneas, a hidrodensitometria e a pletismografia aérea

(BODPOD®) e a medida de água corporal total por técnicas de diluição.

Ainda, deve-se considerar o termo massa magra [do inglês, lean mass (LM)]. Este o

compartimento corporal não inclui a gordura anatômica ou gordura de armazenamento

(contida no tecido adiposo subcutâneo e visceral), mas inclui a gordura essencial,

presente nas membranas celulares, na medula óssea, e nas bainhas dos nervos e

cérebro (MAZZOCCOLI, 2016). Vale ressaltar que, no momento, não existe um

instrumento capaz de mensurar a massa magra. Além deste aspecto, este termo é

usado erroneamente como sinônimo de massa livre de gordura (GONZALEZ et al.,

2018; GONZALEZ, 2021).

Finalmente, outro termo muito utilizado como marcador de massa muscular é a massa

muscular esquelética apendicular [do inglês, appendicular lean mass (ALM)]. O índice

da massa muscular esquelética apendicular (ALMI) é usado quando a ALM é ajustada

pela altura em metros elevada ao quadrado (kg/m2). Adicionalmente, a ALM pode ser

ajustada pelo IMC, ou seja, ALM/IMC ou, ainda, pelo peso, ALM/peso (Kg). A ALM é

mensurada pela absorciometria por dupla emissão de raio X (DXA), principalmente

usada na avaliação de sarcopenia em idosos. No entanto, o compartimento medido

pelo DXA é o ALM. A maior parte dos músculos estão localizados nos braços e pernas

(75,0%) e, portanto, esta medida apendicular pode ser considerada um bom marcador

da massa muscular total. Entretanto, a ALM também é apenas estimativa da massa

muscular apendicular, uma vez que a maior parte da ALM (75,0% - 85,0%) é composta

de músculo, mas o restante é constituído de pele e tecido conectivo (BUCKINX et al.,

2018; GONZALEZ et al., 2018; GONZALEZ, 2021).

2.5. Sarcopenia e hepatopatia crônica

A sarcopenia é frequentemente vista em pacientes cirróticos e atinge taxas que variam

de 30,0% a 70,0% (DASARATHY & MERLI, 2016). A etiologia da sarcopenia, neste

contexto, é multifatorial e inclui diminuição da ingestão nutricional, má absorção,



38

metabolismo modificado, alterações hormonais e hiperamonemia (DASARATHY &

MERLI, 2016). Várias evidências têm demonstrado a associação da sarcopenia com

desfechos negativos nessa população (DASARATHY & MERLI, 2016). Dentre esses

desfechos, destacam-se a redução da qualidade de vida bem como a redução da

sobrevida em pacientes com cirrose. Em investigação prévia, apesar de não estar

completamente estabelecida na literatura científica, foi proposta a inclusão da perda da

massa muscular esquelética para a pontuação do Modelo para Doença Hepática

Terminal, do inglês, Model for End-Stage Liver Disease, sistema de pontuação que

quantifica a urgência do transplante de fígado em pacientes cirróticos

(MONTANO-LOZA et al., 2016).

Em síntese, em pacientes cirróticos, a sarcopenia é reconhecida como complicação

significativa e as diretrizes da “European Association for the Study of the Liver” (EASL)

(MERLI et al., 2019) e da “European Society for Clinical Nutrition and Metabolism”

(ESPEN) (BISCHOFF et al., 2020) apontam para o rastreamento da desnutrição e da

sarcopenia em hepatopatas. Além deste aspecto, a sarcopenia está associada à

síndrome metabólica e à fibrose hepática avançada (LIM et al., 2010; LEE et al., 2016;

HAN et al., 2018).

Conforme descrito anteriormente, a sarcopenia foi estudada principalmente em

indivíduos idosos oriundos da comunidade e vários consensos foram desenvolvidos

(STUDENSKI et al., 2014; CRUZ-JENTOFT et al., 2019a; CRUZ-JENTOFT et al.,

2019b; SON et al., 2021). Vale ressaltar que o emprego dos consensos existentes para

avaliar a sarcopenia em pacientes cirróticos apresenta limitações. Dentre elas

destaca-se a influência da retenção de hídrica na mensuração da massa muscular em

pacientes cirróticos com ascite ou edema periférico. Ainda, não há um consenso

específico a ser usado em hepatopatas crônicos (TANDOM; MONTANO-LOZA, 2020).

Em estudos prévios, desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa, BERING et al.

(2018a), por meio da bioimpedância elétrica, avaliaram a prevalência de FFM baixa em

135 pacientes com hepatite C crônica. Nesse estudo, foi verificada prevalência

significativa de FFM diminuída, independentemente do grau de hepatopatia, isto é,

28,3% e 18,0% em pacientes com cirrose compensada e pacientes com hepatite C

crônica sem cirrose, respectivamente. Em outro estudo, conduzido por BERING et al.
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(2018b), foram incluídos 104 pacientes com hepatite C crônica, submetidos à avaliação

do índice de massa muscular esquelética apendicular e da massa óssea por meio da

DXA. Nessa investigação, 34,6%, 27,9%, 14,4%, 8,7% e 3,8% dos pacientes

apresentavam densidade mineral óssea baixa, força muscular reduzida (avaliada pela

dinamometria), pré-sarcopenia (massa muscular baixa, avaliada pela DXA), sarcopenia

(massa muscular e força muscular, ambas reduzidas) e obesidade sarcopênica,

respectivamente.

2.6 Diagnóstico da sarcopenia na hepatopatia crônica

No contexto da doença hepática crônica, a última década teve como destaque várias

investigações que focaram na avaliação da sarcopenia (DASARATHY & MERLI, 2016;

BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020). A massa muscular diminui com o envelhecimento,

isto é, há perda de aproximadamente 1,0% ao ano até que o indivíduo atinja os 70

anos de idade e, subsequentemente, essa perda aumenta para 1,5% ao ano

(BAUMGARTNER et al., 1998). Em pacientes com cirrose hepática, a frequência anual

de perda muscular é maior e evolui de forma mais rápida. Observou-se que, nesses

pacientes, perdas maiores que 3,0% ao ano aumentam o risco de mortalidade,

independente da gravidade da doença hepática (HANAI et al., 2016).

Vale ressaltar que o espectro de alterações da massa muscular em pacientes com

hepatopatia é amplo. Em casos de cirrose avançada, a alteração muscular torna-se

pronunciada e pode ser identificada em avaliações clínica e nutricional, ambas,

passíveis de serem usadas em cenários de prática clínica. Por outro lado, em estágios

iniciais da doença hepática, a perda muscular pode não ser evidente. Já nas fases

avançadas das hepatopatias, a presença de ascite e de obesidade podem dificultar o

reconhecimento da sarcopenia. Assim, torna-se essencial que os métodos de avaliação

da massa muscular/massa livre de gordura forneçam formas de medidas objetivas,

reprodutíveis e validadas para essa população específica. Ainda, devem ser

considerados o estado nutricional e o grau de hepatopatia dos pacientes

(MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Entretanto, nos estudos publicados até o momento,

que tinham como objetivo avaliar sarcopenia em pacientes com doença crônica do
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fígado, em sua maioria, a massa muscular/massa livre de gordura foi avaliada de forma

isolada (MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Dessa maneira, ainda, várias lacunas são

observadas na apreciação desse tema.

Conforme descrito previamente, a prevalência da sarcopenia pode atingir 70,0% a

100,0% de cirróticos, particularmente em estudos que avaliam a composição corporal

em pacientes listados para serem submetidos ao transplante hepático (FERREIRA et

al., 2011). Contudo, os estudos são heterogêneos em vários aspectos, dentre eles

destacam-se os métodos empregados, a forma de mensuração da massa

muscular/massa livre de gordura e/ou da performance/força muscular, a ausência de

pontos de cortes específicos para hepatopatas, a inclusão de pacientes com etiologias

e fases diferentes da doença hepática (DASARATHY; MERLI, 2016; MONTANO-LOZA;

EBADI, 2020; TANDOM; MONTANO-LOZA, 2020). Além deste aspecto, as diferenças

da massa muscular podem estar relacionadas ao sexo, à etnia e à área geográfica do

paciente (CRUZ-JENTOFT et al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2019a).

Em nossa contemporaneidade, não existe técnica padronizada para o diagnóstico de

sarcopenia, ocasionada por causas secundárias em qualquer população, incluindo

pacientes acometidos por doenças hepáticas (SINCLAIR, 2019). Conforme descrito

acima, a maioria das investigações estavam direcionadas à avaliação isolada da massa

muscular/massa livre de gordura (MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Os estudos que

incorporam a avaliação da massa muscular e a análise da funcionalidade (força e

desempenho) são escassos. Adicionalmente, estas investigações usam protocolos

heterogêneos em populações variadas. Existem várias modalidades para quantificação

da massa muscular, incluindo técnicas diretas e indiretas, como antropometria,

bioimpedância elétrica, DXA, ultrassom, RM e TC (Quadro 2).
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Quadro 2. Métodos/instrumentos usados na avaliação da massa muscular/massa livre de gordura
em pacientes com hepatopatia.

Métodos empregados para
avaliação da massa
muscular/massa livre de
gordura

Vantagens Desvantagens

Cenário - Prática clínica

Circunferência Muscular do
braço

Custo menor; não invasivo;
disponibilidade maior

Baixa reprodutibilidade; das
mensurações são influenciadas
pela perda de tecido adiposo
subcutâneo; requer treinamento
especializado

Análise da composição
corporal pela bioimpedância
elétrica

Não Invasivo; rápido; simples;
custo menor

As mensurações são influenciadas
pelos seguintes fatores: retenção de
líquidos; uso de diuréticos; ingestão
de líquidos e alimentos previamente
ao teste; realização de atividade
física em momento anterior ao
procedimento

Absorciometria de duplo feixe
de raios-X

Não Invasivo; custo
intermediário; disponibilidade
maior quando comparada aos
métodos de imagem;
resultados consistentes e
pouca exposição à radiação

As mensurações são influenciadas
pela presença de edema em
membro inferior

Cenário - Laboratório de pesquisa/pesquisa clínica

Ultrassom (espessura do
músculo da coxa)

Não invasivo; simples;
confiável; custo menor;
ausência de exposição à
radiação; o método não é
influenciado pela presença de
edema

Reprodutibilidade, até o presente
momento, não foi não aferida

Tomografia computadorizada;
Ressonância magnética

Rápido; preciso; o método não
é influenciado pela presença
de ascite ou edema;
capacidade de quantificar a
quantidade e a qualidade, isto
é, a presença de infiltração de
gordura do músculo
esquelético (mioesteatose)

Custo elevado, exposição à
radiação quando o paciente é
submetido à tomografia
computadorizada

Adaptado de Montano-Loza AJ & Ebadi M (2020).
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Diante dos diferentes métodos, a escolha da técnica mais apropriada para a

mensuração da massa muscular/massa livre de gordura depende da apreciação de

alguns aspectos. Dentre eles destacam-se o cenário, isto é, prática clínica versus

laboratório de pesquisa/pesquisa clínica, recursos disponíveis, grau de precisão,

acessibilidade e viabilidade da técnica (MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Embora

todos os métodos possam ser aplicáveis na população em geral, muitos não são

apropriados ou precisos em pacientes cirróticos (Quadro 2). Nas tabelas abaixo, os

estudos em pacientes hepatopatas foram agrupados de acordo com o método usado:

(1) Tabela 1, compilado de estudos em que a área da massa muscular esquelética

[músculos: psoas, paravertebrais (eretor da espinha, quadrado lombar) da parede

abdominal (transverso abdominal, oblíquos externos e internos, reto abdominal)] foi

mensurada na altura da vértebra lombar número 3 (L3) pela TC; (2) Tabela 2,

compilação de estudos em que a massa do músculo psoas foi avaliada pela TC;(3)

Tabela 3, compilado de estudos em que a massa muscular esquelética foi avaliada

pela DXA e bioimpedância elétrica (BIA), adaptado de SON et al. (2021).
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Tabela 1. Compilado de estudos em que a área da massa muscular esquelética [músculos: psoas, paravertebrais (eretor da espinha,
quadrado lombar) da parede abdominal (transverso abdominal, oblíquos externos e internos, reto abdominal)] foi mensurada na altura da
terceira e/ou quarta vértebras lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doença hepática crônica.

Autor (ano) Pa
ís

Número
de

indivíduos

População do estudo Altura da
mensuraçã

o

Pontos de corte
para sarcopenia

Montano-Loza
(2012)

Canad
á

112 Candidatos Tx L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Tandon (2012) Canad
á

142 Candidatos Tx L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

DiMartini (2013) EUA 338 Candidatos Tx L3-4 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Giusto (2015) Itália 59 Candidatos Tx L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Hanai (2015) Japão 130 Cirrose L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Sinclair (2016) Austrá
lia

145 Candidatos Tx (sexo masculino) L4 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Gu (2018) Coréia 653 Cirrose L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Paternostro (2019) Áustri
a

109 Cirrose L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Acosta (2019) Estados
Unidos da
América

119 Pacientes submetidos a Tx pós HCC L3 52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Tx, transplante hepático; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; HCC, carcinoma hepatocelular.
a, para homens; b, para mulheres.
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Adaptado de SON et al., 2021.

(Continuação) Tabela 1. Compilado de estudos em que a área da massa muscular esquelética [músculos: psoas, paravertebrais
(eretor da espinha, quadrado lombar) da parede abdominal (transverso abdominal, oblíquos externos e internos, reto abdominal)] foi
mensurada na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doença hepática
crônica.

(Autor (ano) País Número de
indivíduos

População do estudo Altura da
mensuração

Pontos de corte
para sarcopenia

Kumar (2020) Índia 115 Candidatos Tx L3
52,4 cm2/m2a

38,5 cm2/m2b

Carey (2017) América do
Norte 396 Candidatos Tx L3

50,0 cm2/m2a

39,0 cm2/m2b

Ebadi (2018) América do
Norte 353 Candidatos Tx L3

50,0 cm2/m2a

39,0 cm2/m2b

Kappus (2020) Reino Unido 355 Candidatos Tx L3
50,0 cm2/m2a

39,0 cm2/m2b

Montano-loza (2014) Canadá 248
Candidatos Tx

L3

53,0 cm2/m2 para IMC ≥25 kg/m2/43,0
cm2/m2 para IMC <25 kg/m2a

41,0 cm²/m² b

Van Vugt (2018) Holanda 585 Candidatos Tx L3
50,0 cm2/m2a

39,0 cm2/m2b

Ishikawa (2016) Japão 149 Doença crônica do
fígado L3

42,0 cm2/ m2a

38,0 cm2/m2b

Ebadi (2020) Canadá 603 Cirrose L3
50,0 cm2/m2a

37,0 cm2/m2b

Tx, transplante hepático; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; HCC, carcinoma hepatocelular.
a, para homens; b, para mulheres.
Adaptado de SON et al., 2021.
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Tabela 2. Compilado de estudos em que a massa do músculo psoas foi mensurada na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares pela
tomografia computadorizada em pacientes com doença hepática crônica.

Autor (ano) País Número de
indivíduos

População de
estudo

Método de
mensuração

Altura da
mensuração

Pontos de corte
para sarcopenia

Método de
determinação do
ponto de corte

Englesbe (2010) Estados Unidos
da América

163 Cirróticos
submetidos aTx

PMA L4 NR Quartis mais
baixos

Krell (2013) Estados Unidos
da América

207 Cirróticos
submetidos ao Tx

PMA L4 NR Tercil inferior

Golse (2017) Estados Unidos
da América

256 Cirróticos
submetidos ao Tx

PMA L3 - 4 1561 mm2a

1464 mm2 b

Curva ROC
relacionada à

mortalidade em um
ano

Hamaguchi (2014) Japão 200 Cirróticos
submetidos ao Tx

PMA/altura2 Umbigo 6,86 cm2/m2 a

4,117 cm2/m2 b
Curva ROC para

mortalidade

Tsien (2014) Estados Unidos
da América

53 Cirróticos
submetidos ao Tx

PMA/altura2 L4 12,3 cm2/ m2a

10,5 cm2/m2 b

Idade> 50 anos

5º percentil
específico para
idade e sexo

Kalafateli (2017) Reino Unido 232 Receptores do Tx PMA/altura2 L3 340 mm2/m2 Quartis mais
inferiores

estratificados pelo
sexo

Ebadi (2018) América do
Norte

353 Cirróticos PMA/altura2 L3 5,1 cm2/m2 a

4,3 cm2/m2 b
Curva ROC

relacionada à
mortalidade na
lista de espera

Tx, transplante hepático; PMA, área do músculo psoas; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; ROC, Receiver Operating Characteristic; TPMT,
espessura transversal do músculo psoas; TIPS, shunt porto-sistêmico intra-hepático transjugular.
Adaptado de SON et al., 2021.
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(Continuação) Tabela 2. Compilado de estudos em que a massa do músculo psoas foi mensurada na altura da terceira e/ou quarta vértebras
lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doença hepática crônica.

Autor (ano) País Número de
indivíduos

População de
estudo

Método de
mensuração

Altura da
mensuração

Pontos de corte
para sarcopenia

Método de determinação
do ponto de corte

Hou (2020) China 251 Cirróticos PMA/altura2 L3 3,5 cm2/m2 a

2,6 cm2/m2 b
Curva ROC relacionada à

mortalidade em 3 anos

Ohara (2020) Japão 318 Doença
hepática crônica

PMA/altura2 L3 (1). 330 mm2/m2 a

169 mm2/m2 b

(2). 374 mm2/m2 a

229 mm2/m2 b

(1) 2 DP abaixo da média
do controle normal

(2) 5,0% inferiores ou
controle
normal

Durand (2014) França 562 Cirróticos em
lista de espera

TPMT/altura Umbigo 16,8 mm/m Índice de Youden
relacionado à mortalidade

na lista de espera

Kim (2014) Coréia 65 Cirrose
descompensad

a

TPMT/altura L3-4 ou
umbigo

14 mm/m Curva ROC relacionada à
mortalidade em 1 ano

Huguet (2018) França 173
Pacientes com
cirrose em lista

de espera
TPMT/altura Umbigo 15,2 mm/m Curva ROC relacionada à

mortalidade

Praktiknjo (2019) Europa 186

Pacientes com
cirrose

descompensad
a submetidos

ao TIPS

TPMT/altura Umbigo 17,8 mm/m
14,0 mm/m

Curva ROC relacionada à
mortalidade em 1 ano

Tx, transplante hepático; PMA, área do músculo psoas; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; ROC, Receiver Operating Characteristic; TPMT,
espessura transversal do músculo psoas; TIPS, shunt porto-sistêmico intra-hepático transjugular.
Adaptado de SON et al., 2021.
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Tabela 3. Compilado de estudos em que a massa muscular esquelética foi avaliada pela absorciometria por dupla emissão de raio X e bioimpedância
elétrica.

Modalidade Autor (ano) País Número de
indivíduos

População de
estudo

Método de
mensuração

Pontos de corte
para sarcopenia

Método de determinação do
ponto de corte

DXA Giusto
(2015)

Itália 139 Candidatos Tx ASMI 27,26 kg/ma

25,45 kg/mb
Baumgartner et al. (1998)

(2 DP abaixo do valor
médiode acordo com o sexo)

DXA Bering
(2018)

Brasil 104 Hepatite C crônica ASMI 7,26 kg/m2a

5,45 kg/m2 b
EWGSOP1

DXA Belarmino
(2018)

Brasil 144 Cirróticos, sexo
masculinos com

ascite

ASMI 7,26 kg/m2 a EWGSOP1

DXA Alferink
(2019)

Holanda 4609 Participantes do
Rotterdam Study

ASMI 7,25 kg/m2a

5,67 kg/m2b
EWGSOP1

DXA Lindqvist
(2019)

Suécia 53 TX ASMI 7,59 kg/m2a

5,47 kg/m2b
Média (1 DP abaixo do valor
médio da população jovem)

DXA Lee (2016) Coréia 2761 DHGNA ASM/IMC 0,789
0,521

FNIH

DXA Han (2020) Coréia 7191 DHGNA ASM/IMC 0,882
0,582

Quintil inferior
FNIH

DXA Golabi
(2020)

EUA 4611 DHGNA ASM/IMC 0,789
0,521

FNIH

DXA, Aborciometria por dupla emissão de raio X;Tx, transplante hepático; ASM, músculo esquelético apendicular; ASMI, índice do músculo esquelético apendicular; DP, desvio padrão;
EWGSOP1, European Working Group on Sarcopenia in Older People; DHGNA, doença hepática gordurosa não-alcoólica; IMC, índice de massa corporal; FNIH, “the Foundation for the
National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project consensus (FNIH Consensus)”; ROC, Receiver Operating Characteristic;AWGS, The Asian Working Group for
Sarcopenia; JSH, The Japan Society of Hepatology; DM, diabetes mellitus.
Adaptado de SON et al., 2021.
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(Continuação)Tabela 3. Compilado de estudos em que a massa muscular esquelética foi avaliada pela absorciometria por dupla emissão de raio X e
bioimpedância elétrica.

Modalidade Autor (ano) País Número de
indivíduos

População de
estudo

Método de
mensuração

Pontos de corte
para sarcopenia

Método de determinação do
ponto de corte

DXA Santos
(2021)

Brasil 210 Cirróticos Membro
superiormúsculo/

altura2

2,104
1,506

Curva ROC para mortalidade

BIA Nishikawa
(2017)

Japão 382 Cirróticos ASMI 7,0 kg/m2a

5,7 kg/m2b
Definição da AWGS e JSH

BIA Hanai
(2017)

Japão 120 Cirróticos ASMI 7,0 kg/m2a

5,7 kg/m2b
Definição da AWGS e JSH

BIA Hayashi
(2018)

Japão 112 Doença
hepática crônica

ASMI 7,0 kg/m2a

5,7 kg/m2b
Definição da AWGS e JSH

BIA Kim (2020) Coréia 2168 Doença
hepática crônica

ASM/IMC 0,789
0,521

FNIH

BIA Seo (2020) Coréia 4210 Homens com
DM tipo 2

(ASM/peso
corporal) × 100

ASM/IMC

0,789
0,521

2 DP abaixo do valor médio
da população jovem

FNIH

BIA Petta
(2017)

Itália 225 DHGNA (ASM/peso
corporal) × 100

37,0%
28,0%

Janssen

DXA, Aborciometria por dupla emissão de raio X;Tx, transplante hepático; ASM, músculo esquelético apendicular; ASMI, índice do músculo esquelético apendicular; DP, desvio padrão;
EWGSOP1, European Working Group on Sarcopenia in Older People; DHGNA, doença hepática gordurosa não-alcoólica; IMC, índice de massa corporal; FNIH, “the Foundation for the
National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project consensus (FNIH Consensus)”; ROC, Receiver Operating Characteristic;AWGS, The Asian Working Group for
Sarcopenia; JSH, The Japan Society of Hepatology; DM, diabetes mellitus.
Adaptado de SON et al., 2021.
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2.6. Impacto do tratamento com antivirais de ação direta na composição
corporal

Conforme descrito previamente, no contexto da hepatite C crônica, a evolução da

hepatopatia inflamatória pode originar as formas avançadas de acometimento

hepático - cirrose hepática e carcinoma hepatocelular. Dentre os fatores de risco

implicados no desenvolvimento das formas avançadas de doença hepática

destacam-se os níveis séricos elevados de alanina aminotransferase (ALT), o uso

abusivo de álcool e a coinfecção com o vírus da hepatite B (HBV). Vale ressaltar

que além da hepatopatia, a hepatite C crônica é considerada doença sistêmica e

várias condições extra-hepáticas, associadas à infecção crônica pelo HCV têm

sido descritas como, por exemplo, a crioglobulinemia mista, distúrbios

linfoproliferativos, doenças cardiovasculares e renais, resistência periférica à

insulina, diabetes mellitus tipo 2, artrite reumatoide e produção de autoanticorpos

(DIETZ, MAASOUMY, 2022).

No cenário das manifestações extra-hepáticas, a interação entre o HCV e as

alterações do músculo esquelético também são relevantes. A sarcopenia tem sido

considerada condição complexa e multifacetada e, especificamente, em pacientes

infectados cronicamente pelo HCV, os mecanismos envolvidos na lesão do

músculo esquelético não foram completamente esclarecidos. Nesse cenário, as

interlocuções entre o hospedeiro, o vírus e o ambiente não devem ser

desconsiderados.

Em relação ao HCV, o desenvolvimento do DAA revolucionou o tratamento dessa

infecção crônica (CHUNG & BAUMERT, 2014; BURKI, 2020). Considerando o

grau de acometimento hepático, a erradicação do HCV ocasionaria alteração do

microambiente inflamatório e associar-se-ia à melhora da função hepática.

Entretanto, esses efeitos podem extrapolar o fígado e alcançarem o músculo

esquelético. Nesse sentido, alguns trabalhos foram publicados com o objetivo de

avaliar o impacto do tratamento com os DAAs na melhora da composição corporal

e em aspectos relacionados à qualidade de vida de pacientes infectados

cronicamente pelo HCV.
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Sugimoto et al. (2018) avaliaram a composição corporal de 33 pacientes

submetidos ao tratamento com os DAAs. A bioimpedância multifrequencial foi

utilizada para avaliar a massa muscular esquelética e a área de gordura visceral

em diferentes períodos do acompanhamento clínico, isto é, na 24ª semana antes

do tratamento, no início do uso dos DAAs, no final do tratamento, na 24ª semana

após o término da terapia com DAAs, e na 48ª semana após o término da terapia

com DAAs. Dentre os pacientes incluídos, foi observado aumento da albumina

após 48 semanas de tratamento naqueles que apresentavam massa muscular

reduzida no tempo basal. Ainda, foi identificado aumento da massa muscular

esquelética na 24ª e na 48ª semana após o término da terapia com DAAs. O

aumento da massa muscular se associou ao aumento do peso corporal e redução

da gordura visceral.

Ichikawa et al. (2020), como o emprego do questionário SF-36 e da TC, avaliaram

a qualidade de vida e o índice de massa muscular, respectivamente, em

indivíduos infectados pelo HCV (n = 82), no início e após três anos do tratamento

com DAAs. Nesse estudo, foram observados melhora da percepção de saúde,

aprimoramento da qualidade do sono e aumento da massa muscular.

Adicionalmente, no Japão, Yoh et al. (2017) avaliaram as alterações musculares

em pacientes com hepatite C submetidos ao tratamento com DAAs. A

bioimpedância elétrica foi utilizada para avaliar a massa muscular esquelética. Os

pacientes que alcançaram a resposta virológica sustentada RVS (n = 36)

apresentaram aumento da massa muscular em comparação ao valor basal.

Diferentemente, Wojtowicz et al. (2018), na Polônia, ao avaliaram o efeito do

tratamento com DAAs na performance física de pacientes submetidos ao

transplante hepático, não observaram aumento da massa muscular ou melhora

nos parâmetros bioquímicos direcionados à avaliação da performance hepática

(WOJTOWICZ et al., 2018).

Com base nos achados descritos acima, a erradicação do HCV associa-se à

melhora da função hepática e ganho de massa muscular. Contudo, as evidências

ainda são restritas. Vale ressaltar que na avaliação do músculo esquelético, não
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há consenso acerca do método mais apropriado e/ou dos pontos de corte

utilizados nos hepatopatas.

Em síntese, os efeitos da RVS induzida pelos DAAs na massa muscular de

pacientes com hepatite C crônica são controversos, incluindo resultados como

nenhuma alteração na massa muscular, supressão da perda muscular esquelética,

aumento da massa muscular ou até mesmo diminuição da massa muscular. Além

deste aspecto, a maioria dos estudos disponíveis foram realizados em países

asiáticos, limitando a avaliação de potenciais fatores ligados à etnia e diferenças

geográficas. Neste contexto, o papel desempenhado pela resposta imunológica do

hospedeiro, especialmente os efeitos pró-inflamatórios, sobre as células

musculares esqueléticas na infecção crônica pelo HCV não deve ser

negligenciado. Futuros estudos longitudinais e multicêntricos são necessários para

reduzir esta lacuna do conhecimento.
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3.0. JUSTIFICATIVA E HIPÓTESES A SEREM TESTADAS

O diagnóstico e a classificação de distúrbios nutricionais e a associação dessas

alterações com a evolução da hepatopatia em pacientes com hepatite C crônica, ainda,

não foram completamente esclarecidos. Além deste aspecto, estudos que avaliam a

influência da terapia com DAAs no estado nutricional desses pacientes são escassos na

literatura.

O tratamento da HCV visa a interromper a replicação viral e prevenir as complicações da

infecção crônica, como a evolução para a cirrose e/ou carcinoma hepatocelular.

Contudo, outros fatores implicados na aceleração do curso da doença hepática têm sido

identificados nesses pacientes. Dentre eles destacam-se obesidade/sobrepeso, que

influenciam a progressão da fibrose hepática. Ainda, o crosstalk/interação entre o

músculo e o fígado deve ser outro fator potencial a ser considerado em relação à

progressão da hepatopatia e a manutenção do estado de saúde de pacientes com

hepatite C crônica (PEDERSEN & HOJMAN, 2012; HIRAOKA et al., 2016).

Dessa maneira, pretende-se com a realização desta tese, testar as seguintes hipóteses:

1). O tratamento com antivirais e a erradicação do vírus interfere de forma

positiva na massa muscular e no estado nutricional dos pacientes.

2). O tratamento com antivirais e a erradicação do vírus associa-se à melhora da

função hepática.
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4.0. OBJETIVOS

Objetivo geral

● Avaliar alterações em parâmetros da composição corporal e da função hepática

antes e depois da erradicação do HCV pela terapia composta pelos agentes

antivirais diretos (DAAs) em pacientes com hepatite C crônica.

Objetivos específicos

● Avaliar a prevalência de obesidade, sarcopenia e fatores associados (nutricionais

e clínicos) em pacientes com hepatite C crônica submetidos ao tratamento

antiviral com DAAs;

● Avaliar o estado nutricional e a composição corporal de pacientes com hepatite C

crônica antes e depois do tratamento antiviral;

● Avaliar a influência da terapia antiviral em parâmetros da composição corporal:

massa gorda, massa muscular esquelética, ângulo de fase;

● Avaliar a influência da terapia antiviral em parâmetros antropométricos: IMC e

circunferência da cintura;

● Avaliar a influência da terapia antiviral em parâmetros bioquímicos relacionados à

função hepática;

● Realizar uma revisão de literatura sobre sarcopenia e hepatites virais:

características, mecanismos e relevância clínica.
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5.0. PACIENTES E MÉTODOS

Em consonância às diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa em seres

humanos, de acordo com a Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, o

presente estudo foi aprovado pelo Comitê de em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (COEP/UFMG), por meio dos pareceres nº ETIC 0404.0.203.000-10

(ANEXO I) e CAAE 61481116.0.0000.5149 (ANEXO II).

5.1. Delineamento geral do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com objetivo de avaliar o estado

nutricional e a composição corporal de pacientes com hepatite C crônica submetidos ao

tratamento com agentes antivirais diretos. Este estudo foi conduzido no Ambulatório de

Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da

Universidade Federal de Minas Gerais (AHEV/IAG/HC/UFMG) depois de aprovação

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (ETIC

0404.0.203.000-10; CAAE: 61481116.0.0000.5149). Todos os indivíduos incluídos

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE I).

Os dados foram coletados no período de março de 2017 a julho de 2020. Os pacientes

foram entrevistados nos dias das consultas médica de rotina. A entrevista realizada

pelos pesquisadores visava obter dados demográficos, clínicos e informações sobre o

estilo de vida. Ainda, os indivíduos incluídos foram submetidos à avaliação do estado

nutricional e da composição corporal. Informações adicionais, especialmente sobre os

exames complementares, foram coletadas no momento da inclusão no estudo, durante

o acompanhamento nutricional e/ou pela consulta do prontuário médico (APÊNDICE II).

5.2. Participantes do estudo - pacientes com hepatite C crônica

Sessenta e sete pacientes com diagnóstico confirmado de hepatite C crônica foram

convidados a participar do estudo. Estes pacientes iniciaram o tratamento antiviral e

foram submetidos à avaliação nutricional, à avaliação da composição corporal, à

dinamometria e ao teste Timed up-and-go (TUG).
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Critérios de Inclusão

● Diagnóstico confirmado de hepatite C crônica [anti-HCV e HCV-Ribonucleic acid

(HCV-RNA)];

● Pacientes com idade entre 18 e 75 anos;

● Estar cognitivamente apto a realizar o protocolo de pesquisa.

Critérios de exclusão

● Coinfecção pelos vírus: HBV ou HIV;

● Tratamento antiviral atual ou nos últimos 12 meses;

● Diagnóstico de neoplasia, inclusive carcinoma hepatocelular;

● Pacientes com outras causas de doença hepática além da infecção pelo HCV e

doenças avançadas, como doença renal crônica, insuficiência cardíaca, doença

pulmonar crônica e neoplasia, incluindo carcinoma hepatocelular;

● Pacientes que desenvolverem doenças graves durante o tratamento;

● Cirrose descompensada;

● Presença de sobrecarga de fluidos interfere na avaliação da composição

corporal, a pontuação de Child-Pugh-Turcotte de cada paciente foi obtida. Os

pacientes que atingiram a pontuação de Child-Pugh-Turcotte >7 pontos não

foram incluídos no estudo;

● Presença de encefalopatia hepática ou outra condição física ou mental que

pudesse comprometer o processo de entrevista;

● Gestantes ou lactantes.

Durante a condução do estudo do total de 67 pacientes, cinco foram excluídos devido o

aparecimento de doenças graves durante o uso dos DAAs: (mieloma múltiplo n = 1),

descompensação de doenças já existentes (diabetes mellitus) (n = 1), morte súbita (n =

1) e em dois casos houve descontinuação no estudo. Dessa maneira, foram avaliados

62 pacientes (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma STROBE. BIA, bioimpedância elétrica; CHC, hepatite C crônica; DAA, tratamento antiviral de ação direta;
número de pacientes; STROBE, Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology; RVS, resposta virológica
sustentada.
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5.3. Avaliação clínica e laboratorial

Diagnóstico de infecção crônica pelo vírus da hepatite C

A infecção crônica pelo HCV foi confirmada por Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

(ELISA) de terceira geração (AxSYM HCV, version 3.0; Abott GmbH&Co., Wiesbaden,

Germany). HCV-RNA foi detectado pelo ensaio (AMPLICOR 2.0 assay Roche

Diagnostics, Branchburg, NJ) de acordo com as instruções do fabricante.

Avaliação da carga viral e genotipagem

A carga viral foi determinada utilizando o teste comercial (Cobas Taq Man HCV test

V.2.0; Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA). Genotipagem do HCV foi realizada

por meio de ensaio com sonda específica (VERSANT HCV genotyping assays;

Bayer’s Diagnostic Corporation, Tarrytown, NY) de acordo com a recomendação do

fabricante. Pacientes com HCV-RNA positivo foram diagnosticados com hepatite C

crônica.

Exames bioquímicos

Foram solicitados exames laboratoriais de rotina conforme os protocolos de

assistência instituído no AHEV/IAG/HC/UFMG para avaliação do estado geral dos

pacientes, os exames foram: hemograma, testes da função hepática, glicemia de

jejum, colesterol total e frações, triglicérides, ureia e creatinina. É importante enfatizar

que nenhum exame adicional foi realizado para a finalidade desta pesquisa.

Avaliação da presença e estadiamento da cirrose hepática

Foram calculados os escores de Child-Turcotte-Pugh (CHILD & TURCOTTE, 1964) para

estratificar os pacientes com cirrose hepática em três grupos distintos (A, B ou C) em

ordem crescente de gravidade da hepatopatia (Quadro 3).

Como a sobrecarga hídrica interfere na avaliação da composição corporal, o escore de

Child-Pugh-Turcotte foi avaliado para cada paciente, e àqueles com escore de

Child-Pugh-Turcotte >7 pontos e/ou cirrose descompensada não foram incluídos no

estudo (CHILD & TURCOTTE, 1964; D'AMICO et al., 2014) (Quadro 3). O diagnóstico de

cirrose foi baseado em parâmetros clínicos, bioquímicos, radiológicos e histológicos

(GINÈS et. al., 2021).
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Os pacientes foram diagnosticados com cirrose compensada ou cirrose descompensada

durante a entrevista clínica e o exame físico. O diagnóstico de cirrose compensada foi

baseado na ausência de sangramento de varizes de esôfago, ascite e edema, icterícia ou

encefalopatia sintomática. A presença de cirrose descompensada foi pautada pela

presença de qualquer uma das complicações descritas anteriormente (D'AMICO et al.,

2014).

Entre os pacientes com cirrose submetidos à mensuração da rigidez hepática,

empregou-se os critérios Baveno-VII para detectar a presença de hipertensão portal

clinicamente significativa (DE FRANCHIS et al., 2022). Nos pacientes cirróticos, em que

não foi possível submetê-los à elastografia hepática, os seguintes achados sugestivos de

hipertensão portal clinicamente significativa foram considerados: esplenomegalia,

dilatação da veia porta, oclusão da veia porta, formação de vasos colaterais, diminuição

da contagem de plaquetas e presença de varizes gastroesofágicas no exame

endoscópico (DE FRANCHIS et al., 2022).

Cada paciente foi submetido à avaliação clínica detalhada. O exame físico,

particularmente para triagem de edema bilateral de membros inferiores e ascite, foi feito

de forma minuciosa. Além disso, todos os pacientes incluídos apresentavam níveis

séricos de albumina ≥3,5 g/dL e ausência de ascite foi confirmada através da

ultrassonografia abdominal.

Quadro 3. Estratificação da função hepática de acordo com a classificação de

Child-Turcotte-Pugh*

PONTOS 1 2 3

Encefalopatia Ausente Graus 1 a 2 Graus 3 a 4

Ascite Ausente Leve a moderada Acentuada (tensa)

Bilirrubinas (mg/dl) <2,0 2,0 a 3,0 ˃3

Albumina (g/dl) ˃3,5 2,8 a 3,5 <2,8

Protrombina (segundos) <4,0 4,0 a 6,0 ˃6

*Child A, 5 a 6 pontos; Child B, 7 a 9 pontos; Child C, 10 a 15 pontos. Fonte: (CHILD & TURCOTTE, 1964).
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O FIB4 é um escore de avaliação do grau de fibrose hepática validado em pacientes

com hepatite C crônica e destaca-se por ser método prático, não invasivo e de baixo

custo. O cálculo utiliza exames laboratorial de rotina e idade, de acordo com a fórmula a

seguir (STERLING et al., 2006; VALLET-PICHARD et al., 2007):

Idade (anos) X AST (U/L)

FIB4 = ----------------------------------------
Plaquetas (109) X ALT (U/L)

Os valores de referência do FIB4 são classificados de acordo com a escala METAVIR

(Quadro 4)

Quadro 4. Estadiamento do grau de fibrose de acordo com o escore FIB4

RESULTADO ≤1,45 1,45 - 3,25 ≥3,25

Interpretaçã
o

Ausência de fibrose

significativa

Não é possível

identificar do valor

de fibrose hepática

Alta

probabilidade de

fibrose

avançada

Quadro adaptado de (BRASIL, 2019)

Comorbidades clínicas e avaliação de distúrbios metabólicos

A hipertensão foi diagnosticada de acordo com o European Society of Hypertension

e European Society of Cardiology Guidelines (MANCIA et al., 2018) e o diabetes

mellitus foi definido usando o American Diabetes Association Guidelines (ADA,

2018). A dislipidemia foi diagnosticada de acordo com ESC/EAS Guidelines for the

Management of Dyslipidaemias (CATAPANO et al., 2016). A síndrome metabólica foi

diagnosticada de acordo com o critério harmonizado de 2009 (ALBERTI et al., 2009).
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5.4. Avaliação do estado nutricional: peso, altura, índice de massa corporal (IMC) e
circunferência da cintura (CC)

Uma nutricionista realizou todas as avaliações do estado nutricional. Peso e altura foram

medidos com plataforma mecânica (Filizola, São Paulo, Brasil). Apenas roupas leves

puderam ser usadas no momento da aferição e os indivíduos foram orientados a retirar

os sapatos, cintos e outros acessórios. Determinou-se a altura em estadiômetro

acoplado à balança, estando o paciente em pé, descalço, em plataforma fixa, de costas

para o marcador, com pés unidos, em posição ereta, com os olhos voltados para frente

(JELLIFFE,1968).

Foi utilizada a fórmula de Quetelet para calcular o índice de massa corporal (IMC), a

partir do peso corporal (kg) dividido pelo quadrado da altura em metros: índice de massa

corporal = peso atual (kg)/estatura (m)2 e o estado nutricional foi classificado segundo os

critérios da Organização Mundial de Saúde (WHO, 1995) como descrito (Quadro 5).

Quadro 5. Classificação do estado nutricional de adultos segundo o índice de massa

corporal.

IMC (kg/m2) CLASSIFICAÇÃO

<16,0 Magreza grau III

16 a 16,9 Magreza grau II

17 a 18,4 Magreza grau I

18,5 a 24,9 Eutrofia

25,0 a 29,9 Sobrepeso

30,0 a 34,9 Obesidade grau I

35,0 a 39,9 Obesidade grau II

≥ 40,0 Obesidade grau III
IMC, Índice de Massa Corporal.

Os pacientes idosos (≥ 60 anos, no Brasil) tiveram o IMC classificado pelo critério de

LIPSCHITZ (1994) como descrito no Quadro 6.
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Quadro 6. Classificação do estado nutricional de idosos segundo o Índice de Massa

Corporal.

IMC (kg/m2) CLASSIFICAÇÃO

< 22,0 Magreza

22,0 - 26,9 Eutrofia

≥ 27,0 Excesso de peso
IMC, Índice de Massa Corporal.

A circunferência da cintura (CC) foi medida no plano horizontal, a meio caminho entre a

borda inferior das costelas e a crista ilíaca superior, na posição ortostática, com fita elástica

(cm). A obesidade central foi diagnosticada como muito alta quando a circunferência da

cintura foi ≥ 102cm em homens e ≥ 88cm em mulheres (ALBERTI et al., 2009; SILVEIRA,

et al., 2018).

A desnutrição foi avaliada por meio da avaliação global subjetiva (AGS). Os pacientes

foram classificados da seguinte forma: nutridos (AGS A), suspeitos de desnutrição ou

moderadamente desnutridos (AGS B) e desnutridos graves (AGS C) (DETSKY, 1987).

5.5. Avaliação da composição corporal e do ângulo de fase

A composição corporal e o ângulo de fase foram avaliados por meio da BIA (RJL Systems

Quantum, Clinton Township, MI), e as medidas foram obtidas sob rigorosa padronização do

procedimento, de acordo com o National Institutes of Health (BIOELECTRICAL

IMPEDANCE ANALYSIS IN BODY COMPOSITION MEASUREMENT, 1996).

As medidas foram realizadas com os pacientes deitados na posição supina, com braços e

pernas estendidos, sendo orientados a retirar todos os adornos de metal. Antes da

colocação dos eletrodos, as áreas de contato foram higienizadas com álcool, para que um

eletrodo emissor fosse colocado próximo à articulação metacarpo-falangeana da superfície

dorsal da mão direita e o outro na posição distal ao arco transverso da superfície superior

do pé direito, e, por sua vez, um eletrodo detector fosse colocado entre as proeminências

distais do rádio e da ulna do punho direito e o outro entre o maléolo medial e lateral do
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tornozelo direito, como demonstrado na Figura 2.
O aparelho de Bioimpedância Elétrica (BIA) utilizado foi o Quantum X (RJL System, 2007)

(Figura 3), o qual foi testado antes do início dos exames, devendo apresentar Resistência

(R) aceitável, ou seja, entre 495 e 505 ohms e Reatância (Xc) aceitável, ou seja, entre

-0,03 e 0.03 ohm.

O procedimento para o teste é demonstrado na Figura 4 e os valores de R e de Xc foram

fornecidos pelo equipamento, e os seguintes dados de peso, altura, idade e sexo foram

digitados no software Body Composition (RJL Systems) para obtenção dos resultados de

Massa Magra (MM) e Massa Gorda (MG), ambos tanto em quilogramas quanto em

percentual, bem como obtenção do valor do Ângulo de Fase (AF).

A massa livre de gordura (MLG), neste estudo, denominada massa muscular esquelética,

foi calculada usando uma equação BIA de regressão múltipla previamente validada de

massa muscular esquelética (MME) (kg) = [(Ht2/ R × 0,401) + (gênero × 3,825) + (idade ×

−0,071)] + 5,102] em que a altura está em centímetros e a resistência em ohms; para

homens = 1 e mulheres = 0; e idade em anos (JANSSEN et al., 2000).

O índice de massa muscular esquelética (IMME) foi calculado dividindo-se a massa

muscular esquelética (kg) pelo quadrado da altura corporal (kg/m2); assim, IMME = [MME

(kg)/H (m2)]. Adotou-se como ponto de corte para baixo IMME o valor ≤2 DP abaixo da

média do IMME do grupo controle, de acordo com idade e sexo, ≤8,60 kg/m2 em homens e

≤5,60 kg/m2 em mulheres, conforme descrito anteriormente por Coelho et al. (2020). Ainda,

avaliamos o grau de concordância entre o ponto de corte estabelecido no grupo controle e

aquele adotado em estudo anterior de Janssen et al.: ≤8,51 kg/m2 em homens e ≤5,75

kg/m2 em mulheres (JANSSEN et al., 2004) (k = 0,94; P ≤ 0,001) (COELHO et al. 2020;

BYRT et al., 1993).

Considerando o contexto da doença hepática crônica, um conjunto crescente de

evidências tem demonstrado que o ângulo de fase (AF) derivado da BIA não é apenas

considerado um indicador prognóstico independente para fibrose hepática (PAGANO et al.,

2020) e taxas de sobrevivência relacionadas à cirrose (RUIZ-MARGÁIN et al., 2015), mas

tem sido apontado como um índice de qualidade muscular global (RUIZ-MARGÁIN, et al.,

2015; DI VINCENZO et al. 2021; RUIZ-MARGÁIN, et al., 2021), independente da presença
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de ascite (RUIZ-MARGÁIN, et al., 2021).

Os valores bioelétricos de R e Xc com corrente em frequência única de 50 KHz foram

utilizados para calcular o AF pela seguinte equação: AF (°) = arco tangente (Xc/R) ×

(180/π). Adotou-se como ponto de corte para baixo AF o valor ≤5,4° em mulheres e ≤5,6°

em homens, segundo Ruiz-Margáin et al. (2021).

Figura 2. Posição para a fixação de eletrodos nas mãos e nos pés para a análise de

Bioimpedância Elétrica. (Fonte: RJL System, 2007).
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Figura 3. Aparelho de Bioimpedância Elétrica Quantum X RJL System (Fonte: RJL

System, 2007).

Figura 4. Teste de resistência para Bioimpedância Elétrica. (Fonte: RJL System, 2007).

5.6. Avaliação da força de preensão manual

A aferição da força muscular foi realizada com o dinamômetro JAMAR® (Asimow

Engineering Co., Los Angeles, CA) (Figura 5).



67

Figura 5. Modelo de dinamômetro JAMAR®

Para aferir a força, os pacientes permaneciam assentados com os cotovelos apoiados e

flexionados em 90°. Foram coletadas três medições a mão dominante, e utilizado a maior

medida para avaliação da força muscular. O ponto de corte utilizado para avaliar força de

preensão manual baixa foi de <27 kg para homens e <16 kg para mulheres de acordo

com os critérios preconizados pelo EWGSOP2 (CRUZ-JENTOF et al., 2019).

5.7. Avaliação do desempenho físico

Teste timed get-up-and-go

O TUG mede o tempo necessário para completar uma série de tarefas relacionadas

com a avaliação das funções da vida diária. Através desse teste, avalia- se o equilíbrio

dinâmico, o qual pode ser interpretado como medida de desempenho físico. O

indivíduo inicia o teste sentado em um banco (encostado na parede), com os braços

cruzados à frente do peito. O teste consiste em levantar-se do banco, caminhar, de

forma confortável, sem correr, três metros contornando um cone (que demarca a

distância) e retornar ao banco, sentando-se novamente. O teste foi realizado duas

vezes, sendo o menor tempo computado como resultado (PODSIADLO;

RICHARDSON, 1991). Adotamos como ponto de corte para desempenho baixo o

resultado do TUG maior ou

igual a 20 segundos de acordo com o Consenso EWGSOP2(CRUZ-JENTOF et al.,

2019).
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5.8. Avaliação da sarcopenia

A sarcopenia foi definida pela presença de ambos IMME diminuído e FPM reduzida de

acordo com o Consenso EWGSOP2 (CRUZ-JENTOF et al., 2019). A obesidade

sarcopênica foi definida pela presença de sarcopenia e percentual de gordura corporal

>27,0% e >38,0% para homens e mulheres, respectivamente (BAUMGARTNER et al.,

1998).

5.9. Avaliação de Atividade física

O nível de atividade física foi avaliado pelo questionário IPAQ (International Physical

Activity Questionnaire) versão curta. O IPAQ foi proposto pela Organização Mundial da

Saúde, em 1998, na tentativa de elaboração de um instrumento válido, reprodutível e

padronizado que pudesse avaliar o nível de atividade física da população mundial. O

IPAQ é composto de três aspectos distintos: caminhada, atividade moderada e

atividade vigorosa. Ao final das perguntas, o indivíduo pode ser classificado como:

sedentário, irregularmente ativo ou inativo. As perguntas do IPAQ incluem as atividades

no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercício como parte

das atividades em casa ou no jardim. A atividade física habitual dos participantes foi

avaliada por meio da versão curta do Questionário Internacional de Atividade Física

(IPAQ), validado para a população brasileira (HALLAL et al., 2014). A atividade física foi

dicotomizada em adequada escala categórica moderada a alta do IPAQ ≥600

equivalentes metabólicos (MET ‐min/semana] ou baixa (<600 MET‐min/semana). Um

profissional treinado aplicou os questionários.

5.10. Avaliação do consumo de álcool

História prévia de uso de álcool foi investigada como parte da avaliação do estilo de vida.

O consumo de álcool de risco foi definido como o consumo superior a 20 g e 30 g de

álcool diariamente para mulheres e homens, respectivamente, por mais de cinco anos

(U.S. DEPARTMENT OF AGRICULTURE AND U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND

HUMAN SERVICES, 2020).
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5.11. Avaliação da terapia com os antivirais de ação direta (DAAs)

De acordo com as diretrizes de prática clínica e o protocolo do centro de tratamento

(AASLD-IDSA, 2018; BRASIL, 2019; EASL, 2020), os pacientes iniciaram a terapia com

duração variável de 12 a 24 semanas. As entrevistas presenciais foram conduzidas

pelo mesmo investigador. Na primeira entrevista, fornecemos informações ao paciente

e obtivemos o consentimento informado por escrito. Foram realizadas entrevistas

sucessivas na semana 4, na semana 12 ou 24 de tratamento (fim do tratamento) e 12

semanas após o seu término, momento em que se avalia a resposta virológica

sustentada (RVS), revelando a cura ou não da infecção pelo HCV. Os pacientes foram

considerados como tendo atingido a RVS se tivessem HCV-RNA indetectável após 12

semanas de conclusão do DAA. A última entrevista foi realizada na 48ª semana após o

início da terapia antiviral de ação direta (Figura 5). Para confirmar a influência dos

DAAs nos dados clínicos, comparamos os dados no momento da inclusão do paciente

no estudo (T0), na 12ª semana após conclusão do tratamento, correspondente à RVS e

na 48ª semana após o término dos DAAs.
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Figura 6. Esquema de tratamento com os antivirais de ação direta (DAAs).
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5.12. Cálculo da amostra

No início deste estudo, havia poucos estudos avaliando o impacto da erradicação do HCV

na composição corporal de pacientes com hepatite C. Os primeiros pacientes que

receberam terapia com DAAs em nosso ambulatório foram aqueles incluídos como

pacientes virgens de tratamento, conforme relatado em o manuscrito de BERING et al.

(2018). Após a publicação desse estudo transversal, os primeiros 30 pacientes foram

submetidos ao tratamento com DDAs. Durante o tratamento foram utilizadas medidas

antropométricas para avaliação do estado nutricional (dados não publicados). Essa fase

preliminar foi importante para o desenho da pesquisa atual. No contexto da sarcopenia

primária, a perda muscular esquelética está intimamente associada a doenças metabólicas

e cardiovasculares em idosos. Avançando em direção às doenças hepáticas crônicas, a

sarcopenia está frequentemente associada à doença hepática gordurosa não alcoólica

(DHGNA). Com base nesses achados, inicialmente, utilizamos a medida da circunferência

da cintura (CC) para calcular o tamanho da amostra. Posteriormente, com a publicação de

SUGIMOTO et al. (2018), foi possível revisar esses cálculos com base na mensuração da

massa muscular em diferentes momentos da terapia com DAAs.

O tamanho da amostra foi calculado com base no IMME, considerado o desfecho principal

do presente estudo. O cálculo foi realizado usando um teste t para amostras pareadas,

considerando um tamanho de efeito (média da diferença) de 0,1 kg/m2, um teste bilateral,

um poder de 90% e nível de significância de 0,05. O desvio padrão para a média diferença

de IMME utilizada no cálculo foi de 0,22 kg/m2 (SUGIMOTO et al. 2018). Baseado nesses

achados, o tamanho da amostra obtido foi de 43 indivíduos. Considerando uma perda de

30,0% durante o acompanhamento dos pacientes (43/0,7 = 61,43), estimou-se que seria

necessário um tamanho de amostra de 62 pacientes para a precisão acima mencionada.

5.13. Análise estatística

Os dados foram analisados no software estatístico IBM SPSS versão 26.0 (IBM Corp.,

Armonk, NY). Análises descritivas forneceram informações sobre os dados demográficos,

clínicos, bioquímicos, de estilo de vida, nutricionais e de dados virológicos. A comparação

das porcentagens foi feita pelo teste Qui-quadrado de Pearson assintótico ou exato. A

comparação das medianas foi feita pelo Teste Mann Whitney, quando não houve
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distribuição normal. O teste de normalidade usado foi o Shapiro Wilk.

A força das associações entre os pares: AF e IMME, AF e FPM, AF e TUG foram

analisados usando o teste de correlação de Spearman. O teste t pareado foi utilizado para

comparar os dados, apresentados como média, antes (T0) e depois (T1, T2) do tratamento

com os DAAs. Para as variáveis apresentadas como mediana, foi usado o teste de

Friedman. Os valores de significância foram ajustados pela correção de Bonferroni para

múltiplos testes (P = 0,017). Para a análise longitudinal empregou-se o R Software

Statistical (versão 3.6.3, R Core Team, 2022). Modelos de regressão linear de efeitos

mistos foram usados para testar o efeito do tratamento com DAAs nas anormalidades do

músculo esquelético e identificar correlatos de IMME, FPM e desempenho físico em uma

análise longitudinal durante o período compreendido entre T0, T1 e T2. As variáveis

testadas nos modelos incluíram variáveis fixas, todas avaliadas em T0, sexo, idade,

presença de cirrose compensada, presença de comorbidades clínicas (hipertensão,

diabetes mellitus e síndrome metabólica), AF baixo, estilo de vida sedentário, taxa de

filtração glomerular (TFG) e variáveis temporais, com distinção entre antes do tratamento

T0 e pós-tratamento (T1 a T2). Níveis séricos de HCV-RNA foram excluídos da regressão

linear mista, pois os resultados dos testes para HCV foram negativos (HCV-RNA

indetectável) em todos os pacientes após o tratamento. Um teste de razão de

verossimilhança com procedimento de seleção retrospectiva foi utilizado para construir os

três modelos multivariáveis finais, que incluíam variáveis com nível de significância de

0,05. Nestes modelos, apenas as variáveis que permaneceram significativas após o ajuste

multivariável foram mantidas nos modelos finais.
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7.0 RESULTADOS NA FORMA DE APRESENTAÇÃO DE ARTIGOS

Primeiro Artigo: Sarcopenia na hepatite viral crônica: do conceito à relevância clínica

Com o intuito de responder ao objetivo específico - Realizar uma revisão de literatura
sobre sarcopenia e hepatites virais: características, mecanismos e relevância clínica, foi
elaborada a revisão que culminou na confecção do primeiro artigo.

Resumo:

Dentre os fatores de risco da cirrose e do carcinoma hepatocelular, observa-se um
aumento da frequência de variáveis metabólicas, contudo, as hepatites virais crônicas B e
C, no mundo, permanecem como fatores de risco relevantes associados à doença hepática
avançada. Além de danos no fígado, os vírus da hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV)
associam-se às manifestações extra-hepáticas, incluindo crioglobulinemia mista, doenças
linfoproliferativas, doença renal crônica, resistência à insulina, diabetes tipo 2, síndrome
sicca, poliartrite semelhante à artrite reumatoide e produção de autoanticorpos.
Recentemente, esta lista cresceu e inclui, também, a perda de músculo esquelético
denominada “sarcopenia”. A perda de massa muscular ou função muscular é uma
característica significativa da desnutrição em pacientes cirróticos e é detectada em
aproximadamente 23,0% a 60,0% dos pacientes com doença hepática avançada. No
entanto, entre os estudos previamente publicados, há heterogeneidade significativa em
relação às etiologias das doenças hepáticas e aos métodos usados para diagnosticar a
sarcopenia. Em particular, a interação entre sarcopenia, hepatites virais crônicas B e C não
foi completamente esclarecida. A sarcopenia pode resultar de uma interação complexa e
multifacetada entre vírus-hospedeiro-ambiente em indivíduos cronicamente infectados pelo
HBV ou HCV. Assim, na presente revisão, fornecemos uma visão geral do conceito,
prevalência, relevância clínica e mecanismos potenciais implicados na presença de
sarcopenia em pacientes com hepatite viral crônica, com ênfase nos resultados clínicos,
que têm sido associados à perda de músculo esquelético nesses pacientes. Uma visão
abrangente da sarcopenia em indivíduos cronicamente infectados com HBV ou HCV,
independentemente do estágio da doença hepática, reforçarão a necessidade de uma
abordagem integrada de educação médica/nutricional/física no cotidiano do cuidado clínico
dispensados aos pacientes com hepatites virais crônicas B e C.
Palavras-Chave: Hepatite B crônica; Hepatite C crônica; Sarcopenia; Perda muscular
esquelética; Cirrose; desfechos clínicos.
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Segundo Artigo: A massa muscular esquelética aumenta após a erradicação viral com

antivirais de ação direta em pacientes com hepatite C crônica: um estudo longitudinal

Com o intuito de responder ao objetivo geral incluindo os objetivos específicos: Avaliar
alterações em parâmetros da composição corporal e da função hepática antes e depois da
erradicação do HCV pela terapia composta pelos agentes antivirais diretos (DAAs) em
pacientes com hepatite C crônica, foram feitas análises e interpretações minuciosas dos
dados coletados que resultaram na elaboração do segundo artigo.

Resumo:

Antecedentes: Resultados de estudos que avaliaram o efeito da erradicação do HCV após
o uso da terapia antiviral de ação direta (DDA) na massa muscular esquelética de
pacientes com hepatite C crônica são escassos. Objetivo: Avaliar os componentes da
sarcopenia (massa muscular baixa, força muscular baixa e desempenho físico baixo) em
uma coorte de indivíduos com hepatite C crônica antes e após a administração da terapia
com DAAs. Métodos: Realizamos um estudo longitudinal com a inclusão de pacientes com
hepatite C crônica submetidos à avaliação da composição corporal antes (T0), e na 12a

(T1) e 48 a (T2) semanas após o término da terapia com DAAs. A bioimpedância elétrica foi
usada para avaliar a massa muscular esquelética (MME) e ângulo de fase (AF). O índice
IMME (IMME) foi calculado dividindo-se a MME pela altura ao quadrado. A função
muscular foi avaliada pela força de preensão manual (FPM) e teste timed up-and-go
(TUG). Modelos de regressão linear de efeitos mistos foram ajustados para os IMME, FPM
e desempenho físico com o intuito de testar o efeito da erradicação do HCV pelos DAAs.
Resultados: Foram incluídos 62 pacientes (média de idade, 58,6 ± 10,8 anos; 58% com
cirrose compensada). Diminuições significativas nos marcadores de fibrose hepática e um
aumento de 0,20 e 0,22 kg/m2 no IMME foram observados em T1 e T2. Ainda, após o
término da terapia com DAAs, um aumento de uma unidade no AF foi associado à redução
de 0,38 min no TUG. Conclusão: A erradicação do HCV com terapia com DAAs
associou-se à redução dinâmica de marcadores não invasivos de fibrose hepática e ao
aumento da massa muscular em 62 pacientes hepatite C crônica que alcançaram a
erradicação do HCV (carga viral do HCV indetectável) na 12a semana após a conclusão do
tratamento antiviral.

Palavras-Chave: Hepatite C crônica; massa muscular esquelética; força muscular;
desempenho físico, terapia antiviral de ação direta.
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8.0 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Diante do impacto das doenças hepáticas, em especial da hepatite C, na evolução e

complicações hepáticas, o desenvolvimento dos antivirais de ação direta como cura para

infecção foi um marco na pesquisa científica. E por conseguinte, estudar o impacto do

tratamento da hepatite C e aspectos relacionados a qualidade de vida, sarcopenia e estado

nutricional dos pacientes torna-se necessário.

Esse trabalho demonstrou que a terapia com DAA foi associada à melhora significativa na

função hepática e aumento da massa muscular esquelética em 12 e 48 semanas após o

término do tratamento em pacientes com hepatite C crônica. Ainda, um artigo de revisão

da literatura sobre a associação das hepatites virais e sarcopenia foi elaborado.

A presença de perda muscular esquelética está significativamente relacionada a resultados

clínicos adversos entre pacientes com doença hepática crônica em termos de gravidade e

mortalidade. A prevalência da sarcopenia entre pacientes cirróticos gira em torno de 40,0%

e observou-se que cada aumento de 1 cm2/m2 no índice de massa muscular esquelética

(IMME) está associado à redução de 3,0% no risco de mortalidade.

O presente estudo reforça a necessidade de aprofundar os conhecimentos sobre o

potencial do HCV na perda da massa e função muscular. Investigações anteriores

reforçam esta hipótese, como a regressão do linfoma após tratamento da hepatite C

crônica e a detecção do HCV nas células endoteliais da barreira hematoencefálica. Em

nosso estudo, a erradicação do HCV após o uso dos DAAs foi associada a um aumento de

0,20 e 0,22 kg/m2 no IMME nas semanas 12 e 48 após o término do tratamento antiviral,

respectivamente. Portanto, essas evidências lançam luz sobre o crosstalk/interação

músculo-esquelético-fígado, especialmente no contexto da hepatite C crônica, que é

considerada uma doença sistêmica. Pacientes infectados cronicamente pelo HCV podem

desenvolver manifestações extra-hepáticas, que afetam a qualidade de vida, a morbidade

e a mortalidade. Assim, compreender os mecanismos envolvidos na perda muscular

esquelética nesses pacientes é de extrema relevância. No que diz respeito à interação

entre o HCV, o hospedeiro e o ambiente, o papel desempenhado pela resposta

imunológica do hospedeiro, particularmente os efeitos pró-inflamatórios, nas células do
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músculo esquelético não deve ser desconsiderado. Futuras investigações longitudinais

direcionadas a marcadores inflamatórios são necessárias para melhorar o conhecimento e

a conscientização sobre os mecanismos da sarcopenia entre pacientes com hepatite C

crônica.
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APÊNDICE A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Pacientes
Eu, NUT: , estou
sendo convidado pelo Grupo de Pesquisa em Hepatites Virais para participar do estudo
“Avaliação do estado nutricional, da massa óssea, de mediadores inflamatórios e da
qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes com hepatite B e C crônica
(tratados e não tratados com terapia antiviral)” CAAE 61481116.0.0000.5149.”, para
avaliar alguns fatores que podem alterar a qualidade de vida de pacientes com
hepatites virais crônicas B ou C. Esses fatores são os seguintes: condições nutricionais
(obesidade, magreza, peso normal); uso de álcool/drogas; fadiga crônica (cansaço de
longa data) e alterações emocionais (tristeza, alegria, desânimo, depressão).
Vários estudos têm mostrado que as doenças do fígado causadas pelo vírus (hepatite B
ou hepatite C) podem modificar o estado de nutrição (fazer ganhar ou perder peso) e/ou
apresentar alterações emocionais (tristeza, fadiga, desânimo, depressão). Essas
alterações podem ser causadas pelo próprio vírus ou pela resposta imunológica da
pessoa (defesa do nosso corpo contra o vírus da hepatite) que alterariam substâncias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores). Essas substâncias regulam as
nossas emoções e sentimentos.
Para tanto, preciso responder a alguns questionários sobre minha história médica e
psicológica, assim como perguntas a fim de avaliar a presença de possíveis problemas
emocionais e questionários para avaliar meu estado nutricional: peso, altura, medidas
corporais (circunferências e pregas cutâneas) e hábitos alimentares. Preciso também
me submeter ao teste de bioimpedância elétrica e DEXA, para determinação da
composição corporal. Após a entrevista um profissional experiente fará a coleta de 10
ml de meu sangue, para estudo dos genes que podem estar ligados à depressão e
alterações da nutrição, com material esterilizado e descartável. Esse é um
procedimento seguro, porém, no local da coleta do sangue periférico poderá surgir
desconforto e pequeno hematoma. Assim, seguirei as orientações do profissional que
estiver realizando o procedimento.
Fui esclarecido que os dados serão sigilosos e que poderei ter acesso às informações,
em qualquer momento, sobre os riscos e benefícios relacionados ao estudo, inclusive
que poderei tirar minhas dúvidas em qualquer momento. Fui ainda garantido sobre a
confidencialidade do sigilo e privacidade dos dados. Concordo e aceito que em nenhum
momento solicitarei remuneração ou recompensa financeira para participar do
respectivo estudo. A minha decisão de participar ou não do estudo é inteiramente
voluntária e estou esclarecido também que a decisão não afetará o meu tratamento.
Além disso, poderei retirar-me do estudo a qualquer momento, para isso deverei entrar
em contato com o pesquisador. Estou ciente que os dados serão exclusivamente para
estudo com posterior publicação dos resultados obtidos. Após respondidas todas as
minhas dúvidas, assino o presente documento em duas vias.
Belo Horizonte, de de 20 .
Assinatura do paciente:
Assinatura do pesquisador:

Endereço do Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: Av. Antônio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa II - 2º andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG, CEP: 31270-901.
Telefone:0XX 31 3409-4592- email: coep@prpq.ufmg.br

mailto:coep@prpq.ufmg.br
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos

PROJETOS: Avaliação do estado nutricional, da massa óssea, de mediadores inflamatórios e

da qualidade de vida relacionada à saúde em pacientes com hepatite B e C crônica

(tratados e não tratados com terapia antiviral)” CAAE 61481116.0.0000.5149.

Nome: DN: Data: Sexo: Idade:_ Registro HC: Nº projeto:

NUT /201

Nº LAB: Endereço: CEP: Telefone:Celular:
Email: Profissão: Ocupação atual: Renda mensal familiar: Nº
pessoas na casa: Renda per capita:
Escolaridade:
( ) analfabeto ( ) 1º grau incompleto ( ) 1º grau completo ( ) 2º grau incompleto ( ) 2º grau
completo ( ) 3º grau incompleto ( ) 3º grau completo
Anos de estudo:
Estado Marital: ( ) casado/amasiado ( ) solteiro ( ) divorciado ( ) viúvo

Diagnóstico primário: Pressão arterial:
mmHg

Carga Viral: Log: Genótipo: Esteatose ( ) Sim ( )
Não

Porcentagem: infecção: Data do Diagnóstico: / /
Tempo de

Provável Fonte / Mecanismo de Infecção: [ ]

01-Sexual; 05-Acidente de trabalho; 09-Tratamento dentário; 13-Desconhecida
;

02-Transfusional
;

06-Hemodiálise; 10-Pessoa/pessoa;

03-Uso de
drogas;

07-Domiciliar; 11-Alimento/água contaminada;

04-Vertical; 08-Tratamento cirúrgico; 12-Outras:

Comorbidades associadas: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM ( ) HCV ( ) HBV ( ) CA ( ) Insuficiência renal Outros:

História familiar de doenças: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM ( ) HCV ( ) HBV ( ) CA ( )Insuficiência renal Outros:
Medicamentos em uso

Sorologia: [1-Reagente; 2-Não reagente; 3-Inconclusivo; 4-Não realizado/não sabe/sem informação]

( ) Anti-HAV-IgG ou
total;

( ) Anti-HBc-IgG ( )
Anti-HDV-IgG;

( ) HBsAg; ( ) HBeAg; ( ) Anti-HCV;
( ) Anti-HBs; ( ) Anti-HBe; ( ) HCV-RNA;
( ) Anti-HBc-IgM; ( ) Anti-HDV-IgM;

HDA prévia: ( ) Sim ( ) Não; PBE prévia: ( ) Sim ( ) Não; Ascite prévia: ( ) Sim ( ) Não; Ascite
atual: ( ) Sim ( ) Não; Encefalopatia previa: ( ) Sim ( ) Não.
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos ALCOOLISMO

1. Já consumiu bebida alcoólica? ( ) SIM ( )NÃO
2. Idade início:
3. Idade término:

DETERMINAÇÃO DA QUANTIDADE E FREQUÊNCIA DO CONSUMO DE ÁLCOOL
1. Em geral, quantos dias por semana você ingere álcool?
2. Em um dia típico, quantas doses (drinks) você ingere?
3. Qual o número máximo de doses (drinks) que você ingeriu em uma ocasião especial no mês

passado?
INGESTA ALCOÓLICA
TIPO DE BEBIDA:
FREQUÊNCIA:
VOLUME:
CONSUMO MÉDIO:

qtd de álcool (mL) x teor alcoólico da bebida x 0,8 (D do
álcool)

100

(Teor alcoólico: cachaça-55%; vinho-12%; cerveja-4%)

Resultado em gramas da ingestão do álcool:

TABAGISMO
( ) fumante ( ) não fumante ( ) ex fumante
Quantos cigarros por dia:
Idade em que começou a fumar:
Idade em que parou de fumar:
Maços/ Ano : ( ) continua fumando atualmente

USO DE OUTRAS DROGAS
( ) cocaína ( ) maconha ( ) crack ( ) LSD ( ) Ecstasy ( ) Outras
Quantidade:

Tempo de uso: Frequência:

PARÂMETROS BIOQUÍMICOS
Variáveis Valor

es
DATA

Hemácias (milhões)
Hb (g/dL)/ Ht (%)
Plaquetas (x10³)
Leucócitos (mm³)
Linfócitos (total)

Neutrófilos (total)
Eosinófilos (total)

AP%
RNI

PT/Alb/Glob
Uréia/Creatinina

BT/BD/BI
AST/ALT
FA/GGT
Na+/K+

HCV-RNA
Glicemia (mg/dL)
Colesterol total

(mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

LDL/ HDL/ VLDL
(mg/dL)
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos

QUALIDADE DE VIDA

SF-36: ( ) REALIZADO; CLDQ: ( ) REALIZADO; LDQOL: ( ) REALIZADO;
( ) PENDENTE; ( )

PENDENT
E; ( ) N/A;

( )
PENDEN
TE; ( )
N/A;

Avaliação Antropométrica e de Composição Corporal

Peso atual (Kg): Peso habitual (kg):

Altura (m):
IMC (Kg/m²): Classificação:

Circunferência de Cintura (cm): Classificação:
Índice de Adiposidade Corporal: Circunferência do Braço (cm):
Classificação: Classificação em percentil:

Circunf. Muscular do Braço (CMB): Área Muscular do Braço (AMB):
Classificação: Classificação:
Área Gordurosa do Braço (AGB): Classificação:
Pregas cutâneas (mm):
PTC: Classificação :

Valores Bioimpedância elétrica: Resistência: Reactância:
MG % (kg) MM % ( kg) Classificação MG% :
AF : AF médio: AF calc: Classificação:

Síndrome Metabólica: ( ) Sim ( ) Não Homa:
Parâmetros Bioquímicos - Data do exame: / /

Dinanometria:

Tempo de caminhada:
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos
QUESTIONÁRIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FÍSICA – VERSÃO CURTA

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que você realiza por pelo menos 10 minutos
contínuos de cada vez.
1a Em quantos dias da última semana você CAMINHOU por pelo menos 10 minutos contínuos em casa ou no trabalho,
como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercício?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que você caminhou por pelo menos 10 minutos contínuos quanto tempo no total você gastou caminhando
por dia?

horas: Minutos: Total em min x 3,3 (METs) =

2a. Em quantos dias da última semana, você realizou atividadesMODERADAS por pelo menos 10 minutos contínuos,
como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dançar, fazer ginástica aeróbica leve, jogar vôlei recreativo, carregar
pesos leves, fazer serviços domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentarmoderadamente sua respiração ou batimentos do coração.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que você fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 Minutos contínuos, quanto tempo no total
você gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min x 4,0 (METs) =

3a Em quantos dias da última semana, você realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos contínuos,
como por exemplo correr, fazer ginástica aeróbica, jogar futebol, pedalar rápido na bicicleta, jogar basquete, fazer
serviços domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade
que fez aumentarMUITO sua respiração ou batimentos do coração.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que você fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos contínuos quanto tempo no total
você gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min x 8,0 (METs) =

Estas últimas questões são sobre o tempo que você permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em
casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo lição de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Não inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em ônibus, trem, metrô ou carro.

4a. Quanto tempo no total você gasta sentado durante um dia de semana? horas:
Minutos: Total em min

4b. Quanto tempo no total você gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas: Minutos: Total em min
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos

Avaliação Global Subjetiva do Estado Nutricional

A) Anamnese
1) Peso corporal
Mudou nos últimos 6 meses ( ) sim ( ) não
Perda total nos últimos 6 meses = kg; % perda =
Alteração nas últimas duas semanas: 0 sem alteração 1 perda de peso 2 ganho de peso. Peso atual

kg
Peso habitual
kg Altura: m

2) Ingestão alimentar (últimas 2 semanas)
Sem alteração
Alterada para:
dieta hipocalórica
dieta pastosa hipocalórica
dieta líquida >15 dias ou solução de infusão intravenosa > 5 dias
jejum > 5 dias
mudança persistente > 30 dias

3) Sintomas gastrointestinais (últimas 2 semanas)
sem alteração
náusea
vômitos
diarréia
anorexia/ disgeusia
disfagia/ odinofagia
distensão abdominal, dor abdominal

4) Capacidade funcional
Sem disfunção (trabalho ótimo)
Com disfunção

Duração:
semanas.
Tipo: trabalho sub-ótimo ambulatorial acamado.

5) Doença e sua relação com necessidades nutricionais
Diagnóstico primário
Demanda metabólica: baixa moderada elevada.

B) Exame físico
(para cada categoria, especificar: 0= normal, 1= leve, 2= moderada, 3= grave).

perda de gordura subcutânea (tríceps, tórax)
perda muscular (quadríceps, deltóide)
edema tornozelo
edema sacral
ascite
anasarca

C) Avaliação subjetiva global (selecione uma)
A = bem nutrido
B = moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido
C = gravemente desnutrido
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APÊNDICE B: Questionários e protocolos

RECORDATÓRIO 24 HORAS

HORÁRI
O

ALIMENTOS/
QUANTIDADES
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