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RESUMO

Antecedentes cientificos: Em adicdo aos fatores relacionados ao virus da hepatite B
(HBV), outros fatores de risco tém sido associados aos desfechos negativos da hepatite B
cronica e a reducdo da resposta antiviral. Dentres eles destacam-se alteracbes
metabdlicas em que se incluem a esteatose hepatica, a doenca hepatica gordurosa
associada a disfuncdo metabdlica [do inglés: Metabolic Associated Fatty Liver Disease
(MAFLD)], o aumento do indice de massa corporal (sobrepeso/obesidade) e o diabetes
mellitus tipo 2. Esses fatores podem assumir papel relevante em pacientes com atividade
viral quiescente. Nesse contexto, incluem-se, particularmente, pacientes virgens de
tratamento com carga viral (HBV-DNA) baixa como também aqueles que estdo em
tratamento prolongado com terapia antiviral composta pelos analogos de nucleos(t)ideos (
nucleotideos) e evoluem com supressao virologica efetiva. Métodos: Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG. Os critérios de inclusdo foram:
diagnostico confirmado de hepatite B cronica - presenca do HBsAg reagente por pelo
menos seis meses e do HBV-DNA detectavel; idade igual ou superior a 18 anos; aceitar
participar da pesquisa ap0s assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os critérios de exclusdo foram: coinfeccao pelos virus: HCV ou HIV; diagnéstico
de neoplasia, inclusive carcinoma hepatocelular (HCC); pacientes com outras causas de
doenca hepatica além da infeccédo pelo HCV e doencas avancadas, como doenca renal
cronica, insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar crénica e neoplasia, incluindo HCC;
cirrose descompensada; gestantes ou lactantes. Sarcopenia foi avaliada pelo indice de
massa magra apendicular [do inglés, appendicular lean soft tissue index(ALSTI); ALST
(soma do tecido mole magro dos membros superiores e inferiores ajustado ao indice de
massa corporal (IMC)], através da densitometria de dupla de emissdo com fonte de raio-X
acrescido da avaliagdo da funcdo muscular. A ultima foi avaliada pela forca de preenséo
palmar [do inglés, handgrip strength (HGS) ajustado ao IMC (HGSuc)] com o emprego do
dinamdmetro Jamar®. A gravidade da sarcopenia foi avaliada pela velocidade da marcha,
através do teste timed get-up-and-go.Sarcopenia foi definida como o quintil mais baixo
para valores de corte de ALM;IMC e de HGSivc especificos para o sexo (<0,759 para
homens e <0,503 para mulheres) e (<1,2 para homens e <0,65 para mulheres),
respectivamente, modificado da Foundation for the National Institutes of Health
Biomarkers Consortium Sarcopenia Project consensus. Obesidade sarcopénica (OS) foi
definida pela presenca de sarcopenia e percentual de gordura corporal >27,0% e >38,0%

para homens e mulheres, respectivamente. A MAFLD foi definida de acordo com



Consenso internacional formado por especialistas. A shape body index (ABSI) foi usado
para avaliar a presenca de obesidade abdominal. The International Physical Activity
Questionnaire foi utilizado para determinar o nivel de atividade fisica. As associacdes
foram analisadas em modelos de regressdo logistica. Resultados: Participaram 105
pacientes com hepatite B cronica (média de idade, 48,5 + 12,0 anos; 58,1%, homens;
76,2%, sem cirrose; 23,8%, com cirrose compensada). Obesidade sarcopénica , ALSTI
reduzido e HGSuc diminuida foram encontrados em 4,8%, 21,9% e 10,5% pacientes,
respectivamente. Em todos os pacientes com obesidade sarcopénica foram identificados
MALFD e sedentarismo. Na analise multivariada, ALSTI reduzido (massa reduzida)
associou-se positivamente com MAFLD, sedentarismo e ABSI elevado. HGSiuc diminuida
(forca reduzida) estava associadaa MAFLD e ao ABSI elevado. Apos o ajuste para fatores
de confusdo, em pacientes do sexo masculino, cirrose hepatica associou-se
independentemente com idade>50 anos, ABSI elevado e esteatose hepatica. Conclusao:
Anormalidades da massa muscular apendicular, associaram-se com MAFLD e obesidade
abdominal em pacientes com infec¢ao cronica pelo HBV. Esses achados podem contribuir
para o desenvolvimento de estratégias eficazes de rastreamento de anormalidades do
tecido/massa magra e de disfuncbes metabdlicas em pacientes com hepatite B cronica,

independentemente do estagio da doenca hepatica.

Palavras-chave: Hepatite B crbnica, sarcopenia, forca da mao, obesidade abdominal,

fibrose, figado gorduroso, fatores de risco, densitometria.



ABSTRACT

Background: In addition to factors related to hepatitis B virus (HBV), other risk factors
have been associated with negative outcomes of chronic hepatitis B and reduced antiviral
response. These include metabolic alterations, including hepatic steatosis, Metabolic
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), increased body mass index (overweight/obesity)
and type 2 diabetes mellitus. These factors may play a relevant role in patients with
quiescent viral activity. In this context, treatment-naive patients with viral load (HBV-DNA)
are particularly included.low as well as those who are on prolonged treatment with antiviral
therapy composed of nucleos(t)ide analogues and evolve with effective virological
suppression. Methods: This project was approved by the UFMG Research Ethics
Committee. Inclusion criteria were: confirmed diagnosis of chronic hepatitis B - presence
of reactive HBsAg for at least six months and detectable HBV-DNA; 18 years of age or
older; accept to participate in the research after signing the Free and Informed Consent
Term (ICF). Exclusion criteria were: coinfection by the virus: HCV or HIV; diagnosis of
neoplasia, including hepatocellular carcinoma (HCC) patients with causes of liver disease
other than HCV infection and advanced disease such as chronic kidney disease, heart
failure, chronic lung disease, and neoplasia, including HCC; decompensated cirrhosis;
pregnant or lactating women. Sarcopenia was assessed by the appendicular lean soft
tissue index (ALSTI); ALST (sum of lean soft tissue of upper and lower limbs adjusted to
body mass index (BMI)), through dual emission densitometry with X-ray source plus
assessment of muscle function. The latter was evaluated by hand grip strength [from
English, handgrip strength (HGS) adjusted to BMI (HGSIMC)] using the Jamar®
dynamometer. Sarcopenia severity was assessed by gait speed using the timed get-up-
and-go test. Sarcopenia was defined as the lowest quintile for sex-specific ALSTI and
HGSIMC cut-off values (<0.759 for males and <0.503 for women) and (<1.2 for men and
<0.65 for women), respectively, modified from the Foundation for the National Institutes of
Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project consensus. Sarcopenic obesity (OS)
was defined by the presence of sarcopenia and body fat percentage >27.0% and >38.0%
for men and women, respectively. MAFLD was defined according to the international
consensus formed by experts. The shape body index (ABSI) was used to assess the
presence of abdominal obesity. The International Physical Activity Questionnaire was used
to determine the level of physical activity. Associations were analyzed in logistic regression
models. Results: A total of 105 patients with chronic hepatitis B participated (mean age,

48.5 + 12.0 years; 58.1%, men; 76.2%, without cirrhosis; 23.8%, with compensated



cirrhosis). Sarcopenic obesity, reduced ALSTI, and decreased HGSIMC were found in
4.8%, 21.9%, and 10.5% patients, respectively. In all patients with sarcopenic obesity,
MALFD and sedentary lifestyle were identified. In the multivariate analysis, reduced ALSTI
(reduced mass) was positively associated with MAFLD, sedentary lifestyle and high ABSI.
Decreased HGSIMC (reduced strength) was associated with MAFLD and elevated ABSI.
After adjusting for confounders, in male patients, liver cirrhosis was independently
associated with age >50 years, elevated ABSI, and hepatic steatosis. Conclusion:
Appendicular lean soft tissue abnormalities were associated with MAFLD and abdominal
obesity in patients with chronic HBV infection. These findings may contribute to the
development of effective strategies to screen for tissue abnormalities/lean mass and
metabolic dysfunctions in patients with chronic hepatitis B, regardless of the stage of liver
disease.

Keywords: Chronic hepatitis B, sarcopenia, hand strength, abdominal obesity, fibrosis,

fatty liver, risk factors, densitometry.
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A Convencdo de Berna para a Protecdo de Obras Literarias e Artisticas,
normalmente conhecida como Convencdo de Berna, é um acordo
internacional que rege os direitos autorais, que foi aceito pela primeira vez
em Berna, Suica, em 1886. A Convencdo de Berna tem 179 partes
contratantes, a maioria das quais sdo partes do Ato de Paris de 1971. A
Convencdo de Berna declara que todas as obras, exceto fotograficas e
cinematogréficas, devem ser protegidas por direitos autorais por pelo
menos 50 anos ap6s a morte do autor, mas as partes sdo livres para
fornecer prazos mais longos, como a Unido Europeia fez com a Diretiva de
1993 sobre a harmonizagdo do prazo de protecdo dos direitos autorais.
Para fotografia, a Convencgdo de Berna estabelece um prazo minimo de 25
anos a partir do ano em que a fotografia foi criada, e para cinematografia, o
minimo & 50 anos apds a primeira exibi¢cdo, ou 50 anos apos a criacdo, se
ndo tiver sido exibida dentro de 50 anos apds a criagdo. Os paises sob as
revisdes mais antigas do tratado podem optar por fornecer seus proprios
termos de protecéo, e certos tipos de obras (como gravagdes fonograficas e
filmes) podem receber termos mais curtos.
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fatores descritos em verde indicam protecéo. Adaptado: (1) Pydyn et
al. (2020). New therapeutic strategies in nonalcoholic fatty liver
disease: a focus on promising drugs for nonalcoholic steatohepatitis.
Pharmacol Rep 2020;72:1-12; (2) Powell; Wong; Rinella. Non-
alcoholic fatty liver disease. Lancet 2021;397:2212-2224.

Fluxograma com a proposta dos critérios diagnésticos da doenca
hepatica gordurosa associada as disfun¢cdes do metabolismo [do
inglés, Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)] adaptado
de ESLAM et al. (2020b).

Massa muscular esquelética e nomenclaturas - varios termos tém
sido usados e, em conjunto, indicam a complexidade do mecanismo
da perda muscular em vigéncia de comorbidade crénica (figura
elaborada pela autora).

Modelo de dinamdémetro JAMAR
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Trata-se de tese vinculada ao Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias Aplicadas
a Saude do Adulto (PrPGCASA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) que
sera apresentada no formato de artigo cientifico, em consonéncia com 0s requisitos
estabelecidos pelo PrPGCASA para a defesa.

Neste trabalho, tenho como proposta avaliar,em pacientes com hepatite B cronica,a
interacdo entre estado nutricional,composi¢cdo corporal, comorbidades clinicas e fatores
metabdlicos.

Trata-se de um dos bragos do projeto intitulado “Avaliagdo do estado nutricional, da
massa 0ssea, de mediadores inflamatérios e da qualidade de vida relacionada a saude
em pacientes com hepatite B ou C cronica (tratados e néo tratados com terapia antiviral)
[CAAE (Certificado de Apresentacéo de Apreciacéo Etica):61481116.0.0000.5149].

No ano de 1989, eu me formei em Nutricdo pela Universidade Federal de Ouro Preto
(UFOP). Minha trajetoria profissional esta alicercada em experiéncias substanciais no
campo da nutricdo, com dedicacdo especial a area clinica. Nesse percurso, o anseio em
trabalhar com pesquisa, ensino e extensdo sempre esteve presente. O meu objetivo
principal estd centrado em poder transmitir aos meus alunos todo este conhecimento
adquirido! No ano de 2010, tive a oportunidade de cursar o mestrado em ciéncias da
saude na UFMG e, em 2016, formamos o Nutriclim - Grupo de Pesquisa Interdisciplinar e
Interprofissional em Nutricdo Clinica e Metabolismo-endereco eletrénico no Diretdrio dos
Grupos de Pesquisas do Brasil (DGP) - Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico

e Tecnoldgico (CNPq)(dgp.cnpg.br/dgp/espelhogrupo/6049980064582555) (Figura 1).



http://dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/6049980064582555
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SNUTRICLIM

Grupo Interdisciplinar e Interprofissional em Mutricdo e Metabolismo

Figura 1. Grupo de Pesquisa Interdisciplinar e Interprofissional em Nutricdo Clinica e
Metabolismo -registrado no Diretério dos Grupos de Pesquisas do Brasil - Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).

O presente volume desta tese esta organizado da seguinte forma:

. Consideracdes Iniciais;

. Antecedentes Cientificos;

. Objetivos;

. Método;

. Referéncias;

. Resultados - apresentados em formato de artigo;

. Considerag0es Finais;

. Apéndice(s) e Anexo(s).



27

“The Milkmaid (holandes: De Melkmeid Het Melkmeisje)" 8

Johannes Vermeer
1657 - 1658

The Rijksmuseum, Amsterdan



28

2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1. Cenério atual da hepatite B crénica

A hepatite B crénica € um problema de saulde publica em todo o mundo. Estima-se
gue dois bilhdes de pessoas ja foram infectadas pelo virus da hepatite B (HBV), 257
milhdes sofrem de infecgdo crénica e cerca de um milhdo morrem a cada ano devido as
complicagdes da infeccéo: cirrose e carcinoma hepatocelular (WHO, 2015; WHO, 2017,
YUEN et al., 2018).

No Brasil as taxas de deteccdo de HB, desde 2011, vém apresentando poucas
variacdes, com leve tendéncia de queda desde 2014, atingindo 6,5 casos para cada 100
mil habitantes no pais em 2017. De 2007 a 2017, verificou-se que a taxa de deteccdo das
regides Sul, Norte e Centro-Oeste foram superiores a taxa nacional sendo que 14
capitais, em 2017, mostraram taxa de detecgéo superior a do pais (que € de 6,5 casos por
100 mil habitantes). Rio Branco apresentou a maior taxa (29,4 casos por 100 mil
habitantes), seguida de Porto Velho (25,6 casos por 100 mil habitantes). Além disso,
observou-se que Macapa € a Unica capital da regido Norte que nao figura entre as 14
capitais com taxas superiores a nacional. (OMS, 2018) De acordo com o Boletim
Epidemiolégico sobre Hepatites (BRASIL, 2021), no periodo de 1999 a 2020, 254.389 e
262.815 individuos foram diagnosticados com infec¢éo cronica pelo HBV e pelo virus da
hepatite C (HCV), respectivamente. Essas infeccbes sdo consideradas causas relevantes
de doenca hepatica cronica, cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular. A carga de
doencas resultante das hepatites virais representa um desafio de salude publica para o
Sistema Unico de Salde (SUS) (BRASIL, 2021).

A hepatite B é causada pelo virus pertencente a familia Hepadnaviridae,
denominado HBV. E um DNA-virus envelopado, com fita de DNA dupla incompleta e
replicacdo do genoma viral pela enzima transcriptase reversa. O HBV est4 presente no
sangue e secrecdes, e a hepatite B €, ainda, classificada como infec¢cdo sexualmente
transmissivel. Inicialmente, ocorre infeccdo aguda e, aproximadamente 90,0 a 95,0% das
infeccbes agudas pelo HBV evoluem para a cura espontanea e completa em adultos
(YUEN et al., 2018). A infeccdo se resolve espontaneamente em até seis meses apos 0s

primeiros sintomas, sendo considerada de curta duracdo. Essa resolugédo é evidenciada



29

pela presenca de anticorpos contra o antigeno de superficie do HBV (anti-HBs) (YUEN et
al., 2018).

Contudo, algumas infec¢cdes permanecem apOs 0s seis meses dos sintomas da
fase aguda e observa-se a presenca do marcador HBsSAg no sangue. Nesses casos, a
infeccdo € considerada croénica. O risco de a infec¢do tornar-se cronica depende da idade
do individuo. A aquisicdo vertical do virus associa-se a cronicidade em cerca de 90,0%
dos casos (GANEM & PRINCE, 2004; YUEN et al., 2018). Nas criangas, entre um e cinco
anos, varia entre 20,0% e 50,0%. Por essa razdo, € extremamente importante realizar a
testagem de gestantes durante o pré-natal e, caso necessario, realizar a profilaxia para a
prevencdo da transmissao vertical. Na fase adulta, cerca de 5,0 a 10,0% dos casos
podem se tornar portadores cronicos do virus com potencial evolutivo para a hepatite
cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular. Dentre as pessoas adultas infectadas
cronicamente pelo HBV, 20,0% a 30,0% desenvolvem cirrose e/ou cancer de figado
(EASL, 2017; BRAZIL, 2017; AASLD, 2018).

O HBV tem alta infectividade e pode ser transmitido direta e indiretamente,
principalmente, por meio da exposicao percutanea ou de mucosa aos fluidos corporais ou
sangue, ambos, contaminados pelo virus. A forma de transmissdo mais frequente é a
sexual, seguida pela vertical. Essa ultima pode ocorrer pela via transplacentaria ou pela
via vaginal no momento do parto (YUEN et al., 2018). Outras formas de transmisséo do
HBV sao identificadas e ocorrem por via parenteral, como por exemplo, por meio de
transfusdo sanguinea, reutilizacdo de seringas e agulhas néo esterilizadas. Ainda, ha
transmissdo através de colocacdo de piercing, tatuagens, procedimentos médicos e
odontoldgicos invasivos, acidentes com perfurocortantes e compartilhamento de materiais

de higiene (escova dental, depiladores e lamina de barbear) (YUEN et al., 2018).

Baseado nos dados descritos no Boletim Epidemiolégico sobre Hepatites (BRASIL,
2021), no periodo de 1999 a 2020, em relacdo a provavel fonte ou mecanismo de
transmissdao dos casos notificados, observou-se que, em mais da metade (58,9%) dos
casosda série historica, essa informacgao foi registrada como “ignorada”, dificultando uma
melhor avaliacdo sobre as provaveis fontes de infeccdo. A partir dessa limitacdo, dentre
0s casos cuja provavel fonte ou mecanismo de transmissdo era conhecido, a maioria

ocorreu por via sexual (21,3% do total de casos) (Figura 2).
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Figura 2. Proporcdo de casos de hepatite B segundo provavel fonte ou mecanismo de
infeccdo e ano de diagnodstico. Brasil, 2010 a 2020. Adaptado de Boletim Epidemioldgico
sobre Hepatites (BRASIL, 2021).

O diagnostico da infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV) é, especialmente,
direcionado a investigacdo dos seguintes marcadores: antigeno de superficie do virus da
hepatite B (HBsAg), anticorpo anti-HBs e anticorpo anti-HBc (BRASIL, 2017; EASL,
2017; AASLD, 2018). O perfil resultante desses marcadores direciona a categorizacdo do
paciente como: "infectado pelo virus" (HBsAg-positivo), "vacinado contra o virus" (anti-
HBs anticorpo >10 mUI/ml e anticorpo anti-HBc negativo) ou "contato/infeccao prévio
(a) com o HBV" (HBsAg negativo e anti-HBc positivo).Além desses testes classicos,
novos testes, como o teste rapido, estdo disponiveis no SUS. Os testes rapidos utilizam a
tecnologia imunocromatografica, formato Immuno Chromatography Lateral Flow Assays
(ICT) ou lateral flow, que permite a detecgao do antigeno do HBs no soro, plasma ou
sangue total. O dltimo pode ser coletado pela pungao digital e deve ser
imediatamenteanalisado.O Ministério da Saude distribui testes rapidos na rede publica de
saude desde 2011 (BRASIL, 2011). Todas as pessoas ndo vacinadas adequadamente e
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com idade superior a 20 anos devem procurar uma unidade basica de saude para fazer o
teste rapido para hepatite B.

O tratamento da hepatite B crbnica visa a interromper a replicagdo viral e prevenir
as complicagdes da infecgéo crdnica, como a evolucao para a cirrose e para o carcinoma
hepatocelular. Esta indicada para individuos com replicacdo viral e atividade inflamatéria
elou fibrose hepética. Na prética clinica, a resposta ao tratamento é determinada pela
supressao da concentragdo sérica do HBV-deoxyribonucleic acid(HBV-DNA) quantitativo,
soroconversdo do HBeAg para anti-HBe, perda do antigeno de superficie HBsAg,
normalizacdo dos niveis séricos da alanina aminotransferase (ALT) e melhora da
atividade histologica (EASL, 2017; BRASIL, 2017; AASLD, 2018). Contudo, a erradicagéo
completa do HBV néo pode ser alcancada com o tratamento antiviral disponivel, pois ha
persisténcia do HBV-DNA na forma de DNA circular covalentemente fechado (cccDNA) no
nucleo dos hepatacitos infectados (NASSAL et al., 2015; STANAWAY et al., 2017; YUEN
et al., 2019;FANNING et al.,, 2019). Portanto, os parametros usados nos diversos
protocolos de tratamento da hepatite B sdo a concentracdo sérica do HBV-DNA, os niveis
séricos de ALT e a gravidade da hepatopatia (EASL, 2017; BRASIL, 2017; AASLD, 2018).

Em relacdo a terapia antiviral, atualmente, os seguintes farmacos sao empregados
para o controle da infeccdo pelo HBV: duas formulacdes de interferon (IFN) (IFN
convencional e IFN peguilado) e analogos de nucleos(t)ideos (entecavir, telbivudina,
tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamide) (EASL, 2017; BRASIL, 2017;AASLD, 2018).0s
guatro ultimos medicamentos sdo analogos de nucleosideos/nucleotideos administrados
pela via oral e inibem a transcri¢do reversa durante o ciclo de replicacéo viral do HBV no
hepatocito. Varios agentes antivirais novos e terapias imunomoduladoras estdo sob
investigacdo e ndo estdo disponiveis comercialmente (ALONSO et al., 2017). Vale
ressaltar que os compostos terapéuticos existentes contra o HBV nédo alcancam a

erradicacao do virus e a perda de HBsAg, ainda, é rara (EASL, 2017).

Vale ressaltar que o objetivo maior é alcancar a "cura funcional” da hepatite B
cronica, que € definida como perda sustentada do HBsAg apdés a interrupcdo dos
antivirais, com ou sem soroconversao para anti-HBs,HBV-DNA indetectavel, normalizacéo
das enzimas hepaticas e melhora dos parametros de atividade e fibrose na histologia
hepatica (ANDERSON et al., 2019; ROCA SUAREZ; TESTONI; ZOULIM, 2021). A perda

de HBsAg é sinal de supresséo significativa da replicacdo do HBV. Essa perda do
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antigeno de superficie, na atualidade, € o Unico indicador que pode ser usado para a
descontinuacdo do tratamento quando houver indicagdo clinica(GARCIA-LOPEZ et al.,
2021). Além disso, a perda de HBsAg relaciona-se a diminui¢céo do risco de desenvolver
complicacdes hepaticas causadas pela inflamacdo, como por exemplo, o carcinoma
hepatocelular (YIPet al., 2019; LOK et al., 2019).

Em sintese, ndo ha, na atualidade, droga capaz de erradicar completamente a
infeccdo pelo HBV nos hepatdcitos. Sabe-se que esse virus, ao infectar a célula hepética,
desloca seu genoma (DNA) para o nucleo e neste local se organiza em pequenos
minicirculos de cccDNA (NASSAL et al., 2015). Assim, ndo h& evidéncias cientificas
atuais que comprovem a cura completa da infeccdo e a forma cccDNA somente
desaparecera se ocorrer a morte dos hepatocitos (NASSAL et al., 2015). Portanto, a
vacinacao contra a infecgéo pelo HBV constitui a principal forma de evitar a transmisséo.
A vacina é segura, eficaz, e alcanca niveis de resposta sorolégica em torno de 90,0 a
95,0% nos adultos imunocompetentes vacinados (CHANG; NGUYEN, 2017; LIN, KAO,
2018).

2.2. Historia natural e nomenclatura para os estados créonicos de infeccéo pelo HBV

A infeccdo cronica pelo HBV é processo dinamico que reflete a interacéo entre a
replicacdo do HBV e a resposta imunologica do hospedeiro. Nesse contexto, nem todos
0s pacientes cronicamente infectados pelo HBV evoluirdo para a hepatite B cronica
(EASL, 2017; BRASIL, 2017; AASLD, 2018). Na elaboracdo desta tese e dos artigos
cientificos, foi empregada a classificacdo proposta pela European Association for the
Study of the Liver (Clinical Practice Guidelines On the management of hepatitis B virus
infection - EASL, 2017). A historia natural da infeccdo crénica pelo HBV foi dividida
esquematicamente em cinco fases, com base na presenca do antigeno HBeAg, dos niveis
de HBV-DNA, dos valores da ALT e, eventualmente, na presenca ou na auséncia de
inflamacédo hepatica (Figura 3).

Essa nomenclatura baseia-se na descricdo das duas principais caracteristicas da
cronicidade: infeccdo versus hepatite. No entanto, apesar dessa nomenclatura, em
namero significativo de pacientes, uma Unica determinag¢éo dos marcadores de replicacao
do HBV, bem como dos marcadores de atividade da doenca, ndo permite classificagao

imediata em uma das fases. O monitoramento em série dos niveis séricos de HBsAg,
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HBV-DNA e ALT é necessario na maioria dos casos, mas mesmo ap0s uma avaliacao

completa, alguns individuos seréo categorizados em uma area cinzenta/indeterminada e a

abordagem dos casos precisa ser individualizada. As Fases da infec¢ao cronica pelo HBV

nao sao necessariamente sequenciais:

.Fase 1: Infeccdo cronica pelo HBV-HBeAg-positivo: Previamente, denominada “fase
de imunotolerancia”; caracterizada pela detecgdo do HBeAg no soro, niveis muito
elevados de HBV-DNA e ALT persistentemente dentro da faixa normal de acordo com
os valores do ponto de corte: limite superior da normalidade (LSN) de 40 UI/L. No
figado, ha minima ou nenhuma inflamacado ou fibrose hepética, contudo, observa-se
nivel elevado de integracdo do HBV-DNA e expanséo clonal dos hepatdcitos. Esse
achado reforca a presenca da hepatocarcinogénese em fase inicial da infeccédo pelo
HBV. A taxa de perda espontanea do HBeAg é muito baixa nesta fase. Devido aos
niveis elevados de HBV-DNA, os individuos nessa fase tém potencial elevado de
transmissao do HBV.

.Fase 2: A hepatite B Cronica HBeAg-positivo & caracterizada pela presenca de
HBeAg sérico, niveis elevados de HBV-DNA e ALT elevada. No figado, ha necrose
hepatica moderada ou grave e progressao acelerada da fibrose. Geralmente, ocorre
varios anos apos a primeira fase e € mais frequentemente e/ou rapidamente atingida
em individuos infectados durante a idade adulta. O resultado desta fase é variavel. A
maioria dos pacientes pode atingir a soroconversdo do HBeAg e supressao do HBV-
DNA e entrar na fase de infeccdo HBeAg-negativo. Outros pacientes podem falhar no
controle do HBV e progredir para a fase de hepatite B cronica, HBeAg-negativo.

.Fase 3: A infec¢do cronica pelo HBV-HBeAg-negativo, previamente, denominada fase
de “portador inativo”, é caracterizada pela presenca de anti-HBe, niveis indetectaveis
ou baixos (<2.000 Ul/mL) de HBV-DNA e ALT normal (LSN: 40 UI/L). Em alguns
pacientes nesta fase, no entanto, podem ser detectados niveis de HBV-DNA que
variam de 2.000 Ul/mL a 20.000 Ul/mL, acompanhados pela ALT persistentemente
normal e apenas atividade necroinflamatéria hepéatica minima e grau baixo de fibrose.
Esses pacientes tém baixo risco de progressdo para cirrose ou hepatocarcinoma se
permanecerem nesta fase, mas pode ocorrer progressdo para hepatite B crbnica-
HBeAg-negativo. A perda e/lou a soroconversdo do HBsAg pode ocorrer
espontaneamente em 1,0 a 3,0% dos casos em um periodo de 12 meses.
Normalmente, esses pacientes podem ter niveis baixos de HBsAg sérico (<1.000
Ul/mL).
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.Fase 4: A hepatite B cronica HBeAg-negativo é caracterizada pela perda do HBeAg
sérico, geralmente, com anti-HBe detectavel e niveis séricos moderados a altos,
persistentes ou flutuantes, de HBV-DNA (frequentemente mais baixos que aqueles
detectados em pacientes HBeAg-positivos) e flutuagcdo ou persisténcia de valores da
ALT elevados. A histologia hepatica mostra inflamacédo, necrose e fibrose. A maioria
desses individuos carreiam mutacdes nas regibes promotoras do pré-nucleo
(cerne/core) elou do nucleo basal que interferem na expressao do HeAg. Essa fase
esta associada a taxas baixas de remissdo espontanea da doenca.

.Fase 5: A fase HBsAg-negativa é caracterizada por HBsAg sérico negativo anticorpos
positivos o antigeno HBcAg (anti-HBc), com ou sem anticorpos detectaveis anti-HBs.
Esta fase também é conhecida como “infeccédo oculta pelo HBV”. Em casos raros, a
auséncia de HBsAg pode estar relacionada a sensibilidade do ensaio usado para
deteccdo desses marcadores. Os pacientes nesta fase apresentam valores normais
de ALT e, geralmente, o HBV-DNA esta indetectavel. A forma cccDNA pode ser
detectada frequentemente no figado.A perda de HBsAg antes do inicio da cirrose esta
associada ao risco minimo de cirrose, descompensacado hepatica, desenvolvimento
de hepatocarcinoma e melhora na sobrevida. No entanto, se a cirrose surgir antes da
perda do HBsAg, o0s pacientes permanecem em risco de desenvolverem
hepatocarcinoma, portanto, a vigilancia do carcinoma hepatocelular deve ser rigorosa.
A Imunossupressao pode ocasionar a reativacdo do HBV nesses pacientes (EASL,
2017).
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A historia natural da infec¢cao HBV croénica foi dividida esquematicamente
em cinco fases de acordo com EASL CPG HBV

' HBeAg-positivo HBeAg-negativo | |
cronica '
Fase 1 ase Fase 3 Fase 5

Infecgdo crénica  |hfeccao cronica il ] Infeccdo cronica L d:Racnll Infeccdo cronica
pelo HBV pelo HBV pelo HBV pelo HBV resolvida
HBsAg Alto Alto/Intermeadiario Baixo Intermediario Megativo
' HBeAg _ Positivo Positivo Negativo _ Negativo _ Negativo
| HBV-DNA | =107 Ul/mL 104107 Ul/mL <2.000 UlfmL* | >2.000 UlfmL | <10 UlfmL?
|ALT _ Normal Elevada Normal _ Elevadat _ Normal
Hepatopatia Ausente/minima Maderada/ Ausente Mocerada/ Ausente?
grave grave
Terminologia " ) :
HBeAg-positivo N HBeAg-negativo HBsAg-negativo
anterior ao EASL  Imunotolerante Eayi) tiva Portador inativo Hepatite crdnica /anti-HBc-positivo

*0z niveis do HEBV-DNA podem estar entre 2.000 e 20.000 UlfmL em alguns pacientes sem sinais de hepatite crénica;

1 De forma persistente ou intermitente, com base no ULM tradicional (~ 40 UI/L);

1 O cccDNA pode ser frequentemente detectado no figado;

& Risco residual de carcinoma hepatocelular apenas se o desenvolvimento da cirrose ocorrer previamente a4 perda de HBsAg.

Adaptado: EASL CPG HBV. J Hepatol 201767:370-98,

Figura 3. Histéria natural e avaliagdo de pacientes com infeccdo crénica pelo HBV com base em marcadores
virolégicos e nas caracteristicas da doenca hepéatica. *De forma persistente ou intermitente. Niveis de HBV-DNA entre
2000 e 20000 Ul/mL podem ser observados em alguns pacientes sem sinais de hepatite cronica (Clinical Practice
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection - EASL, 2017).
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No contexto da hepatite B cronica, a evolu¢do da hepatopatia estd associada
a interacdo entre virus, hospedeiro e fatores ambientais (SETO, 2019). Contudo,
atualmente, véarias evidéncias apontam para o impacto de parametros metabdlicos
na evolucdo da hepatopatia cronica (SETO, 2019). No contexto da hepatite C, essa
interacdo j4 foi amplamente estudada (SERFATY, 2017). Contudo, em pacientes
cronicamente infectados pelo HBV, as evidéncias em relacdo a influéncia de fatores
metabdlicos no curso evolutivo da doenca hepética, ainda, sdo escassas (SETO,
2019).

Os achados dos estudos que avaliam o impacto da presenca de esteatose
hepatica em pacientes com hepatite B cronica sao controversos. Existem
investigacOes prévias que demonstram papel protetor da esteatose. Em um estudo
conduzido em Taiwan, com 83.339 individuos, foi observado que a presenca do
HBsAg se associava a risco diminuido de doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica
(DHGNA) (JOO et al., 2017). Diferentemente, em outros estudos a coexisténcia da
esteatose hepética influencia negativamente a evolucdo da hepatite B crbnica
(KARIAS et al., 2017; SETO et al., 2018).

2.3. Doenca hepatica gordurosa nédo-alcodlica

Atualmente, a DHGNA é considerada uma das mais significativas causas de
doenca hepatica. No mundo, a DHGNA acomete cerca de 25,0% da populacéo
adulta e apresenta associacdo robusta com componentes da sindrome metabdlica
(YOUNOSSI et al.,, 2018; SETO, 2019; POWELL; WONG; RINELLA, 2021). A
DHGNA é a manifestacéo hepatica relativa a um conjunto de condi¢cdes associadas
a disfuncdo metabdlica. Conquanto a infiltracdo gordurosa do figado acompanhada
por hepatite e o0 desfecho cirrose hepatica tenham sido descritos ha
aproximadamente 40 anos (THALER, 1962), o termo esteatohepatite ndo-alcodlica
(EHNA) foi cunhado pela primeira vez por LUDWIG et al. (1980). A DHGNA é
definida pela presenca de esteatose em mais de 5,0% dos hepatdcitos associada
aos fatores de risco metabdlicos, particularmente, a obesidade e o diabetes mellitus
tipo 2, na auséncia do consumo excessivo de alcool (=30 g/dia para homens e =20

g/dia para mulheres)ou outras doencas hepaticas cronicas (EASL, 2016).
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Dessa maneira, a definicdo de DHGNA se estabelece na exclusao de outros
fatores causadores de acumulo excessivo de gordura no parénquima hepético, fato
gue fomenta debates intensos sobres as limitagbes dessa terminologia e dos
critérios diagnosticos (YOUNOSSI et al., 2020). Em 2020, um grupo de especialistas
de 22 paises se reuniram para propor uma nova nomenclatura para a DHGNA:
doenca hepética gordurosa associada a disfuncdo metabdlica [Do inglés: Metabolic-
dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD)] (ESLAM et al., 2020a; ESLAM et
al., 2020b). O objetivo da nova definicdo esta pautado na necessidade de reforcar e
ampliar os critérios diagnésticos e impedir que uma doenca téo prevalente tenha seu
diagnéstico baseado em critérios de exclusdo. Além deste aspecto, essa nova
definicAo aponta para a estigmatizagdo associada a terminologia “ndo-alcodlica” e
permitir o diagnéstico concomitante de outras doencas hepaticas (ESLAMi et al.,
2020a; ESLAMi et al., 2020b). No entanto, MAFLD, ainda, ndo é a nomenclatura
aceita pela American Association for the Study of Liver Diseases Ou pela European
Association for the Study of Liver Diseases (POWELL; WONG; RINELLA, 2021).

Os critérios diagnosticos da DHGNA estdo alicercados na presenca de
esteatose hepatica, geralmente, documentada por um método de imagem e/ou pelo
exame anatomopatolégico (CHALASANI et al., 2012). Dessa maneira, na pratica
clinica, o rastreamento da DHGNA deve ser feito preferencialmente por meio de
métodos nao-invasivos (LEONI et al., 2018). Subsequentemente, € fundamental
confirmar o diagnostico e acompanhar pacientes com DHGNA de forma rigorosa
(LEONI et al.,, 2018). As lesdes hepéticas causadas pela DHGNA podem ser
identificadas em fases diferentes, isto €, na presenca apenas de esteatose ou ja em
fases avancadas de fibrose do figado, o que caracteriza o largo espectro da
DHGNA. Dessa maneira, em vigéncia de esteatose, em alguns casos, pode ocorrer
progressdo para o estagio em que ha acumulo de gordura e atividade inflamatéria,
denominado EHNA. Essa Ultima fase pode anteceder as fases mais avancadas
desta entidade clinica, caracterizadas pela presenca de fibrose, cirrose hepética e
carcinoma hepatocelular (LUDWIG et al., 1980). Nesse processo evolutivo, torna-se
essencial identificar os individuos com EHNA e/ou aqueles em estagios mais

avancados de fibrose hepética (Figura 4).



Curso evolutivo da doenga hepatica gordurosa nao-alcoodlica

Figado normal  Figado gorduroso Es!eatc:h:glgtite Cirrose hepatica Carcinoma
nao'-a e hepatocelular
Esteatose Esteatose g
Inflamacao Estégu;i ;‘r/::gado de
Fibrose

Balonizagao do hepatoécito

Carcinoma
hepatocelular

Fatores associados a progressao da DHGNA e EHNA

Comorbidades clinicas Fatores genéticos Fatores Ambientais
* Diabetes tipo 2 * PNPLA3 * Frutose

* Resisténcia a insulina * TM6SF2 « Colesterol

« Dislipidemia « GCKR « Alcool

* Obesidade * MBOAT7 « Exercicio

* Hipertensao * HSD17B13 « Café

* Hipopituitarismo

Figura 4. Curso evolutivo da doenca hepatica gordurosa nao-alcoolica (DHGNA).Fatores
descritos em preto tém uma associacdo estabelecida com DHGNA e esteatohepatite ndo-
alcodlica (EHNA); fatores descritos em verde indicam protecdo. Adaptado: (1) Pydyn et al.
(2020). New therapeutic strategies in nonalcoholic fatty liver disease: a focus on promising
drugs for nonalcoholic steatohepatitis. Pharmacol Rep 2020;72:1-12; (2) Powell; Wong; Rinella.
Non-alcoholic fatty liver disease. Lancet 2021;397:2212-2224.
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2.4 Doenca hepatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica- critérios
diagnosticos

Conforme descrito acima, recentemente, um painel de especialistas propos
uma nova definicdo para a DHGNA: MAFLD. Diferentemente dos critérios anteriores
para o diagnostico de DHGNA, o diagnéstico de MAFLD é baseado no grau de
distirbio metabdlico e ndo precisa excluir outra etiologia de doenca hepética
(ESLAM et al. 2020a; ESLAM et al. 2020b) (Figura 5). Nessa nova definicdo, a
MAFLD é diagnosticada pela presenca de esteatose hepética aliada a presenca de
sobrepeso ou obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e desregulacdo metabdlica (Figura
5).

Mais recentemente, em estudo retrospectivo, a biépsia hepatica de pacientes
classificados como MAFLD e HBV-MAFLD foi comparada. As caracteristicas
metabolicas foram semelhantes entre os dois grupos. No entanto, a presenca de
infeccdo pelo HBV foi associada a gradacdo menor de esteatose e maior de
inflamacéo e fibrose no grupo HBV-MAFLD, (WANG et al., 2021).
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Esteatose hepatica em adultos
(detectado por técnicas de imagem, biomarcadores / pontuagdes sanguineas ou por histologia hepdtica)

Sobrepeso ou obesidade Eutroéfico
{definido como IMC 225 kg / m.em (definido como IMC <25 kg / m.em caucasianos
caucasianos ou IMC 223 kg / m.em asidticos) ou IMC <23 kg / m.em asisticos)

Se presenca de pelo menos duas anormalidades de risco metabélico:

« Circunferéncia da cintura 102 / 88 cm em homens e mulheres caucasianos (ou 290 / 80 cm em homens e mulheres

asisticos)

+ Pressdo arterial 2130 / 85 mmMg ou tratamento medicamentoso especifico

* Trighicerideos plasmaticos 2150 mg / d (21,70 mmol / L) ou tratamento medicamentoso especifico

* HDL-colesterol plasmético <40 mg / di (<1,0 mmol / L) para homens e <50 mg / dl (<1,3 mmol / L) para mulheres ou
tratamento medicamentoso especifico

* Pré-diabetes (ou seja, niveis de glicose em jejum de 100 a 125 mg / di [5,6 a 6,9 mmol / L], ou niveis de glicose
pos-carga de 2 horas 140 a 199 mg / dli [7,8 a 11,0 mmol] ou HbA1c 5,7% a 6,4% [39 a 47 mmol / mol])

* Avaliagdo do modelo de homeostase do escore de resisténcia 3 insulina 22.5

* Nivel de proteina C reativa de alta sensibilidade plasmdtica> 2mg /L

X J

Y

MAFLD
(Doencga hepdtica gordurosa associada a disfungio metabélica)

Figura 5. Fluxograma com a proposta dos critérios diagnosticos da doenca hepatica gordurosa associada as disfun¢des do
metabolismo [do inglés, Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD)] adaptado de ESLAM et al. (2020b).



41

2.5. Coexisténcia da hepatite B cronica e doenca hepéatica gordurosa ndo-alcodlica

Embora a incidéncia da infeccdo pelo HBV diminua progressivamente devido a
vacinacdo em massa, ha uma estimativa que 257 milhdes de pessoas(POLARIS,
2018)estejam infectadas pelo HBV ao redor do mundo (WHO, 2015; WHO, 2017; YUEN et
al., 2018). Conforme descrito anteriormente, pacientes com hepatite B cronica estdo em
risco de desenvolverem eventos adversos graves incluindo a insuficiéncia hepatica e o
carcinoma hepatocelular (OTT et al.,, 2017). Apesar da disponibilidade de tratamentos
antivirais potentes, no momento, os medicamentos, ainda, ndo foram capazes de
erradicar o HBV. Semelhantemente, a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
€ outra causa significativa de hepatopatia crénica e atinge, aproximadamente, 25,0% da
populagdo mundial (LOOMBA et al., 2013; YOUNOSSI et al., 2020). Em consonancia a
prevaléncia elevada da DHGNA, observa-se, na pratica clinica, aumento da sobreposi¢céo
entre DGHNA e infeccao pelo HBV (CHOI et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

Na Asia, DHGNA é detectada em aproximadamente 14,0% a 67,0% dos individuos
cronicamente infectados pelo HBV (FARRELL et al., 2013; FAN; KIM; WONG, 2017). No
ocidente, recentemente, em estudo de coorte retrospectivo longitudinal, realizado em
centros norte-americano e europeu, respectivamente, com inclusdo de pacientes
cronicamente infectados pelo HBV [n = 1.089; EHNA ausente (n = 904); EHNA presente
(n= 185)] acompanhados nos ultimos 13 anos, a presenca de EHNA estava associada a
fibrose hepatica acentuada, aos desfechos adversos associados a hepatopatia e a

mortalidade em pacientes com hepatite B crénica (CHOI et al., 2020).

No entanto, a interacdo entre essas duas entidades permanece indefinida. As
evidéncias apontam para dire¢des diferentes (ZHANG et al., 2020). Por um lado, DHGNA
associa-se a reducado de marcadores sorologicos do HBV (CHU; LIN; LIAW, 2007; LIUet
al., 2010; TAlet al., 2010; MACHADO; OLIVEIRA; CORTEZ-PINTO, 2011; CHU; LIN;
LIAW, 2013; FUNG et al., 2013; KIM et al., 2014; CORNBERGet al., 2014; HUIet al.,
2018). Além deste aspecto, observa-se, nesses pacientes, incidéncia diminuida de
dislipidemia (WONGet al., 2014; LIU; WONG; CHEN, 2013; JOOet al., 2017; ZHONGet
al., 2018) e deDHGNA (CHENGet al., 2014; WONGet al., 2014; WANGet al., 2014; JOOet
al., 2017; HUlet al., 2018; HUet al., 2018), em que se aventa uma relagéo “competitiva”
entre essas duas entidades (ZHANG et al., 2020). Diversamente, outras evidéncias

apontam que a coexisténcia entre DHGNA e hepatite B cronica associa-se as lesées
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acentuadas de hepatdcitos, ao risco elevado de desenvolvimento da cirrose e do
carcinoma hepatocelular, em que se propde uma relagédo “conspiratéria” (ZHANG et al.,
2020), i. e., a coexisténcia da DHGNA e da infeccdo cronica pelo HBV favoreceriam o
aparecimento de desfechos adversos (CHARATCHAROENWITTHAYAet al., 2017,
CHANet al., 2017; LEEet al., 2019; PELEGet al., 2019; ZHANG et al., 2020;CHOlet al.,
2020). Diante dos estudos controversos, serdo elaboradas sinteses (tabelas em
sequéncia) com evidéncias cientificas sobre aspectos da coexisténcia entre DHGNA e
infecc¢ao cronica pelo HBV.

2.5.1. Reducédo dos marcadores sorolégicos em pacientes com sobreposi¢cédo da
hepatite B crénica e doenca hepatica gordurosa nao-alcoodlica

Recentemente, em varios estudos clinicos, de forma semelhante, foi demonstrado
gue obesidade e esteatose hepatica associaram-se a soroconversdo do HBsSAg e a
supressao do HBV-DNA (Tabela 1).
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Tabela 1.Estudos sobre a reducédo dos marcadores sorolégicos em pacientes com sobreposi¢do da hepatite B crénica e
doenca hepatica gordurosa nédo-alcoodlica

Tipo de Pacientes Associagédo estudada entre DGHNA Referéncia
estudo Com hepatite e hepatite B cronica
B crbnica
Transversal 3212 DHGNA e HBV-DNA WANGet al. (2014)
3587 Obesidade acentuada e HBV-DNA CHIANG et al. (2013)

Obesidade central e HBV-DNA
Hipertrigliceridemia e HBV-DNA

Caso-controle 1202 Esteatose hepatica e HBV-DNA HUIet al. (2018)
162 Esteatose hepatica moderada e soroconversao do CHU et al. (2007)
HBsAg
Esteatose hepatica acentuada e soroconversao do
HBsAg
Longitudinal 3087 IMC =30 e soroconversao do HBsAg LIUet al. (2010)
24912 LIUet al.(2013)
43762 Esteatose hepatica e soroconversdo do HBsAg TAlet al.(2009)
6621 TAlet al.(2010)
Meta-anélise 3067¢ Esteatose hepatica e HBV-DNA MACHADOet al.(2011)

DHGNA, doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica; HBV, virus da hepatite B;HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B;IMC, indice
de massa corporal.?Pacientes com hepatite B cronica - HBeAg-negativos [antigeno “e” (cerne/core) do virus da hepatite B];°Calculado com
base nos dados do artigo original (usando estatisticas de Mantel-Haenszel);°Foram incluidos sete estudos. Adaptado de Zhang et al. Chronic
hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease: Conspirators or competitors? Liver Int2020;40:496-508.
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Na analise dos estudos descritos acima, alguns potenciais fatores de confuséo
devem ser enaltecidos. Dentre eles destacam-se a idade dos individuos incluidos e a
pequena quantidade de estudos de natureza longitudinal. Em relacdo a idade, é
universalmente reconhecido que a prevaléncia de DHGNA aumenta com a idade
(VERNON; BARANOVA; YOUNOSSI, 2011), assim como taxa cumulativa de depuragao
do HBsAg se eleva com o envelhecimento da populacdo (YEO et al., 2019). Em adicéo,
h& escassez de estudos com coortes prospectivos que fornegcam evidéncias soélidas sobre
a interacao entre HBV e DHGNA.

Vale ressaltar que a associacdo positiva entre obesidade e esteatose hepética
com clareamento do HBsAg ou supresséao do HBV-DNA deve ser avaliada com prudéncia,
com o intuito de evitar equivocos, como por exemplo, “a presenca de DHGNA é benéfica
para pacientes com hepatite B cronica’. Embora ocorra clareamento de marcadores
sorolégicos do HBV em vigéncia da DHGNA, a coexisténcia dessas duas entidades
implica em piora do prognoéstico geral desses pacientes. A depuracdo dos marcadores
virais quando analisada de forma isolada pode ndo desempenhar papel significativo na

progressao ou na regressao da hepatopatia.

2.5.2. Incidéncia reduzida de doenca hepéatica gordurosa nao-alcodlica em pacientes

com hepatite B crénica

Ha evidéncias que indicam a associacdo entre infeccdo cronica pelo HBVe

reducédo da incidéncia da dislipidemia e da DHGNA (Tabela 2).
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Tabela 2. Estudos sobre a incidéncia reduzida de doencga hepatica gordurosa nao-alcodlica em pacientes com hepatite
B cronica

Tipo qle NUm_ero de Associacéao estudada entre DGHNA e hepatite B Referéncia
pesquisa pacientes cronica
Transversal 56.336 Presenca do HBsAg ehipercolesterolemia CHENet al. (2010)
1.030 Presenca do HBsAg e esteatose hepatica WONGet al. (2012)
33.439 Presenca do HBsAg e esteatose hepatica CHENGet al. (2013)
7.695 Presenca do HBsAg e hipercolesterolemia LIUet al. (2013)
Presenca do HBsAg e hipertrigliceridemia
17.030 Presenca do HBsAg ehipertrigliceridemia HUANGet al. (2016)
Presenca do HBsAg e sindrome metabdlica
Caso-controle 1.192 Presenca do HBsAg ehipertrigliceridemia HSUet al. (2012)
2.988 Presenca do HBsAg e DGHNA ZHONGet al. (2018)
Longitudinal 122 Presenca do HBsAg ehipertrigliceridemia HSUet al. (2012)
83.339 Presenca do HBsAg e DGHNA JOOQet al. (2017)

DHGNA, doenca hepética gordurosa nao-alcodlica; HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B. Adaptado de Adaptado de Zhang
et al. Chronic hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease: Conspirators or competitors? Liver Int2020;40:496-508.
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A despeito das investigagdes descritas acima, diferentemente, em trés estudos do
tipo caso-controle foi demonstrado que, ambos, o status do HBeAg e o HBV-DNA néo se
associaram a esteatose hepatica avaliada pela bidpsia hepéatica em pacientes com
hepatite B cronica (MINAKARI et al., 2009; YUN et al., 2009; POKORSKA-SPIEWAK et
al., 2017). Em adicao, VIGANO et al. (2013) analisaram retrospectivamente 235 pacientes
virgens de tratamento antiviral e observaram que a esteatose hepética avaliada pela
biépsia ndo se associou aos fatores viroldgicos: status do HBeAg ou HBV-DNA
guantitativo. Ainda, ZHU et al. (2019) acompanharam 2.393 pacientes chineses infectados
cronicamente pelo HBV durante um periodo de um ano. Esses pacientes ndo tinham
historia de ingestédo de alcool ou DHGNA e, dessa maneira, os autores ndo identificaram
associagao entre fatores virais e taxa de incidéncia de DHGNA (ZHU et al., 2019). Em
conjunto, esses achados apontam que o HBV pode ndo estar associado,de forma
independente,a DHGNA. Além deste aspectos, pesquisas prévias indicam que, assim
como nos casos sem hepatite B cronica, a esteatose hepatica em pacientes infectados
pelo HBV deve ser atribuida, principalmente, aos fatores metabdlicos (ALTIPARMAK et
al.,, 2005; WANG et al., 2008; YUNet al., 2009; MEENAKARI et al., 2009; NAU et al.,
2014) ou fatores genéticos (VIGANO et al., 2013; PLAN et al., 2015; ESLAMI et al., 2016;
WANG et al., 2008) (Tabela 3). Esses fatores podem distorcer a associacao entre fatores
virais e DHGNA.
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Tabela 3. Estudos sobre a associacdo entre fatores metabdlicos/genéticos e doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica em pacientes

com hepatite B crénica

Tipo de Numero
pesquisa de
paciente
S

Transversal 235

83

3.260

78

Caso-controle 86

132
88

Fatores associados a DHGNA em pacientes com hepatite B crénica

Anélise
univariada

IMC, TG, DM
ou GJA, idade,
sexo, PNPLA3

148M

IMC, insulina,
ALT, atividade
de protrombina

N/A

IMC

HOMA-IR,
insulina, TG,
CT

BMI, TG, GJ

IMC, HOMA-IR,
TG, idade

Anélise Multivariada

IMC, DM ou GJA,
idade, PNPLA3 148M

N/A

IMC, sexo,

PNPLA3,TM6SF2,

HBV-DNA
IMC

HOMA-IR, TG

TG
HOMA-IR

Fatores virais nao
significativamente
associados a DHGNA em
pacientes com hepatite B
crbnica

Status do HBeAg, HBV-DNA

Status do HBeAg, HBV-DNA,
terapia antiviral

N/A

Status do HBeAg, HBV-DNA

Status do HBeAg, HBV-DNA

Status do HBeAg, HBV-DNA
Status do HBeAg, HBV-DNA

Referéncia

VIGANOet al. (2013)

NAUet al. (2014)

ESLAMet al. (2016)

POKORSKA-
SPIEWAK et al. (2017)

YUNet al. (2009)

MINAKARIet al. (2009)
YILMAZet al. (2015)
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DHGNA, doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica; IMC, indice de massa corporal; TG, triglicérides; DM, diabetes mellitus; GJA, Glicemia dejejum alterada;
PNPLA3,gene patatin-like phospholipase domain containing 31148M (rs738409) variant; HBeAg, antigeno “e” (cerne/core) do virus da hepatite B; HBV-DNA, HBV-
deoxyribonucleic acid; TM6SF2, transmembrane 6 superfamily 2 humangene; N/A, ndo se aplica; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance;
CT, Colesterol total; GJ, glicemia de jejum. Adaptado de Zhang et al. Chronic hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease: Conspirators or competitors? Liver
Int2020;40:496-508.

(Continuacéo) Tabela 3. Estudos sobre a associacdo entre fatores metabdlicos/genéticos e doenca hepatica gordurosa néo-alcodlica
em pacientes com hepatite B cronica

Fatores associados a DHGNA em pacientes com hepatite B crénica

Tipo de Numero Analise Analise Fatores virais néo Referéncia
pesquisa de pacientes univariada Multivariada significativamente associados
a DHGNA em pacientes com
hepatite B cronica

Longitudinal 2.393 IMC, IMC, DM Status do HBeAg, HBV-DNA, ZHUet al. (2018)
hipertenséao, terapia antiviral
DM

DHGNA, doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica; IMC, indice de massa corporal; TG, triglicérides; DM, diabetes mellitus; GJA, Glicemia dejejum alterada;
PNPLAS3,gene patatin-like phospholipase domain containing 31148M (rs738409) variant; HBeAg, antigeno “e” (cerne/core) do virus da hepatite B; HBV-DNA, HBV-
deoxyribonucleic acid; TM6SF2, transmembrane 6 superfamily 2 humangene; N/A, ndo se aplica; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance;

CT, Colesterol total; GJ, glicemia de jejum. Adaptado de Zhang et al. Chronic hepatitis B and non-alcoholic fatty liver disease: Conspirators or competitors? Liver
Int2020;40:496-508.
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2.5.3. Interac&o potencial entre esteatose hepética e terapia antiviral

Dentre um dos efeitos colaterais da terapia com analogos de nucleos(t)ideos,
aventa-se a possibilidade desses medicamentos participarem no aparecimento da
esteatose hepatica (ZHANG et al., 2020). Recentemente, em estudo clinico randomizado
em que foram incluidos pacientes infectados pelo HIV,foi demonstrado ganho de peso
dentre os pacientes tratados com inibidores da integrase combinada a tenofovir
alafenamida(ZHU et al., 2017). Semelhantemente, estudos sugeriram que a terapia com
analogos de nucleos(t)ideos pode contribuir para o acumulo de gordura corporal em
pacientes com hepatite B crénica (MADEDDU et al., 2012; YAO et al., 2016), desfecho
potencialmente relacionado a toxicidade mitocondrial (BRINKMAN et al., 1999). Embora o
ganho de peso e o acumulo de gordura corporal estejam intimamente relacionados a
esteatose hepatica, os estudos atuais nao fornecem evidéncias robustas da associagcao
entre o uso de analogos de nucleos(t)ideose esteatose hepatica(MADEDDU et al., 2012;
YAO et al., 2016; VENTER et al., 2019).

2.5.4. Risco aumentado de fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular na

coexisténcia de hepatite B crénica e doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica

Dentre os fatores de risco associados as complicacfes da hepatopatia cronica, a
obesidade, o diabetes mellitus e a sindrome metabdlica sédo considerados fatores de risco
independentes para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular em pacientes com hepatite
B crénica (YU et al., 2008; WONG et al., 2008; CHEN et al., 2008; WONG et al., 2014).
Essas evidéncias apontam na direcdo de um efeito sinérgico entre fatores metabdlicos e
hepatite B cronica na patogénese das complicacdes da hepatopatia (YU et al., 2008;
WONG et al., 2008; CHEN et al., 2008; WONG et al., 2014). Recentemente, em estudo de
coorte, através da elastografia,foram avaliadas a progressdo da fibrose hepatica e a
mensuracdo do parametro de atenuacdo controlada, respectivamente, em 459 pacientes
HBeAg-negativos em um intervalo de 10 anos (MAK et al.,, 2019). Neste estudo, foi
demonstrado que a esteatose hepatica estava associada a progressao da fibrose em
pacientes com hepatite (RC = 7,799) (MAK et al., 2019). Em estudo prévio, 0 mesmo
grupo de pesquisa, usando a elastografia também demonstrou associacao positiva entre
esteatose e fibrose acentuadas em pacientes virgens de tratamento antiviral (RC = 3,60) e

aqueles em terapia antiviral ha pelo menos trés anos (RC =1,95) (SETO et al.,
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2018).Semelhantemente, HUI et al. (2018) ao avaliarem 1.202 pacientes com hepatite B
cronica, observaram que maior frequéncia de fibrose acentuada em pacientes com
esteatose grave que agueles com esteatose leve ou moderada(23,2% vs. 12,6%).

Em sintese, no contexto da hepatopatia, os fatores de risco podem se sobrepor.
Particularmente, em presenca de esteatose hepética, varios estudos demonstram que o
consumo excessivo de carboidratos, especialmente,aqueles que passam pelo processo
industrial de refinamento, gorduras saturadas e carne vermelha estdo associados a
DHGNA (ZELBER-SAGI et al., 2007). Vale ressaltar que, até o presente momento, as
mudancas no estilo de vida e as modificacBes dietéticas sdo as principais diretrizes de
tratamento estabelecidas para a DHGNA (SEMMLER et al., 2021). Dessa forma, a

interlocucao entre nutricdo inadequada e doenca hepatica € robusta.

2.6. Estado nutricional em pacientes com doenca hepatica crénica

Comumente, as doencas hepaticas, principalmente em fase avancada, ocasionam
alteracdes nutricionais relevantes. Por isso, pesquisadores tém centralizado suas
investigacdes no papel desempenhado pela dieta e a influéncia do estado nutricional na
evolucdo das doencas hepaticas (MANCUSO & D'AGOSTINO; YASUTAKE et al., 2012),
visto que o figado exerce papel relevante em vias bioquimicas envolvidas na
metabolizacdo de inUmeros nutrientes essenciais a vida (KALAITZAKIS, 2014).

Os aspectos nutricionais nesses pacientes sao considerados fatores de risco para
a progressao da hepatopatia, isto €, contribuem para a promocdo ou o aceleramento do
curso da doenca para estagios avancados: cirrose e carcinoma hepatocelular. O
sobrepeso e a obesidade parecem ter influéncia negativa no curso clinico dessas
entidades clinicas (NEGRO, 2020) e, a desnutricdo, achado frequente em pacientes com
cirrose hepdtica, representa fator de risco associado a sobrevida desses individuos
(BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2020).

Dentre as causas associadas a desnutricdo na hepatopatia crénica, especialmente
em vigéncia de fibrose significativa, destacam-se menor ingestdo dietética, nausea,
saciedade precoce, atraso no esvaziamento gastrico, aumento do gasto energético, ma
absorcao de nutrientes, metabolismo hepatico 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 hepética, a desnutricdo € muito relevante. Essa
alteracdo nutricional, nos pacientes cirréticos, € identificada em 13,0% e pode atingir
valores superiores a 90,0% em casos com hepatopatia avancada (FERREIRA et al. 2011,
MENTA et al. 2015). Em conjunto, cirrose e desnutricdo contribuem para a perda de
massa muscular esquelética. Esta perda, por sua vez, é considerada indicador relevante
de desnutricdo (CEDERHOLM et al., 2019).

No outro extremo do estado nutricional alterado, individuos obesos, por exemplo,
tém maior risco de doencgas cardiovasculares, cancer e alteragdes funcionais/locomotoras
apresentando taxas de mortalidade mais elevadas quando afetados por qualquer uma
dessas enfermidades (UPADHYAY et al.2018). Varias evidéncias tém demonstrado que a
ingestédo excessiva de alimentos e a falta de exercicio fisico, consideradas caracteristicas
relevantes do estilo de vida da sociedade moderna, também séo verificadas em pacientes
com hepatopatia (MENTA et al. 2015). Em pacientes infectados cronicamente pelo HBV,
conforme descrito anteriormente, outros fatores além dos efeitos virais diretos podem
acelerar a evolucdo da doenca hepatica, como disturbios nutricionais e metabdlicos, que
contribuem para a progresséo da fibrose hepatica (CHOI et al., 2020).

Assim, em decorréncia da importancia do tema e do impacto que a nutricdo tem na
abordagem integral de qualquer individuo, em especial, em pacientes com doenca crénica
do figado, é mister que iniciativas sejam tomadas para ampliar a identificacdo e a
abordagem de disturbios nutricionais nesses individuos. No cenario da hepatite B crénica,
os profissionais da area da saude tém um grande desafio ao abordarem esses pacientes,
pois em determinadas situacbes, em um unico individuo podem ser identificados
sarcopenia e excesso de gordura corporal. Essa condicdo € denominada obesidade
sarcopénica, isto €, concomitantemente, ha diminuicdo da massa muscular, reducdo da
forca muscular e excesso de massa gorda. Em vigéncia da obesidade sarcopénica,
verifica-se mortalidade elevada e vérias associacdes com desfechos clinicos negativos
(ESLAMPARAST et al.,, 2018; DONINI et al., 2020). Dessa maneira, a melhor
compreensdao da composicdo corporal de individuos com hepatite B cronica,
independentemente da gravidade da doenca hepatica, torna-se relevante para clinicos,

hepatologistas e nutricionistas engajados no cuidado rotineiro dessa populacéo.

2.7. Composicdao corporal e hepatite B crénica
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2.7.1. Nomenclaturas, definicbes de sarcopenia no contexto da doenga hepatica

crdnica

Sarcopenia, que é caracterizada pelo declinio da massa muscular, forca muscular e
desempenho fisico (CRUZ-JENTOFT et al.,, 2019a), € comumente identificada em
pacientes com doenca hepatica crénica (SONet al., 2021). A desordem muscular esta
ligada ao aumento de desfechos clinicos negativos, que incluem quedas, declinio
funcional, fragilidade e mortalidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019b). A primeira vez em
gue o termo sarcopenia foi utilizado, este se referia a perda de massa muscular referente
ao processo de envelhecimento (ROSENBERG, 1989; ROSENBERG,1997).Em adicao ao
avancar da idade, a massa e a funcdo do musculo esquelético sofrem influéncia de
inumeros fatores(CRUZ-JENTOFT et al., 2019a; CRUZ-JENTOFT et al., 2019b). Dessa
forma, diante da identificacdo da sarcopenia, é recomendada uma abordagem sistematica
com o intuito de determinar as causas potenciais (CRUZ-JENTOFT et al., 2010), uma vez
gue, ao caracterizar deplecdo da massa muscular, seja pelo processo de envelhecimento
ou por causas secundarias, as quais incluem a presenca de doenca aguda e/ou cronica,
além de causas subjacentes (Quadro 1) (CRUZ- JENTOFT et al.,, 2019b). Em sintese,
observa-se que a sarcopenia secundaria pode ser considerada condi¢éo clinica complexa

relacionada a amplo espectro de causas subjacentes.

Quadrol. Causas subjacentes de sarcopenia

Aspectos nutricionais

Baixa ingestao de proteinas
Baixa ingestéo de calorias
Deficiéncia de micronutrientes

Distarbios cardiorrespiratorios, incluindo insuficiéncia cardiaca cronica e doenca pulmonar
obstrutiva crénica

Ma absorcéo e outras condi¢ges gastrointestinais

Anorexia (envelhecimento, problemas orais)
Aspectos associado a inatividade

Repouso imobilidade e falta de condicionamento fisico

Baixa atividade estilo de vida sedentaria

Adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019a com permissao da Oxford University Press.
(Continuacao) Quadrol. Causas subjacentes de sarcopenia

Comorbidades
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Doencas Gsseas e articulares

Disturbios metabdlicos (particularmente o diabetes mellitus)

Doencas Endocrinas(particularmente insuficiéncia/deficiéncia androgénica)
Comorbidades neuroldgicas
Neoplasia/cancer
Doenca hepética e doenca renal
Aspectos relacionados aiatrogenia
Admissao hospitalar

Relacionado ao uso de medicamentos e drogas
Adaptado de CRUZ-JENTOFT et al., 2019a com permissdo da Oxford University Press.

Durante décadas,o termo“sarcopenia”foi usado para descrever a perda isolada da

Y

massa muscular (massa muscular reduzida), sem referéncia a questdo da funcéo
muscular, contudo, esse conceito ainda € utilizado em nossa contemporaneidade,
particularmente em alguns estudos sobre estado nutricional em pacientes com neoplasia
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019a). Em consonancia ao progresso e as atualizacdes
ocorridos na ultima década, a partir de varios consensos globais elaborados por grupos
de especialistas, a funcdo muscular foi incluida no conceito de sarcopenia. Todavia, a
aquiescéncia universal sobre as definicdes, as variaveis e 0os pontos de corte a serem
adotados nao foi alcancada até o presente momento.

A massa muscular esquelética € determinada pelo equilibrio entre a sintese e a
degradacdo de proteinas, assim, na pratica clinica, a deteccdo 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 desnutricdo (CEDERHOLM et al., 2019). Desnutricdo € definida como
estado morbido secundario a deficiéncia ou excesso, relativo ou absoluto, de um ou mais
nutrientes (JELLIFFE, 1966). Dessa forma, em conjunto, essas nhomenclaturas partem de
um ponto comum, no entanto, este excesso de termos ja antecipa a complexidade do
mecanismo da perda muscular em vigéncia de comorbidade crénica (EVANS et al., 2008;
FEARON, EVANS & ANKER, 2011) (Figura 6).

Em sintese, ndo existe padronizacéo nos diversos termos usados para descrever o
compartimento “massa muscular’. Varios termos tém sido empregados como, por

exemplo, massa muscular, massa muscular esquelética, massa magra, massa livre de
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gordura, todos tentando representar o0 mesmo compartimento: a massa muscular
(GONZALEZ, 2021).
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Conceitos — Massa muscular esquelética

DesnutriGdo - “estade mérbido
secundaric a deficiéncia ou excesso,
relativo ou absoluto, de um ou mais
nutrientes” (JELLIFE, 19 66)

Figura 6. Massa muscular esquelética e nomenclaturas - varios termos tém sido usados e, em conjunto, indicam a
complexidade do mecanismo da perda muscular em vigéncia de comorbidade crénica (figura elaborada pela autora).



56

Dessa maneira, GONZALEZ (2021) sugere que cada termo deve ser utilizado de
acordo com o método selecionado para a avaliacdo da composicao corporal. Segundo a
autora, poucos métodos de avaliacdo de composi¢cdo corporal tém a capacidade de
mensurar diretamente a massa muscular. Dentre eles destaca-se a ressonancia
magnética nuclear (RMN). Por meio da RMN é possivel ndo s6 avaliar a massa muscular
esquelética total em kg [do inglés, (SMM) skeletal muscle mass] como, também, a
distribuicdo regional. Ainda, a tomografia computadorizada (TC) é capaz de analisar a
massa muscular esquelética de forma direta. Contudo, este instrumento utiliza apenas a
area muscular esquelética da regido da terceira vértebra lombar (L3)sendo a mais
utilizada por ser a que representa melhor correlagdo com a massa muscular esquelética
total. Geralmente, esta medida é ajustada pela altura ao quadrado é apresentada como
indice do musculo esquelético em cm?m? [do inglés, (SMI) skeletal muscle index]
(BUCKINX et al., 2018). Além dos métodos ja descritos, ressalta-se a diluicdo de creatina
marcada (do inglés, D3-creatine dilution), no momento, disponivel apenas para pesquisa
(EVANS et al., 2019).

Outro termo comumente usado nos estudos que abordam a massa muscular € a
massa livre de gordura [do inglés, (FFM) fat-free mass]. Este compartimento corporal é
avaliado pelos métodos bicompartimentais, isto €, o corpo humano € dividido em dois
grandes compartimentos, de acordo com as caracteristicas quimicas: a massa de gordura
ou massa gorda [do inglés, (FM) fat mass] e a FFM (GONZALEZ, 2021). Dentre os
métodos bicompartimentais destacam-se as estimativas de composi¢cao corporal obtidas
por meio de pregas cutaneas, a hidrodensitometria e a pletismografia aérea (BODPOD®)
e a medida de agua corporal total por técnicas de diluicdo.

Ainda, deve-se considerar o termo massa magra [do inglés, (LM). Este o
compartimento corporal ndo inclui a gordura anatdmica ou gordura de armazenamento
(contida no tecido adiposo subcutaneo e visceral), mas inclui a gordura essencial,
presente nas membranas celulares, na medula 6ssea, e nas bainhas dos nervos e
cérebro (MAZZOCCOLI, 2016). Vale ressaltar que, no momento, ndo existe um
instrumento capaz de mensurar a massa magra. Além deste aspecto, este termo é usado
erroneamente como sinbnimo de massa livre de gordura FFM, principalmente em
portugués, quando se refere ao compartimento complementar ao FM (massa gorda e
massa magra) (GONZALEZ et al., 2018; GONZALEZ, 2021).
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Finalmente, outro termo muito utilizado como marcador de massa muscular é a
massa muscular esquelética apendicular [do inglés, (ASM) appendicular muscle mass;
(ASMI) appendicular muscle mass index (ASMI = ASM/IMC)] avaliada pela absorciometria
por dupla emissao de raio X (DXA), principalmente usada na avaliacao de sarcopenia em
idosos. No entanto, o compartimento medido pelo DXA é o indice de massa magra
apendicular. A maior parte dos musculos estéo localizados nos bragos e pernas (75,0%)
e, portanto, esta medida apendicular pode ser considerada um bom marcador da massa
muscular total. Entretanto, o ALST também é apenas estimativa da massa muscular
apendicular, uma vez que a maior parte da ALST (75,0 - 85,0%) € composta de musculo,
mas o restante é constituido de pele e tecido conectivo (BUCKINX et al., 2018;
GONZALEZ et al., 2018; GONZALEZ, 2021).

No presente estudo, empregaremos 0s termos indice de massa magra apendicular
[do inglés, apendicular lean soft tissue- ALST; apendicular lean soft tissue- ALST
index(ALSTI = ASLT/IMC)] e forca de preensdo manual [do inglés, (HGS) handgrip
strength]. Ainda, na auséncia de um consenso universal estabelecido para avaliacdo de
sarcopenia na doenga hepatica cronica, adotaremos os critérios diagnésticos do “the
Foundation for the National Institutes of Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project
consensus (FNIH Consensus)” (STUDENSKI et al.,, 2014). Esse consenso reuniu,
multiplos estudos epidemioldgicos (nove coortes de idosos americanos, canadenses e
europeus sem limitacdo funcional prévia) e propOs estabelecer pontos de corte
clinicamente relevantes para a perda de massa e forca muscular (STUDENSKI et al.,
2014). Além deste aspecto, o FNIH investigou a associacdo desses valores
discriminativos com a incidéncia da restricio da mobilidade (MCLEAN et al., 2014).
Inicialmente, ndo houve preocupacdo com o desfecho sarcopenia, o grupo de
pesquisadores apenas analisou o0 comportamento dos parametros envolvidos na
sindrome em uma amostra representativa de idosos (STUDENSKI et al., 2014; MCLEAN
et al., 2014; CAWTHON et al., 2014). Desta forma, as recomendacfes sobre os pontos de
corte dos parametros reportados pelos estudos do FNIH foram: (1) para a for¢ca muscular,
a partir do teste de forca de preensao palmar, valores de 16 kg/f para mulheres e 20 kg/f
para homens, norteados pela presenca de reducédo da velocidade de marcha (ALLEY et
al., 2014); (2) para a massa muscular, utilizando como instrumento a DXA e uso de indice
com correcao pelo IMC, valores de 0,512 para mulheres e 0,789 para homens, baseado
na presenca da fraqueza muscular (STUDENSKI et al., 2014; CAWTHON et al., 2014).
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Estes valores discriminativos apresentaram associacdo significativa com a incidéncia do

declinio de mobilidade em idosos sem limitacdo prévia.

2.7.2 Sarcopenia e hepatopatia crénica

A sarcopenia € comum em pacientes cirréticos e atinge frequéncia que varia de
30,0% a 70,0% (DASARATHY & MERLI, 2016). A etiologia da sarcopenia, no contexto da
cirrose hepatica, € multifatorial e inclui diminuicdo da ingestao nutricional, ma absorcao,
metabolismo modificado, alteragbes hormonais e hiperamonemia (DASARATHY &
MERLI, 2016). Vérias evidéncias tém demonstrado a associacdo da sarcopenia com
desfechos negativos nessa populacdo(DASARATHY & MERLI, 2016). Dentre esses
desfechos, destacam-se a reducdo da qualidade de vida bem como a reducdo da
sobrevida em pacientes com cirrose. Em investigacdo prévia, apesar de nao estar
completamente estabelecida na literatura cientifica, foi proposta a inclusdo da perda da
massa muscular esquelética para a pontuacdo do Modelo para Doenca Hepatica
Terminal, do inglés, Model for End-Stage Liver Disease, sistema de pontuacdo que
guantifica a urgéncia do transplante de figado em pacientes cirréticos (MONTANO-LOZA
et al., 2016).

Em sintese, em pacientes cirréticos, a sarcopenia é reconhecida como complicacéo
significativa e as diretrizes da EASL (MERLI et al., 2019) e da “European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism” (ESPEN) (BISCHOFF et al., 2020) apontam para o
rastreamento da desnutricdo e da sarcopenia em hepatopatas. Além deste aspecto, a
sarcopenia esta associada a sindrome metabdlica e a fibrose avancada em pacientes
com hepatopatia crénica na auséncia de cirrose hepatica (LIM et al., 2010; LEE et al.,
2016; HAN et al., 2018).

A sarcopenia foi estudada principalmente em individuos idosos oriundos da
comunidade e varios consensos foram desenvolvidos (STUDENSKI et al., 2014; CRUZ-
JENTOFT et al., 2019a; CRUZ-JENTOFT et al., 2019b; SONet al., 2021). Vale ressaltar
gue o emprego dos consensos existentes para avaliar a sarcopenia em pacientes
cirréticos apresenta limitagdes. Dentre elas destaca-se a influéncia da retencao de hidrica
na mensuracdo da massa muscular em pacientes cirréticos com ascite ou edema
periférico. Ainda, ndo ha um consenso especifico a ser usado em hepatopatas cronicos
(TANDOM; MONTANO-LOZA, 2020).
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Em estudos prévios, desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa, BERING et al.
(2018a), por meio da bioimpedancia elétrica, avaliaram a prevaléncia de FFM baixa em
135 pacientes com hepatite C crbnica. Nesse estudo, foi verificada prevaléncia
significativa de FFM diminuida, independentemente do grau de hepatopatia, isto €, 28,3%
e 18,0% em pacientes com cirrose compensada e pacientes com hepatite C cronica sem
cirrose, respectivamente.

Em outro estudo, conduzido por BERING et al. (2018b), foram incluidos 104
pacientes com hepatite C crbénica, submetidos a avaliacdo do indice de massa muscular
esquelética apendicular e da massa 6ssea por meio da DXA. Nessa investigacao, 34,6%,
27,9%, 14,4%, 8,7% e 3,8% dos pacientes apresentavam densidade mineral 6ssea baixa,
forca muscular reduzida (avaliada pela dinamometria), pré-sarcopenia (massa muscular
baixa, avaliada pela DXA), sarcopenia (massa muscular e forca muscular, ambas
reduzidas) e obesidade sarcopénica, respectivamente.

Uma meta-andlise de 7 estudos asiaticos e 13 Estudos ocidentais em pacientes
com cirrose hepatica de varias etiologias concluiram que a perda muscular era presente
em 48,1% dos pacientes, mais prevalente em homens (61,6%) do que em mulheres
(36%) (Kim G. et al, 2017)

De acordo com MIKOLASEVICet al (2020), sobre como estamos em relacdo aos
estudos sobre NAFLD e sarcopenia, conclui-se que o papel das miocinas € o mais
atraente no contexto da sarcopenia porque o conhecimento adicional de seu papel pode
fornecer uma medicacado eficaz que pode tratar, tanto a NAFLD, quanto a sarcopenia. A
mioesteatose pode ter uma influéncia maior na funcdo muscular do que a prépria massa,
porém é necessariomais investigacdes sobre o efeito da baixa funcdo/desempenho
muscular no desenvolvimento e progressédo da NAFLD, além de estudos que investiguem
gual é o método ideal para deteccdo de perda de massa muscular esquelética, forca e
desempenho fisico no contexto da NAFLD, com métodos ndo invasivos e faceis de

aplicar.

2.7.3 Diagndstico da sarcopenia na hepatopatia crénica

No contexto da doenca hepética crbnica, a ultima década teve como destaque
véarias investigacdes que focaram na avaliacdo da sarcopenia (DASARATHY & MERLI,
2016; BUNCHORNTAVAKUL et al., 2020). A massa muscular diminui com o

envelhecimento, isto €, ha perda de aproximadamente 1,0% ao ano até que o individuo
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atinja os 70 anos de idade e, subsequentemente, essa perda aumenta para 1,5% ao ano
(BAUMGARTNER et al., 1998). Em pacientes com cirrose hepética, a frequéncia anual de
perda muscular € maior e evolui de forma mais réapida. Observou-se que, nesses
pacientes, perdas maiores que 3,0% ao ano aumentam o0 risco de mortalidade,
independente da gravidade da doenca hepatica (HANAI et al. 2016)

Vale ressaltar que o espectro de alteracées da massa muscular em pacientes com
hepatopatia é amplo. Em casos de cirrose avancada, a alteragdo muscular torna-se
pronunciada e pode ser identificada em avalia¢des clinica e nutricional, ambas, passiveis
de serem usadas em cenarios de pratica clinica. Por outro lado, em estagios iniciais da
doenca hepética, a perda muscular pode ndo ser claramente evidente. JA nas fases
avancadas das hepatopatias, a presenca de ascite e de obesidade podem dificultar o
reconhecimento da sarcopenia. Assim, torna-se essencial que os metodos de avaliacao
da massa muscular/massa livre de gordura fornecam formas de medidas objetivas,
reprodutiveis e validadas para essa populacao especifica. 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 doenca cronica do figado, em sua maioria, a massa
muscular/massa livre de gordura foi avaliada de forma isolada (MONTANO-LOZA; EBADI,
2020). Dessa maneira,ainda,varias lacunas sao observadas na apreciacao desse tema.

Conforme descrito previamente, a prevaléncia da sarcopenia pode atingir de 70,0%
a 100,0% de cirréticos, particularmente em estudos que avaliam a composic¢ao corporal
em pacientes listados para serem submetidos ao transplante hepatico (FERREIRA et al.,
2011). Contudo, os estudos sédo heterogéneos em varios aspectos, dentre eles destacam-
se 0s métodos empregados, a forma de mensuracdo da massa muscular/massa livre de
gordura e/ou da performance/forca muscular, a auséncia de pontos de cortes especificos
para hepatopatas, a inclusdo de pacientes com etiologias e fases diferentes da doenca
hepatica (DASARATHY; MERLI, 2016; MONTANO-LOZA; EBADI, 2020; TANDOM;
MONTANO-LOZA, 2020).Além deste aspecto, as diferencas da massa muscular podem
estar relacionadas ao sexo, a etnia e a area geogréfica do paciente (CRUZ-JENTOFT et
al., 2010; CRUZ-JENTOFT et al., 2019a).

Em nossa contemporaneidade, ndo existe técnica padronizada para o diagndstico
de sarcopenia, seja em sua forma primaria associada ao envelhecimento ou quando
ocasionada por causas secundarias em qualquer populagdo, incluindo pacientes

acometidos por doengas hepéticas (SINCLAIR, 2019). Conforme descrito acima, a maioria
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das investigacGes estavam direcionadas a avaliacdo isolada da massa muscular/massa
livre de gordura (MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Os estudos que incorporam a
avaliacdo da massa muscular e a andlise da funcionalidade (forca e desempenho) sao
escassos. Adicionalmente, estas investigacdes usam protocolos heterogéneos em
populag@es variadas.Existem varias modalidades para quantificacdo da massa muscular,
incluindo técnicas diretas e indiretas, como antropometria, bioimpedancia elétrica, DXA,
ultrassom, RNM e TC (Quadro 2).

Quadro 2. Métodos/instrumentos usados na avaliacdo da massa muscular/massa livre de

gordura em pacientes com hepatopatia.

Métodos empregados Vantagens Desvantagens
para avaliagcdo da
massa muscular/massa
livre de gordura

Cenario - Pratica clinica

Circunferéncia Muscular Custo menor; néo invasivo; | Baixa reprodutibilidade; das

Do braco disponibilidade maior mensuracbes sao influenciadas
pela perda de tecido adiposo
subcutaneo; requer treinamento
especializado

Andlise da composicdo | Nao Invasivo;rapido; simples; As mensuracdes séo
corporal pela | custo menor influenciadas pelos seguintes
bicimpedancia elétrica fatores: retengdo de liquidos;
uso de diuréticos; ingestao de
liquidos e alimentos

previamente ao teste; realizacao
de atividade fisica em momento
anterior ao procedimento

Absorciometria de duplo | Ndo Invasivo;custo intermediario; = As mensuragoes sao
feixe de raios-X disponibilidade maior quando @ influenciadas pela presenca de
comparada aos métodos de edemaem membro inferior
imagem; resultados consistentes
e pouca exposi¢ao a radiacédo

Cenario - Laboratério de pesquisa/pesquisa clinica

Ultrassom (espessura do | Ndo invasivo; simples; confiavel; | Reprodutibilidade, até o]
musculo da coxa) custo menor; auséncia de presente momento, nao foi ndo
exposicdo a radiagdo; o método aferida
ndo é influenciado pela presenca

de edema
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Tomografia Rapido; preciso; o método ndo é Custo elevado, exposicdo a
computadorizada; influenciado pela presenca de radiagdo quando o paciente é
Ressonédncia magnética ascite ou edema; capacidade de submetido a tomografia
nuclear quantificar a quantidade e a computadorizada

gualidade, isto é, a presenca de

infiltracdo de gordura

(mioesteatose), do  mdusculo

esquelético

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

mensuracdo da massa muscular/massa livre de gordura depende da apreciacdo de
alguns aspectos. Dentre eles destacam-se o cenério, isto €, pratica clinica versus
laboratério de pesquisa/pesquisa clinica, recursos disponiveis, grau de precisao,
acessibilidade e viabilidade da técnica (MONTANO-LOZA; EBADI, 2020). Embora todos
0s métodos possam ser aplicaveis na populacdo em geral, muitos ndo sao apropriados ou
precisos em pacientes cirroticos (Quadro 2). Nas tabelas abaixo, os estudos em
pacientes hepatopatas foram agrupados de acordo com o método usado: (1) Tabela 4,
compilado de estudos em que a area da massa muscular esquelética [mUsculos: psoas,
paravertebrais (eretor da espinha, quadrado lombar) da parede abdominal (transverso
abdominal, obliquos externos e internos, reto abdominal)] foi mensurada na altura de L3
pela TC; (2) Tabela 5, compilacdo de estudos em que a massa do musculo psoas foi
avaliada pela TC;(3) Tabela 6, compilado de estudos em que a massa muscular
esquelética foi avaliada pela pela DXA e bioimpedancia elétrica (BIA), adaptado de SON
et al. (2021).
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Tabela 4. Compilado de estudos em que a area da massa muscular esquelética [musculos: psoas, paravertebrais (eretor da espinha,
guadrado lombar) da parede abdominal (transverso abdominal, obliquos externos e internos, reto abdominal)] foi mensurada na altura
daterceira e/ou quarta vértebras lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doenca hepética crénica.

Autor (ano) Pais Namero de Populagao do Altura da Pontos de corte

individuos estudo mensuracao para sarcopenia
Montano-Loza (2012) Canada 112 Candidatos Tx L3 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?/m?
Tandon (2012) Canada 142 Candidatos Tx L3 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?/m?
DiMartini (2013) EUA 338 Candidatos Tx L3-4 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?/m?
Giusto (2015) Italia 59 Candidatos Tx L3 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?/m?
Hanai (2015) Japao 130 Cirrose L3 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?¥m?
Sinclair (2016) Australia 145 Candidatos Tx(sexo L4 52,4 cm?/m?a
masculino) 38,5 cm?/m?
Gu (2018) Coréia 653 Cirrose L3 52,4 cm?/m?2
38,5 cm?¥m?
Paternostro (2019) Austria 109 Cirrose L3 52,4 cm?/m?a
38,5 cm?¥m?
Acosta (2019) Estados Unidos 119 Pacientes submetidos L3 52,4 cm?/m?2
da Ameérica a Tx p6s HCC 38,5 cm#/m?

Tx, transplante hepatico; 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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(Continuacéo) Tabela 4. Compilado de estudos em que a &rea da massa muscular esquelética [mUsculos: psoas, paravertebrais (eretor
da espinha, quadrado lombar) da parede abdominal (transverso abdominal, obliquos externos e internos, reto abdominal)] foi mensurada
na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doenca hepética cronica.

Autor (ano) Pais Namero de Populagao do Altura da Pontos de corte

individuos estudo mensuracao para sarcopenia
Kumar (2020) india 115 Candidatos Tx L3 52,4 cm?/m*®
38,5 cm?/m?
América do Candidatos Tx 50,0 cm?/m??
Carey (2017) Norte 396 L3 39.0 cm2/m?
. América do Candidatos Tx 50,0 szlmza
Ebadi (2018) Norte 353 L3 39.0 cm2/m?
: : Candidatos Tx 50,0 cm?/m?®
Kappus (2020) Reino Unido 355 L3 39.0 cm¥m?

Candidatos Tx 53,0 cm?/m? para IMC 225 kg/m?/43,0
Montano-loza (2014) Canada 248 L3 cm?/m? para IMC <25 kg/m?2

41,0 cm#m2P®

50,0 cm?/m?

Candidatos Tx
Van Vugt (2018) Holanda 585 L3 39.0 cm2/m2

Ishikawa (2016) 42,0 cm?/ m?a

38,0 cm?¥m?

Doenca cronica do

Japao 149 figado

L3
50,0 cm?/m?
37,0 cm¥m?

Tx, transplante hepatico; 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.

Ebadi (2020) Canada 603 Cirrose L3
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Tabela 5. Compilado de estudos em que a massa do musculo psoas foi mensurada na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares
pela tomografia computadorizada em pacientes com doenca hepética cronica.

Autor (ano)

Englesbe (2010)

Krell (2013)

Golse (2017)

Hamaguchi (2014)

Tsien (2014)

Kalafateli (2017)

Ebadi (2018)

Pais

Estados Unidos
da América

Estados Unidos
da América

Estados Unidos
da América

Japéao

Estados Unidos
da América

Reino Unido

Ameérica do
Norte

NUmero de
individuos

163

207

256

200

53

232

353

Populacéo de
estudo

Cirroticos
submetidos aTx

Cirréticos
submetidos ao Tx

Cirréticos
submetidos ao Tx

Cirréticos
submetidos ao Tx
Cirréticos
submetidos ao Tx

Receptores do Tx

Cirréticos

Método de

mensuracao

PMA

PMA

PMA

PMA/altura?®

PMA/altura?®

PMA/altura?

PMA/altura?

Altura da Pontos de
mensuracao corte para
sarcopenia
L4 NR
L4 NR
L3-4 1561 mm?
1464 mm?°®
Umbigo 6,86 cm?/m?22

4,117 cm?/m?®

L4 12,3 cm? m?
10,5 cm?/m?3®
Idade> 50 anos

L3 340 mm?/m?
L3 5,1 cm?/m?2
4,3 cm?/m?®

Método de
determinacéo do
ponto de corte

Quartis mais
baixos

Tercil inferior

Curva ROC
relacionada a
mortalidade em um
ano

Curva ROC para
mortalidade

5° percentil
especifico para
idade e sexo

Quartis mais
inferiores
estratificados pelo
sexo

Curva ROC
relacionada a
mortalidade na
lista de espera

Tx, transplante hepatico; PMA, area do musculo psoas; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; ROC, Receiver Operating Characteristic;
TPMT, espessura transversal do musculo psoas; TIPS, shunt porto-sistémico intra-hepatico transjugular. Adaptado de SON et al., 2021.
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(Continuacdo) Tabela 5. Compilado de estudos em que a massa do musculo psoas foi mensurada na altura da terceira e/ou quarta
vértebras lombares pela tomografia computadorizada em pacientes com doenca hepética cronica.

Autor (ano)

Hou (2020)

Ohara (2020)

Durand (2014)

Kim (2014)

Huguet (2018)

Praktiknjo (2019)

Pais

China

Japéao

Franca

Coréia

Franca

Europa

NUumero de  Populacao de
individuos estudo
251 Cirroticos
318 Doenca
hepética crénica
562 Cirréticos em
lista de espera
65 Cirrose
descompensada
Pacientes com
173 cirrose em lista
de espera
Pacientes com
cirrose
186 descompensada
submetidos ao
TIPS

Método de
mensuracao

PMA/altura?

PMA/altura?

TPMT/altura

TPMT/altura

TPMT/altura

TPMT/altura

Altura da
mensuracao

L3

L3

Umbigo

L3-4 ou
umbigo

Umbigo

Umbigo

Pontos de corte
para sarcopenia

3,5 cm?/m?2
2,6 cm3/m?®

(1). 330 mm?#m22
169 mm?/m?®
(2). 374 mm?/m22
229 mm?/m?°®

16,8 mm/m

14 mm/m

15,2 mm/m

17,8 mm/m
14,0 mm/m

Método de determinacao
do ponto de corte

Curva ROC relacionada a
mortalidade em 3 anos

(1) 2 DP abaixo da média
do controle normal
(2) 5,0% inferiores ou
controle
normal

indice de Youden
relacionado a mortalidade
na lista de espera

Curva ROC relacionada a
mortalidade em 1 ano

Curva ROC relacionada a
mortalidade

Curva ROC relacionada a
mortalidade em 1 ano

Tx, transplante hepatico; PMA, area do musculo psoas; L3 - L4, na altura da terceira e/ou quarta vértebras lombares; ROC, Receiver Operating Characteristic;
TPMT, espessura transversal do musculo psoas; TIPS, shunt porto-sistémico intra-hepatico transjugular. Adaptado de SON et al., 2021.
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Tabela 6.Compilado de estudos em que a massa muscular esquelética foi avaliada pela absorciometria por dupla emisséo de raio X e
bioimpedancia elétrica.

Modalidade

DXA

DXA

DXA

DXA

DXA

DXA

DXA

DXA

Autor (ano)

Giusto
(2015)

Bering
(2018)

Belarmino
(2018)

Alferink
(2019)

Lindgvist
(2019)

Lee (2016)

Han (2020)

Golabi
(2020)

Pais

Italia

Brasil

Brasil

Holanda

Suécia

Coréia

Coréia

EUA

NUmero de
individuos

139

104

144

4609

53

2761

7191

4611

Populacéo de
estudo

Candidatos Tx

Hepatite C crénica

Cirréticos, sexo
masculinos com
ascite

Participantes do
Rotterdam Study
TX
DHGNA

DHGNA

DHGNA

Método de Pontos de corte
mensuracao para sarcopenia
ASMI 27,26 kg/m?

25,45 kg/mP
ASMI 7,26 kg/m*
5,45 kg/m?®
ASMI 7,26 kg/m??
ASMI 7,25 kg/m?2
5,67 kg/m?
ASMI 7,59 kg/m?2
5,47 kg/m??
ASM/IMC 0,789
0,521
ASM/IMC 0,882
0,582
ASM/IMC 0,789
0,521

Método de determinacao
do ponto de corte

Baumgartner et al. (1998)
(2 DP abaixo do valor
médiode acordo com 0 sexo)

EWGSOP1

EWGSOP1

EWGSOP1
Média (1 DP abaixo do valor
médio da populacao jovem)
FNIH
Quintil inferior
FNIH

FNIH

DXA, Aborciometria por dupla emisséo de raio X;Tx, transplante hepatico; ASM, musculo esquelético apendicular; ASMI, indice do musculo esquelético apendicular; DP, desvio
padrdo; EWGSOP1, European Working Group on Sarcopenia in Older People; DHGNA, doenca hepética gordurosa néo-alcodlica; IMC, indice 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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(Continuacéo)Tabela 6. Compilado de estudos em que a massa muscular esquelética foi avaliada pela absorciometria por dupla
emissao de raio X e bioimpedancia elétrica.

Modalidade  Autor (ano) Pais Numero de Populagéo de Método de Pontos de corte Método de determinacao
individuos estudo mensuracao para sarcopenia do ponto de corte
DXA Santos Brasil 210 Cirréticos Membro 2,104 Curva ROC para mortalidade
(2021) superiormusculo/ 1,506
altura?
BIA Nishikawa  Japéo 382 Cirréticos ASMI 7,0 kg/m?2 Definicdo da AWGS e JSH
(2017) 5,7 kg/m?
BIA Hanai Japéo 120 Cirréticos ASMI 7,0 kg/m?2 Definicdo da AWGS e JSH
(2017) 5,7 kg/m?®
BIA Hayashi Japéao 112 Doenca ASMI 7,0 kg/m?2 Definicdo da AWGS e JSH
(2018) hepaética cronica 5,7 kg/m?®
BIA Kim (2020) Coréia 2168 Doenca ASM/IMC 0,789 FNIH
hepatica crénica 0,521
BIA Seo (2020) Coréia 4210 Homens com (ASM/peso 0,789 2 DP abaixo do valor médio
DM tipo 2 corporal) x 100 0,521 da populacao jovem
ASM/IMC FNIH
BIA Petta Italia 225 DHGNA (ASM/peso 37,0% Janssen
(2017) corporal) x 100 28,0%

DXA, Aborciometria por dupla emiss@o de raio X;Tx, transplante hepatico; ASM, musculo esquelético apendicular; ASMI, indice do musculo esquelético apendicular; DP, desvio
padrdo; EWGSOP1, European Working Group on Sarcopenia in Older People; DHGNA, doenca hepética gordurosa néo-alcodlica; IMC, indice 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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2.7.4 Obesidade sarcopénica e hepatopatia cronica

Em seres humanos, a massa muscular esquelética e a massa gorda, comumente,
aumentam em consonancia ao peso corporal: o aumento da massa gorda determinara
elevacdo da massa livre de gordura. No entanto, essa harmonia pode ser alterada em
diversas condi¢des e predisposta ao surgimento da obesidade sarcopénica (OS) (ROSSI
et al., 2019).

Modificacdes da composicao corporal associadas ao envelhecimento, i. e.,perda de
musculo esquelético, concomitantemente,ao aumento da gordura visceral e, ainda, a
deposicao de gordura no interior da massa muscular, podem predispor ao aparecimento
da OS, especialmente em individuos com ganho de peso significativo (ZAMBONI et al.,
1997; ZAMBONI et al., 2021). A propria obesidade predispde a OS, devido ao declinio da
atividade fisica, inflamacdo subclinica e resisténcia a insulina (BOSY WESTPHAL;
MULLER, 2014). Aléem deste, observou-se que a OS é frequente em individuos com
cancer (BARACOS; ARRIBAS, 2018), diabetes(PARK et al., 2007) e artrite reumatoéide
(GILES et al., 2008). Ciclos repetidos de reganho de peso (ou seja, numero de ciclos de
recuperacdo do peso apos a perda em individuos obesos) também estdo associados a
OS (ROSSI et al., 2019; ROSSI et al., 2021).

Atualmente, ndo ha um consenso sobre a definicdo de OS(ZAMBONI et al., 2021).
Ha duas décadas, o termo obesidade sarcopénica foi descrito de forma pioneira por
BAUMGARTNER et al. (2000). De acordo com essa descricdo, OS foi definida pela
coexisténcia de sarcopenia e quantidade aumentada de massa gorda (ou seja,
porcentagem de gordura corporal maior que 27,0% em homens e 38,0% em mulheres)
(BAUMGARTNER et al., 2000). Sarcopenia foi definida pelo indice de massa muscular
apendicular avaliada pela DXA,i. e., divisdo da massa muscular esquelética apendicular
pela altura ao quadrado. OS foi categorizada em classe | quando o indice de massa
muscularapendicularestava entre um e dois desvios padrdo abaixo da média de jovens
saudaveis do mesmo sexo. A classe Il de OS foi identificada quando o declinio do indice
de massa muscularapendicularfosse superior a dois desvios padrdo abaixo da média de
jovens saudaveis do mesmo sexo (BAUMGARTNER et al., 2000). No New Mexico Elder
Health Survey, OS foi verificada em aproximadamente 15,0% de individuos do sexo
masculino e feminino (BAUMGARTNER et al., 2000).

Posteriormente, NEWMAN et al. (2005) observaram que a prevaléncia de OS entre
idosos com sobrepeso e obesidade difere dependendo do método usado para definir a

sarcopenia.Desta forma, ao empregarem critérios diferentes para sarcopenia: (1) massa
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muscular esquelética apendicular ajustada pela altura ao quadrado (BAUMGARTNER et
al., 2000); (2) massa muscular esquelética apendicular ajustada em relacdo a altura e a
massa gorda total, calculada a partir do residuo da regressao linear usada para modelar a
relacdo entre o trindbmio - massa muscular esquelética apendicular, altura e massa gorda
(NEWMAN et al., 2005). Esses autores, entdo, ao empregaram o critério (1), identificaram
sarcopenia em 8,9% e 7,1% de homens e mulheres com sobrepeso, respectivamente.

Contudo, nenhum dos individuos com IMC>30kg/mforam considerados sarcopénicos.

NEWMAN et al. (2005), através do emprego do critério (2), em que o ajuste foi baseado
no modelo de regresséo linear, verificaram que 11,5% e 14,4%de individuos obesos do
sexo masculino e feminino, respectivamente, eram sarcopénicos. Esses resultados
demonstraram que a obesidade pode mascarar a presenca de sarcopenia. Ainda, ao
empregar a definicdo preconizada por BAUMGARTNER et al. (2000), deve-se atentar
para a possibilidade de néo identificar sarcopenia em individuos obesos e ocasionar a
subestimacao da frequéncia de OS (ROSSI et al., 2021).

Vale ressaltar que até o presente momento, as definicbes propostas para OS nao
foram capazes de incorporar a infiltracdo de gordura na massa muscular, denominada mio
esteatose (ROSSI et al., 2021).0Outro aspecto digno de nota é a inclusdo da avaliacédo da
forca e do desempenho do musculo esquelético. Dentre 0s consensos mais empregados
e que incluem também a avaliacdo da funcdo muscular, destacam-se o EWGSOP (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019b) e o FNIH(STUDENSKI et al., 2014).

No contexto de hepatopatia cronica, recentemente, em estudo de revisdo, aOS foi
detectada em 20,0% a 35,0% dos pacientes cirréticos (ESLAMPARAST et al., 2018).
Ainda, nessa populacdo, OS associou-se significativamente a mortalidade (MONTANO-
LOZA et al., 2016; ESLAMPARAST et al., 2018). Em um estudo conduzido no Canada,
MONTANO-LOZA et al. (2016) usaram como critério para a definicdo de OS em pacientes
cirréticos: coexisténcia de sarcopenia e sobrepeso/obesidade, i.e., IMC >25kg/m?. Nesse
estudo, OS foi detectada em 20,0% dospacientes com cirrose (n = 678) e a frequéncia foi
mais elevadanaqueles do sexo masculino, mais velhos, com escore MELD maior e
atenuacdo muscular menor a TC em comparacdo aos pacientes cirréticos
semanormalidades musculares (MONTANO-LOZA et al., 2016).Embora a associacéo
entre sarcopenia e mau progndéstico na cirrose hepatica esteja bem estabelecida, o
significado prognostico de outras anormalidades da composi¢cdo corporal,ainda, néo foi

completamente esclarecido. Além deste aspecto, em vigéncia da hepatopatia cronica,
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estudos direcionados as caracteristicas bioldgicas da OS sdo escassos (EBADI,
MONTANO-LOZA, 2020).

Na tabela abaixo, estdo agrupados estudos em que foram avaliadas alteracbes da
composicao corporal em pacientes cirréticos submetidos a TC(EBADI; MONTANO-LOZA,

2020).

Tabela 7. Compilado de estudos em que anormalidades da composi¢cédo corporal foram

avaliadas pela tomografia computadorizada em pacientes com cirrose hepatica

Autor/ano

Montano-
Lozaet al., 2016

Kobayashi
etal., 2017

Populacéo de
estudo

678 cirrGticos
avaliados para
TX

465 pacientes
submetidos a
hepatectomia
devido
carcinoma
hepatocelular

Pontos de corte usados
para identificar as
anormalidades da

composicédo corporal
Obesidade Sarcopénica

Sarcopenia:

ASMI (L3) <41 cm?/m?
para mulheres e <53
cm?/m? para homenscom
IMC> =25
Obesidade:

(IMC> 25 kg/m?)

Sarcopenia:

ASMI (L3) <30,88 cm?/m?
para mulheres e <40,31
cm?/m? para homens
Obesidade visceral: area
de tecido adiposo
visceral> 100 cm?

Principais achados

OS foi detectada em 20,0%
dos cirréticos e associou-
se a elevacao da
mortalidade, das
pontuacdes dos escores
MELD e Child-Pugh

OS foi detectada em 7,0%
dos cirréticos
OS foi preditor significativo
de mortalidade e de
recorréncia do carcinoma
hepatocelular

Montano-Loza
etal., 2016

Bhanjiet al.,
2018

Tejimanian
etal., 2016

678 cirréticos
avaliados para
Tx

675 cirréticos
avaliados para
Tx

Mio Esteatose

Atenuacgado muscular
(L3)< 41 HU em
pacientes com IMC acima
de 24,9;
Atenuacgdo muscular (L3)
<33 HU em pacientes
com IMC> 25 kg/m?

Atenuacgdo muscular
(L3)< 41 HU em
pacientes com IMC acima
de 24,9;
Atenuacdo muscular (L3)
< 33 HU em pacientes
com IMC> 25 kg/m?

Adiposidade visceral elevada

348 receptores
de TX

Variavel continua (cmz2)
area de gordura visceral
entre t12 - 14

Miosteatose foi detectada

em 52,0% dos cirréticos;

Preditor independente de
Mortalidade

Miosteatose foi detectada
em 52,0% dos cirréticos;
Preditor independente de
mortalidade e de
encefalopatia hepatica

Area de gordura
visceral associou-se
significativamente a

mortalidade no pos-Tx

Tx, transplante hepatico; ASMI, indice de massa muscular apendicular; IMC, indice de massa corporal; OS,
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obesidade sarcopénica; HU, unidade Hounsfield; L3, terceira vértebra lombar; T12, décima segunda
vértebra toracica; L4, quarta vértebra lombar. Adaptado de EBADI; MONTANO-LOZA, 2020.

(Continuacao) Tabela 7. Compilado de estudos em que anormalidades da composicao
corporal foram avaliadas pela tomografia computadorizada em pacientes com cirrose
hepética

Autor/ano Populacéo de Pontos de corte usados Principais achados
estudo para identificar as
anormalidades da
composicéo corporal

Adiposidade visceral elevada

Montano-Loza 289 pacientes indice de adiposidade Adiposidade visceral
etal., 2017 do sexo visceral (L3)>65 cm?/m? elevada éfator de risco
masculino independente para
com incidéncia e recorréncia de
carcinoma carcinoma hepatocelular
hepatocelular p6s-Tx em homens
cirréticos
Adiposidade subcutanea baixa
Ebadiet al., 221 pacientes indice de adiposidade indice de adiposidade
2018 cirréticos do subcutanea (L3) <60 cm?/m? subcutanea baixo
sexo feminino foipreditor independente

de maior mortalidade nos
pacientes cirroticos do
sexo feminino
TX, transplante hepatico; ASMI, indice de massa muscular apendicular; IMC, indice de massa corporal; OS,
obesidade sarcopénica; HU, unidade Hounsfield; L3, terceira vértebra lombar; T12, décima segunda
vértebra toracica; L4, quarta vértebra lombar. Adaptado de EBADI; MONTANO-LOZA, 2020.

Com o avancar do conhecimento, a influéncia da sarcopenia no progndstico das
doencas hepéaticas é cada vez mais reconhecida (MUDALIAR; LIU, 2018). No entanto,
observa-se escassez de estudos direcionados a avaliacdo da sarcopenia em hepatopatas
diagnosticados em estagios anteriores a cirrose, ou seja, apresentam somente
hepatopatia cronica sem evidéncia de fibrose.

No contexto da hepatite B, dentre os preditores de risco associados ao
desenvolvimento da cirrose e do HCC destacam-se a positividade do HBeAg,
concentracfes séricas de aminotransferases elevadas e niveis aumentados de HBV-
DNA/HBsAg (LEE et al., 2013). Contudo, em pacientes cronicamente infectados pelo
HBV, outros fatores devem ser considerados como a composi¢cao corporal (obesidade
e/ou sarcopenia) (HAN et al., 2018; FAN et al., 2021), a resisténcia periférica a insulina
(CHEN et al., 2008; WONG et al., 2014) e a DHGNA(SETO, 2019; CHOI et al., 2019;



73

KHALILI et al., 2021). Esses fatores contribuem para o estabelecimento de formas
avancadas de hepatopatia (SETO, 2019).

Do ponto de vista metabdlico, o musculo esquelético contribui para a captacdo de
glicose mediada pela insulina e pode mediar a inflamacdo pela secrecdo de
miocinas/mioquinas (SINCLAIR; GROSSMANN; ANGUS, 2016).Dessa forma, a
sarcopenia pode ocasionar aumento da resisténcia a insulina e intensificar a inflamacéo, i.
e., fatores associados a progressao da fibrose hepéatica (MUDALIAR; LIU, 2018).

HAN et al. (2018), na Coreia,em coorte composta de 506 pacientes com hepatite B
cronica oriundos de uma pesquisa nacional com desenho transversal, investigaram a
associacdo entre sarcopenia e fibrose hepéatica (HAN et al.,, 2018). Sarcopenia
foidefinidapela reducédo do ASMI, avaliado pela DXA e o ponto de corte adotado baseou-
se no quintil mais baixo de acordo com o sexo, adaptado de STUDENSKIet al. (2014). Em
relacdo a deteccdo de ambas fibrose hepéatica e esteatose, foram usados escores
indiretos: Nonalcoholic Fatty Liver Disease(NAFLD)fibrosis score (KOTRONEN et al.,
2019), the fibrosis-4 index (VALLET-PICHARD et al., 2009) e Forns index (FORNS et al.,
2002). A prevaléncia de sarcopenia girou em torno de 20,0% a 43,0% com aumento
progressivo em consonancia a gradacao da fibrose hepatica. Vale ressaltar que 26,0%
dos sarcopénicos eram também obesos, caracterizando assim a presenca de OS.
Sarcopenia estava associada a fibrose hepatica expressiva. Essa associacdo, na analise
multivariada, se tornou, ainda, mais robusta no subgrupo de pacientes que apresentavam
obesidade, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e esteatose hepatica (OR = 2,37-
3,57). E importante enfatizar que a sarcopenia pode ser potencialmente revertida com
nutricdo adequada, exercicio fisico e/ou intervencdes farmacologicas (SINCLAIR;
GROSSMANN; ANGUS, 2016). Além deste aspecto, 0os autores demonstraram que o
exercicio fisico vigoroso se associou ao risco reduzido de fibrose hepatica em pacientes
sarcopénicos. O efeito da terapia antiviral na sarcopenia ou na fibrose néo foi analisado
(HAN et al., 2018;MUDALIAR; LIU, 2018).

Recentemente, FAN et al.(2021) demonstraram associacdo entre obesidade e
desenvolvimento de HCC em coorte prospectiva multicéntrica de 5754 pacientes
infectados cronicamente pelo HBV tratados com analogos de nucleos(t)ideos oriundos de
50 centros em 20 municipios/provincias da China (FAN et al.,2021).Dentre as medidas
nutricionais usadas nesta investigacdo, destacam-se o IMC e diferentes medidas da
obesidade central: circunferéncia da cintura, razao cintura-quadril e raz&o cintura-altura.

Em um acompanhamento médio de quatro anos, 2,5% dos pacientes desenvolveram
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HCC. Os autores observaram que a obesidade central medida pela relagéao cintura-altura
ao invés do IMC, estava independentemente associada ao maior risco de HCC.

Adicionalmente, no cenario da infeccdo pelo HBV,a obesidade central esta
relacionada ao surgimento de esteatose hepatica (WONG et al., 2015). FAN et al. (2021)
demonstraram que 34,0% dos pacientes com hepatite B crénica apresentavam também
DHGNA. Em sobreposicdo a infec¢ao pelo HBV, a presenca de DHGNA ou MAFLD pode
exacerbar a lesdo hepatica de origem inflamatéria e a fibrogénese e, em conjunto,
contribuir para o desenvolvimento de HCC (CHAN et al., 2017). Embora a perda de peso
seja considerada benéfica para pacientes obesos, FAN et al. (2021) demonstraram que
uma reducdo na relagdo cintura/estatura no primeiro ano de seguimento desses
individuos estava associada ao risco aumentado de HCC. Embora n&o tenham descrito as
caracteristicas clinicas desses pacientes, os pesquisadores atribuiram a perda de peso a
progressdo da doenca hepatica subjacente. Ressalta-se que informacfes sobre a massa
muscular esquelética e a massa gorda seriam de grande valia para melhor compreenséo
dos desfechos deste estudo chinés, fato que pode ser avaliado como uma limitacdo (YIP;
WONG, 2021).Adicionalmente, FAN et al. (2021) observaram que em pacientes com
hepatite B e coexisténcia de DHGNA/MAFLD, a incidéncia de HCC no periodo de cinco
anos foi significativamente menor que naqueles individuos infectados cronicamente pelo
HBV sem DHGNA/MAFLD(2,0% vs. 3,4%, P = 0,004).

Em sintese, o0 estudo de FAN et al. (2021)gerou dados importantes sobre o impacto
da obesidade central no desenvolvimento de HCC em pacientes infectados cronicamente
pelo HBV tratados a longo prazo com analogos de nucleos(t)ideos. Dessa maneira, além
do inicio oportuno da terapia antiviral, do monitoramento dos marcadores do HBV e da
bioquimica hepética, os médicos/profissionais de saude devem sempre vislumbrar a
relevancia da avaliacdo nutricional e do controle dos fatores metabdlicos (YIP;
WONG, 2021).

3.0. JUSTIFICATIVA E HIPOTESES A SEREM TESTADAS

Em adicdo aos fatores relacionados ao HBV, outros fatores de risco tém sido
associados aos desfechos negativos da hepatite B cronica e a reducdo da resposta
antiviral (SETO, 2019). Dentre eles destacam-se alteragcbes metabdlicas em que se
incluem a esteatose hepatica, o aumento do indice de massa corporal

(sobrepeso/obesidade) e o diabetes mellitus tipo 2.Esses fatores podem assumir papel
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relevante em pacientes com atividade viral quiescente. Nesse universo, incluem-
se,particularmente, pacientes virgens de tratamento com carga viral (HBV-DNA) baixa
como também aqueles em estdo em tratamento prolongado com terapia antiviral
composta pelos analogos de nucleos(t)ideos e evoluem com supressao virologica efetiva
(SETO et al., 2018).

No contexto da hepatite B, a sarcopenia tem sido associada a progressdo da
fibrose hepatica. Contudo, as investigacfes sao escassas e 0s mecanismos envolvidos na
lesdo do musculo esquelético ndo foram completamente esclarecidos. Nesse cenéario, a
interacdo entre hospedeiro, virus e ambiente ndo deve ser desconsiderada. Pretende-se
com a realizacdo desta tese, testar a seguinte hip6tese: 1). Fatores relacionados ao
hospedeiro, ao grau da hepatopatia, ao estado nutricional, a composicdo corporal, a
disfuncdo metabdlica e ao estilo de vida estariam associados as anormalidades

musculares, ou seja, avaliacdo da massa, forca e do desempenho.
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4.0 OBJETIVOS

Objetivo geral

. Avaliar a associagdo entre anormalidades do musculo esquelético e fatores

intrinsecos do individuo com hepatite B crénica.

Objetivos especificos

. Avaliar a associagdo entre fatores intrinsecos do individuo com hepatite B cronica,
ou seja, dados demograficos (sexo; idade), gravidade da hepatopatia, presenca de
comorbidades clinicas (hipertensédo arterial; diabetes mellitus, dislipidemia), dados
antropometricos (obesidade visceral), disfuncées metabdlicas [esteatose hepatica,
sindrome metabdlica e doenca hepatica gordurosa associada a disfungcdo metabdlica
(MAFLD)], estilo de vida (sedentarismo; uso de alcool; tabagismo) com a presenca
de sarcopenia e seus componentes [reducdo da massa e da funcdo (forca e

desempenho)];

. Correlacionar medidas antropométricas, circunferéncia da cintura, IMC, a body
shape index (ABSI) com componentes da composicao corporal em pacientes com

hepatite B cronica.
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5.0 PACIENTES E METODOS

Em consonéancia as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa em seres
humanos, de acordo com a Resolucdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o
presente estudo foi aprovado pelo Comité de em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (COEP/UFMG), por meio dos pareceres n° ETIC 0404.0.203.000-10
(ANEXO ) e CAAE 20390513.2 0000.5149 (ANEXO ).

5.1 Delineamento geral do estudo

Trata-se de estudo observacional, descritivo e analitico, transversal, com incluséo
prospectiva de pacientes com hepatite B cronica. Este estudo foi conduzido no
Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (AHEV/IAG/HC/UFMG) depois de
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(ETIC 0404.0.203.000-10; CAAE: 61481116.0.0000.5149). Todos os individuos incluidos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE ).

Os dados foram coletados no periodo de marco de 2017 a julho de 2019. Os
pacientes foram entrevistados no dia da consulta médica de rotina. A entrevista realizada
pelos pesquisadores visava obter dados demograficos, clinicos e informacdes sobre o
estilo de vida. Ainda, os individuos incluidos foram submetidos a avaliacdo do estado
nutricional e da composicdo corporal. Informacfes adicionais, especialmente sobre os
exames complementares, foram coletadas no momento da inclusdo no estudo e/ou pela

consulta do prontuario médico (APENDICE II).

5.2 Participantes do estudo - pacientes com hepatite B crénica

Cento e cinco pacientes com diagndstico confirmado de hepatite B cronica foram
convidados a participar do estudo. Estes pacientes foram submetidos a absorciometria
com duplo feixe de raio-X, a dinamometria e ao teste Timed up-and-go (TUG).

Critérios de Inclusao

. Diagnéstico confirmado de hepatite B cronica - presenca do HBsAg reagente
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por pelo menos seis meses e do HBV-DNA detectavel [SARIN et al., 2016;
EASL, 2017 (CPG); TERRAULT et al., 2018];

. ldade igual ou superior a 18 anos;

. Estar cognitivamente capaz de responder o0s questionarios da pesquisa
(avaliacdo médica).

Critérios de exclusao

. Coinfeccao pelos virus: HCV ou HIV;

. Diagnéstico de neoplasia, inclusive carcinoma hepatocelular (HCC);

. Pacientes com outras causas de doenca hepatica além da infec¢do pelo HCV e
doencas avancgadas, como doenca renal cronica, insuficiéncia cardiaca, doenca
pulmonar crénica e neoplasia, incluindo HCC.

. Cirrose descompensada.

. Presenca de prétese metalica

. Como a sobrecarga de fluidos interfere na avaliagdo da composicao corporal, a
pontuacdo do escore de Child-Pugh-Turcotte de cada paciente foi obtida. Os
pacientes que atingiram a pontuacdo de Child-Pugh-Turcotte>7 pontos néo
foram incluidos no presente estudo;

. Presenca de encefalopatia hepética ou outra condicdo fisica ou mental que
pudesse comprometer o processo de entrevista;

. Gestantes ou lactantes.

5.3 Avaliacéo clinica, laboratorial e histologica

Diagnostico de infeccdo crénica pelo virus da hepatite B

A avaliacdo inicial de um individuo com infeccao crénica pelo HBV compreende a
historia completa, o exame fisico, a avaliacdo da atividade e da gravidade da doenca
hepatica e a pesquisa de marcadores da infeccdo pelo HBV [SARIN et al., 2016; EASL,
2017 (CPG); TERRAULT et al., 2018]. Caso confirmado de infec¢ao crénica pelo HBV foi
definido de acordo com os seguintes critérios: (1) Deteccdo de antigeno do HBsAg por
mais de 6 meses; (2) Confirmacdo de outros marcadores sorologicos de HBV - HBeAg,
anti-HBe, anti-HBc IgM e IgG; (3) Quantificagdo do nivel sérico de HBV-DNA.
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Classificacdo da infec¢do crénica pelo virus da hepatite B

A infeccédo cronica pelo HBV foi classificada de acordo com as Diretrizes da EASL
(2017). Nessa diretriz, o limite superior da normalidade para ALT foi definido como 40 UI/L
para homens e mulheres. Assim, os pacientes foram classificados:

1). Infeccdo cronica HBeAg-positivo (HBeAg-positivo, nivel de ALT < 40 Ul/L, HBV-
DNA>107Ul/mL em duas ou mais ocasibes com pelo menos 6 meses de intervalo,
atividade necroinflamatoria e/ou fibrose ausente ou minima;

2). Hepatite cronica pelo HBV-HBeAg-positivo (HBeAg-positivo, ALT> 40 UI/L, HBV
DNA>20.000 Ul/mL, atividade necroinflamatéria moderada e fibrose grave/avancada);

3). Infecgéo cronica HBeAg-negativo (HBeAg-negativo, ALT < 40 UI/L e HBV DNA <2.000
Ul/mL em duas ou mais ocasifes com pelo menos 6 meses de intervalo e atividade
necroinflamatoria e/ou fibrose ausente ou minima);

4). Hepatite crénica pelo HBV-HBeAg-negativo (HBeAg negativo, ALT> 40 Ul/L, HBVDNA
>2.000 Ul/mL e atividade necroinflamatéria moderada fibrose ou grave/avancada). Na
auséncia de amostra histologica, a presenca e a gradacao da fibrose foram estabelecidas
através de parametros clinicos, bioquimicos e radioldgicos padronizados (D’ AMICO et al.
2018; TSOCHATZIS et al., 2014; GINES et al., 2021).

Exames bioquimicos

Foram solicitados exames laboratoriais de rotina conforme os protocolos de
assisténcia instituido no AHEV/IAG/HC/UFMG para avaliacdo do estado geral dos
pacientes, os exames foram: hemograma, testes da funcdo hepética, glicemia de jejum,
colesterol total e fracBes, triglicérides, uréia e creatinina. E importante enfatizar que

nenhum exame adicional foi realizado para a finalidade desta pesquisa.

Avaliacdo da presenca e estadiamento da cirrose hepética

O diagnéstico de cirrose baseou-se em parametros clinicos, bioquimicos,
radioldgicos e histoldgicos padronizados (TSOCHATZIS et al., 2014GINES et al., 2021).A
cirrose compensada foi definida pela auséncia de sangramento de varizes de eséfago,
ascite e edema ao exame fisico, ictericia ou encefalopatia sintoméatica e cirrose

descompensada pela presenca de qualquer uma destas complicagdes (D'AMICO et al.,
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2014). Foram calculados escores de Child-Turcotte- Pugh (CHILD & TURCOTTE, 1964)
para estratificar os pacientes com cirrose hepatica em trés grupos distintos (A, B ou C) em

ordem crescente de gravidade da hepatopatia (Quadro 3).

Quadro 3. Estratificacdo da funcdo hepética de acordo com a classificacdo de Child-
Turcotte-Pugh*.

Pontos 1 2 3
Encefalopatia Ausente Grausla?2 Graus 3 a4
Ascite Ausente Leve a moderada Acentuada
Bilirrubinas (mg/dl) <2,0 2,0a3,0 >3
Albumina (g/dl) >3,5 28a3,5 <2,8
Protrombina (segundos) <4,0 4,0a6,0 >6

*Child A, 5 a 6 pontos; Child B, 7 a 9 pontos; Child C, 10 a 15 pontos. Fonte: (CHILD & TURCOTTE, 1964).

Andlise histoldgica

Considerou-se, para a analise histoldgica, a classificacdo das bidpsias pelo escore
METAVIR (BEDOSSA; POYNARD, 1996) amplamente utilizado na pratica clinica e em
pesquisas, que categoriza o grau de atividade inflamatoria e o estagio de fibrose hepatica,

conforme se segue (Quadro 4):

Quadro 4. Classificacdo do grau de atividade inflamatéria e do estadio de fibrose hepatica
de acordo com o critério METAVIR, Franca, 1996.

Grau de atividade inflamatéria Estagio de Fibrose
AO: sem atividade FO: sem fibrose
Al: atividade leve F1: fibrose periportal
A2: atividade moderada F2: fibrose periportal e raros septos porta-porta
A3: atividade acentuada F3: fibrose periportal e muitos septos porta-
porta
F4: cirrose hepatica

A, atividade; F, fibrose

A caracterizacdo anatomo-patologica da esteatohepatite ndo-alcodlica foi realizada
de acordo com os critérios de BRUNT (2001).
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FIB -4: Avaliacdo de fibrose hepatica

O indice FIB-4 € um teste ndo invasivo para avaliacdo da fibrose hepatica, Uma
pontuacao <1,45 e >3,25 permite a identificacdo correta de pacientes que apresentam
fiborose moderada ou significativa, respectivamente, podendo evitar o exame de bidpsia
hepatica. O indice FIB-4 mostrou-se concordante com os resultados do FibroTest. Como
o indice FIB-4 estad prontamente disponivel, barato e facilmente reprodutivel, ele pode
substituir rapidamente métodos caros e/ou invasivos para avaliar a fibrose hepatica,
especialmente em paises emergentes, para detectar pacientes que precisam de
tratamento antiviral e monitorar a progresséo da fibrose hepatica. (Vallet-Pichard A et al,
2007)

Comorbidades clinicas e avaliacdo de disturbios metabdlicos

A hipertenséo 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 sindrome metabdlica foi diagnosticada de
acordo com o critério harmonizado de 2009 (ALBERTI et al., 2009). A esteatose hepatica
foi avaliada por ultrassom e/ou avaliacao histolégica. MAFLD foi definido de acordo com
The International Expert Consensus Statement (ESLAM et al., 2020a; ESLAM et al.,
2020b).

5.4 Avaliacédo nutricional

Avaliacdo antropométrica

O peso foi aferido em balanca mecanica (Filizola®) com o paciente situado no
centro da plataforma, sem sapatos, usando roupas leves, realizando-se a leitura no 0,1
quilo mais préximo. Determinou-se a altura em estadidmetro acoplado a balanca, estando
0 paciente em pé, descalco, em plataforma fixa, de costas para o marcador, com pés
unidos, em posicao reta, com os olhos voltados para frente, realizando-se a altura no 0,1
centimetro mais proximo (JELLIFFE,1968). O indice de massa corporal foi calculado a

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



82

corporal = peso atual (kg)/estatura (m)2. O indice de massa corporal foi classificado
segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1995) como descrito no
Quadro 5.

Quadro 5. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo o Indice de Massa
Corporal

IMC (kg/m?) Classificacdo
<16,0 Magreza grau Il
16 a 16,9 Magreza grau Il
17 a 18,4 Magreza grau |
18,5a 24,9 Eutrofia

25a 29,9 Pré-obeso
30a 34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau lll

IMC, Indice de Massa Corporal.

Os Pacientes Idosos (acima de 60 anos) tiveram o IMC classificado pelo critério de
LIPSCHITZ (1994) como descrito no Quadro 6.

Quadro 6. Classificacdo do estado nutricional de idosos segundo o indice de Massa
Corporal

IMC (kg/m?) Classificacdo
<22 Magreza
22 - <27 Eutrofia
>27 Excesso de peso

IMC, indice de Massa Corporal.

Avaliacdo da circunferéncia muscular do braco

A Obtencdo da circunferéncia/perimetro do braco foi realizada com o bracgo
flexionado em direcdo ao térax, formando um angulo de 90°. O ponto médio entre o
acrémio e o olécrano foi identificado e marcado. Logo apds, o paciente estendeu o brago
ao longo do corpo, com a palma da mao voltada para a coxa. Contornou-se o braco com a
fita flexivel no ponto marcado, de forma ajustada, evitando-se compressdo da pele

(CAMERON, 1984). Osvaloresobtidosforamcomparados com a tabela de
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distribuigdoempercentis do da circunferéncia/perimetro do brago de acordo com o sexo e
aidade, baseado no estudo de FRISANCHO (1990) (Quadro 7).

Quadro 7. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo o perimetro do braco

percentil.
Percentil Classificacao
<5° Desnutricao
5-15° Risco para desnutricao
15 - 85° Eutrofia
>85° Obesidade

A prega cutanea tricipital foi medida com adipdmetro Lange®, no ponto médio entre
0 acrémio e o olécrano. A pele foi pingcada de forma que otecido gorduroso se separou do
musculo na regido do triceps (CAMERON, 1984).
A circunferéncia muscular do braco foi obtida a partir dos valores da
circunferéncia/perimetro do braco e da prega cutanea tricipital por meio da seguinte
formula:
PMB (cm) = PB (cm) -n(3,14) x [PCT (mm)/10]

Osvaloresobtidosforamcomparados a tabela de distribuicGoempercentis da
circunferéncia muscular do braco de acordo com o sexo e aidadebaseado no estudo de
Frisancho (1981) (Quadro 8).

Quadro 8. Classificacdo do estado nutricional de adultos segundo circunferéncia
muscular do braco.

Percentil Classificacao
<10° Desnutricao
10 - 90° Eutrofia
> 90° Obesidade

Avaliacdo da Circunferéncia da cintura

A medida da circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com fita métrica
inextensivel, no nivel natural da cintura, ponto médio entre a crista iliaca anterior superior

e a Uultima costela estando o individuo em pé, em posicdo ereta. A leitura foi feita no



84

centimetro mais préximo no ponto de cruzamento da fita. A circunferéncia da cintura foi
categorizada segundo diferentes pontos de corte: Risco: 1) 2 94 cm para homens e 2 80
cm para mulheres, recomendado pela World Health Organization 14; Alto risco: 2) = 102

em homens e = 88 cm em mulheres (WHO, 1995)

A Body Shape Index (ABSI)

A partir das medidas antropométricas calculou-se o A body shape index (ABSI). O
ABSI foi calculado através da equacéao proposta por Krakauer e Krakauer, 2012.

ABSI =CC (m) + [(IMC2/3 x Estatura (m)1/2]; CC e altura em metros

“A Body Shape Index” (ABSI) constitui um método de avaliagdo antropométrica que
visa estimar a adiposidade. Este indice objetiva complementar as analises de dados
limitados, quando analisados sozinhos, como o IMC (indice de Massa Corporal) e a CC
(Circunferéncia da Cintura), pois a partir do IMC néo é possivel precisar a regido corporal
onde se localiza a gordura, e a CC, por sua vez, € sensivel a proporcdo corporal,
consequentemente, correlaciona tanto com o percentual de gordura corporal bem como
com a sua distribuicdo, o que Iimpossibilita a acuracia na avaliacdo de risco
cardiometabolico (Lumeng, Saltiel, 2011; Moore, 2009).

Krakauer e Krakauer (2012) desenvolveram o ABSI a partir da utilizacdo dos dados
de IMC e CC, sendo feito um estudo com 14.104 americanos 0s quais foram
acompanhados por cinco anos em relacdo aos dados demograficos e de estilo de vida e
utilizou dados a partir do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de
1999 a 2004. Como resultado, foi obtida alta correlacdo do ABSI com mortalidade, sendo,
portanto, caracterizado como preditor de mortalidade e como uma alternativa

complementar ao IMC.

Avaliacdo da forca muscular
A afericdo da forca muscular foi realizada com o dinamoémetro JAMAR® (Asimow

Engineering Co., Los Angeles, CA) (Figura 7).
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Figura 7. Modelo de dinamémetro JAMAR®

Para aferir a forca, os pacientes permaneciam assentados com o0s cotovelos
apoiados e flexionados em 90°. Foram coletadas trés medicdes A Mado Dominante, e
utilizado a maior medida para avaliacéo da forca muscular. O ponto de corte utilizado para
avaliar forga de preensdo manual baixa foi de acordo com o consenso FNIH(Quadro 9).

Quadro 9. Critério diagnostico e ponto de corte utilizado para avaliar forca muscular
reduzida pela dinamometria

Consenso Ponto de corte
FNIH <26 kg (homens)
<16 kg (mulheres)

FNIH, The Foundation for the National Institutes of Health

Avaliacdo da sarcopenia

A sarcopenia foi definida como indice de massa muscular esquelética apendicular (ASMI)
diminuido e forca de preensdo manual (HGS) diminuida de acordo com o consenso
FNIH(Quadro 10).

Quadro 10. Critério diagnostico e ponto de corte utilizado para avaliar a massa muscular
reduzida pela absorciometria com duplo feixe de raio-X. massa muscular esquelética
apendicular/indice de massa corporal

Consenso Ponto de corte
FNIH <0,789 kg/m? (homens)
<0,512 kg/m? (mulheres)

FNIH, The Foundation for the National Institutes of Health

Teste timed get-up-and-go

O TUG mede o tempo necessario para completar uma série de tarefas
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relacionadas com a avaliacdo das func¢des da vida diéria. Através desse teste, avalia-se 0
equilibrio dindmico, o qual pode ser interpretado como medida de desempenho fisico. O
individuo inicia o teste sentado em um banco (encostado na parede), com os bragos
cruzados a frente do peito. O teste consiste em levantar-se do banco, caminhar, de forma
confortavel, sem correr, trés metros contornando um cone (que demarca a distancia) e
retornar ao banco, sentando-se novamente. O teste foi realizado duas vezes, sendo o
menor tempo computado como resultado (PODSIADLO; RICHARDSON, 1991).

O escore do teste TUG igual a 14 segundos é sensivel (87,0%) e especifico
(87,0%) para identificar idosos com risco de quedas (SHUMWAY-COOK et al., 2000). A
confiabilidade do teste-reteste (correlacdo intraclasse 0,97-0,99; Spearman = 0,93) e 0
coeficiente de correlacdo intraclasse interexaminadores (ICC = 0,99) sdo considerados
confiaveis (SCHOPPEN et al., 1999; STEFFEN; HACKER, MOLLINGER, 2002). O
desempenho do paciente pode ser avaliado pelo escore em escala de cinco pontos
(MATHIAS; NAYAK, ISAACS, 1986).0 resultado do TUG igual ou superior a 20 segundos
define a condicdo de sarcopenia grave, de acordo com as recomendactes do EWGSOP
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Absorciometria de raios-X de dupla energia (Dual Energy X-Ray Absormetry - DEXA)

A DEXA é um exame de imagem de radiacdo ionizante ndo contrastado realizado
por todos os participantes do estudo para obtencdo de dados de composicdo corporal,
gue incluem a porcentagem total de gordura corporal, massa magra total, massa magra
apendicular total (MMA), massa magra apendicular de cada membro, densidade 0ssea e
massa oOssea. Com os dados anteriores foi calculado o indice de massa magra
apendicular (IMMA), dividindo-se a MMA pelo IMC. Os exames foram realizados de
acordo com as recomendacBes do fabricante no seguinte aparelho: Discovery W
densitometer (Hologic, Inc. Bedford, MA), software versdo 3.3.0. Todos os testes foram

feitos e interpretados pelo mesmo operador (O.B.M.).

Os pontos de corte utilizados neste exame para se definir baixa massa muscular
foram de MMA <19.75kg para homens e <15.02kg para mulheres, segundo os dados
validados do estudo “FNIH (Foundation for the National Institutes of Health) Sarcopenia
Project”, que definiu os melhores pontos de corte que de MMA que se relacionam a
reducdo clinica da for¢ca muscular da for¢ca muscular (Cawthon PM, Peters KW, Shardell

MD, et al., 2015) Também se utilizou dos pontos de corte do IMMA definidos por
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Baumgartner, que se correlacionavam a presenca de sarcopenia clinica de IMMA
<7,46Kg/m? para homens e de <5,26Kg/m? para mulheres. (Baumgartner, R. N., et al.,
1998)

Destaca-se que esse exame tem resultados comparaveis com tomografia
computadorizada (padrdao ouro) na investigacdo da composicao corporal, possuindo um
menor custo e uma dosagem de radiacéo extremamente baixa <0,2 mSv com um erro de
precisdo do equipamento de 425g para massa gorda e a massa livre de gordura
independente do estado de hidratacdo do individuo (Kelly, T. L., Berger, N., & Richardson,
T. L, 1998.

5.5. Avaliagédo de Atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo questionario IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire) versdo curta. O IPAQ foi proposto pela Organizagcao
Mundial da Saude, em 1998, na tentativa de elaboracdo de um instrumento valido,
reprodutivel e padronizado que pudesse avaliar o nivel de atividade fisica da populacéo
mundial. O IPAQ é composto de trés aspectos distintos: caminhada, atividade moderada e
atividade vigorosa. Ao final das perguntas, o individuo pode ser classificado como:
sedentario, 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 exercicio como parte
das atividades em casa ou no jardim. As atividades foram consideradas validas com
duracdo igual ou superior a 10 minutos, este questionario foi validado para populacéo
brasileira (MATSUDO et al.,, 2001). Foi Utilizado o consenso proposto pelo Centro
Laboratério de Estudos de Aptiddo Fisica de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS, 2007),
para categorizacao atividade fisica habitual, considerando-se trés categorias: ativos =20
minutos/sessado de atividade vigorosa =3 dias/semana e/ou =30 minutos por sessado de
atividade fisica moderada ou caminhada =5 dias/semana e/ou = 5 minutos/semana de
gualquer das atividades combinadas (vigorosa + moderada + caminhada); Irregularmente
Ativos, <150 e >10 minutos/semana de qualquer das atividades combinadas (vigorosa +
moderada + caminhada ; Sedentario <10 minutos/semana de qualquer das atividades

combinadas (vigorosa + moderada + caminhada).
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5.6 Calculo da amostra

O calculo da amostra foi feito pelo emprego do programa Epi Info [Intervalo de
confianca de 95,0% (IC 95,0%) e poder do teste de 80,0%]. O célculo foi baseado na
prevaléncia de sarcopenia e de obesidade sarcopenica na populacdo geral - 8,0% a
13,0% (SHAFIEE et al., 2017) e 0,9% a 1,4% (WAGENAAR; DEKKER, NAVIS, 2021),
respectivamente. Ainda, para a realizacdo do calculo foi considerada a frequéncia de
sarcopenia em pacientes com hepatite B Cronica - 20,0% a 43,0% (HAN et al., 2018).
Vale ressaltar que no trabalho de HAN et al. (2018), 26,0% dos pacientes sarcopénicos
também eram obesos. Empregando as frequéncias descritas acima, o valor atingido foi de
94 pacientes com hepatite B cronica.

5.7. Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o programa estatistico IBM SPSS (Armonk, NY:
IBM Corp.) versao 26.0. As andlises descritivas foram usadas para fornecer informacdes
sobre os dados demograficos, clinicos, metabdlicos, estilo de vida, nutricionais e
bioquimicos. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar se os dados apresentavam
distribuicdo normal. Para a comparacao dos percentuais, foi utilizado o teste assintotico x2
de Pearson. O teste de Mann-Whitney e o teste de Kruskal-Wallis foram usados para
comparar as medianas. O teste t de Student ou ANOVA foi usado para comparar as
médias.

A forca de associacdo entre as seguintes variaveis acopladas -CC e ALSTI
reduzido; CC e ABSI - foi avaliada pela correlacdo de Pearson ou Spearman.

Associacdes entre sarcopenia e seus componentes (variaveis dependentes), ou
seja, avaliacdo da massa e da funcdo (forca e desempenho) muscular reduzidase as
seguintes variaveis: dados demogréficos (idade e sexo); antropométricos (ABSI, CC);
estagio da doenca hepatica (com e sem cirrose), comorbidades clinicas (hipertenséao;
diabetes mellitus; dislipidemia); distarbios metabdlicos (esteatose hepatica, MAFLD,;
dados de estilo de vida) e medicamentos prescritos (tratamento antiviral e polifarmacia)
foram avaliados pela analise univariada. Todas as variaveis com valores de P<0,20 foram
incluidas nos modelos de regressédo logistica. A razdo de chance e o intervalo de
confianca de 95,0% foram empregados para a estimativa de risco. Os ajustes dos

modelos foram feitos de acordo com o teste de Hosmer-Lemeshow. Ainda, as
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associacdes entre essas covariaveis e a presenca de cirrose hepética (variavel
dependente) foram avaliadas.

Para evitar o efeito de colinearidade, a sarcopenia e seus componentes nao foram
incluidos no mesmo modelo de regressdo. Da mesma forma, a circunferéncia da cintura e
0 ABSI foram analisados em modelos multivariados isolados.

O nivel de significancia foi estabelecido em valores de P < 0,05.
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SUMMARY

There is little data on the role played by different compartments of the human
body, particularly, the interaction between skeletal muscle mass and fat mass in
the development and progression of liver diseases in patients with chronic
hepatitis B (CHB). The overlapping between sarcopenic obesity and CHB might
be associated with hepatic steatosis advancement in HBV chronically infected
patients. We would like to meticulously describe the clinical, metabolic and body
composition features of a 48-year-old man with medical history of CHB affected
by double burden malnutrition, metabolic-dysfunction-associated fatty liver

disease (MAFLD) and hepatocellular carcinoma (CHC).
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1. Introduction

Approximately, 257 million people were infected with chronic hepatitis B
virus (HBV) [1] and, consequently, chronic hepatitis B (CHB) still represents a
significant cause of chronic liver disease worldwide [1]. Although a potent
antiviral therapy and efficacious vaccine, the rate of advanced liver disease and
hepatic related deaths are projected to rise around the world over the following
years [2]. This finding points to additional risk factors for fibrosis advancement
other than HBV-related factors.

In chronic hepatitis C settings, metabolic and nutritional parameters have
been robustly associated with adverse outcomes such as progression of liver
fibrosis and development of hepatocellular carcinoma (HCC) [3]. Despite the
risks and consequences associated with metabolic and nutritional issues in
individuals with CHB [4,5], there is a paucity of data evaluating the skeletal
muscle mass and fat mass, particularly, the crosstalk between these different
compartments of the human body, metabolic parameters, and HBV-related
factors before the development of cirrhosis and/or HCC [6].

Based on these findings, we would like to meticulouslydescribe the clinical,
metabolic and body composition features of a 48-year-old man with medical
history of CHB who was referred to our outpatient clinic. Previous serological
tests were positive for HBsAg, anti-HBc 1gG, anti-HBe IgG and anti-HAV IgG.
HCV, HIV1/2, Epstein-Barr and CMV, all were negative as well as V.D.R.L test.
Initial HBV DNA detected on serum revealed a viral load of 12.600 IU/mL. He
had received entecavir antiviral treatment for two years and the later HBV DNA

was undetectable.
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2. Case report

A 48-year-old man presented with two-month period of progressive
fatigue, weakness, and depressive symptoms. Besides the diagnosis of CHB,
two years earlier, he also was diagnosed with type 2 diabetes and blood
hypertension. He received angiotensin-receptor inhibitors, metformin and statin.
On physical examination, the body weight, waist circumference and body mass
index (BMI) were 130 cm, 97,7 kg, 34.6 kg/m?, respectively. Jaundice signs of
chronic liver disease were not observed.No lower extremity oedema was
detected. He had a distended,diffusely abdomen without ascites. No heart or
lungs abnormalities were observed in the examination. In addition, no
deformities, swelling, or tenderness were noted in his joints.

The laboratory tests revealed haemoglobin 10.7 g/dL, and leukocytosis
2.45 K/mm?3. The platelet count was 46 K/mm3. Serum total bilirrubin and
aminotransferase levels were 0.75 mg/dL (n < 1.1 mg/dL) and [AST = 41 IU/L (n
= 13 - 39 IU/L), ALT = 44 IU/L (n= 4 - 36 IU/L)], respectively. The alkaline
phosphatase = 121 U/L (n < 100 U/L), gamma-glutamyltransferase = 310 (n =5
- 55 IU/L) levels were increased whereas serum albumine levels = 4.84 g/dL (n
= 3.5 to 5.5 mg/dL), prothrombin time 14.0 s (control = 14.4 s) and serum levels
of urea, creatinine and electrolytes were within normal values.

Abdominal ultrasound confirmed irregular liver contour without signs of
portal hypertension and portal vein thrombosis. Signs of liver steatosis were
also observed as the presence of bright liver echo pattern with increased
hepatorenal echogenicity ratio. The wupper endoscopy showed thin

gastroesophagic varices without signs of bleeding.
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Concerning the body composition evaluation, using dual-energy Xx-ray
absorptiometry, low appendicular lean soft tissue (ALST) index, ASLT adjusted
for BMI, was identified according to the Foundation for the National Institutes of
Health Biomarkers Consortium Sarcopenia Project consensus [7]. Furthermore,
an elevated body fat percentage was verified (46,8%).

The diagnosis of sarcopenic obesity (SO) [8] and fatty liver were
suggested based on patient’'s medical history, clinical and laboratory findings.
He was followed rigorously by the interdisciplinary and multiprofessional team.
To acquire a comprehensive and detailed description of all foods and
beverages consumed, the nutritionist applied the 24-hour dietary recall. This
report was characterized by high intake of carbohydrates and saturated fats.
Despite all recommendations, his poor eating habits persisted. Two-month later,
he presented abdominal pain, diarrhea, severe weight loss (>20 kg) and
increased alpha fetoprotein serum levels. Heterogeneous area in the right
hepatic lobe characterized by increased enhancement in the arterial phase and
tumoral thrombosis of the right and left portal branches were observed by
magnetic resonance imaging. The diagnosis of HCC was made, and the patient

died 40 days after the initial symptoms.

Discussion

In regard to HBV infection scenario, a wide spectrum of clinical and
pathological presentations has been observed ranging from totally
asymptomatic to advanced stage of liver disease [1,2]. Although the current

therapy has potent antiviral activity, some subgroups of patients with CHB
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deserve active surveillance [6]. Among them, treatment-naive patients with
intrinsically low HBV viral load as well as those receiving nucleos(t)ide
analogues with efficient virological suppression should be strictly followed [6].
Additional risk factors for fibrosis advancement other than HBV-related factors
might influence the liver disease course.

Currently, the lifestyle is characterized by excessive food intake,
decreased intensity of daily activities and a lack of physical exercise. These
changes have also been verified in patients with chronic hepatic diseases.
Altogether, overweight/obesity, insulin resistance and fatty liver contribute to the
worsening of liver disease. Regarding the hepatic steatosis, recently, an expert
panel proposed a new definition for metabolic dysfunction in the presence of
liver disease, metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) [9]. Differently
from the previous criteria for the diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD), the diagnosis of MAFLD is based on degree of metabolic
derangement and does not need to exclude other aetiology of hepatic disease.
However, in the absence of widespread consensus, the etymological debate on
MAFLD vs NAFLD remains [10].

The clinical case presented here should be taken into account in the
understanding of the double burden malnutrition that affects patients with CHB.
Notably, additional risk factors for advanced liver-related outcomes should be
investigated such as the interaction of HBV, metabolic and nutritional aspects.
In this scenario, could the overlapping between sarcopenic obesity and CHB
become a common road to MAFLD? This approach not only will provide an

integrated knowledge translation, i.e., research in practice settings and vice
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versa but also it will contribute to earlier clinical and nutritional interventions by

the interdisciplinary and multiprofessional team.
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SantosCMLetal. MAFLDandlowmusclemassandstrengthinHBV

Althoughtheprognosticrelevanceofsarcopeniahasbeenincreasinglyrecognisedinthecontextofliverdisease,t
hereisapaucityofdataevaluatingbodycompositioninpatientswithchronichepa-titis B (CHB). Beyond
virus-related factors, nutritional and metabolic aspects can be
associatedwithskeletalmuscleabnormalitiesinthesepatientsandshouldnotbedisregarded.

Toevaluatetheassociationbetweencomponentsofsarcopeniaanddemographic,clinical lifestyle,nutritional,
andbiochemicalvariablesinCHBpatients.

Dual-energyX-
rayabsorptiometry(DXA)wasusedtoassessmusclemassbyquantifyingappendicularleanmass(ALM)adjust
edforbodymassindex(ALMsg,,).Musclefunctionwasevaluated by hand grip strength (HGS) and the timed
up and go test. Metabolic-associated fattyliver disease (MAFLD) was defined according to the criteria
proposed by an international expertpanel. A body shape index and the International Physical Activity
Questionnaire were used toassesscentralobesityandphysicalactivitylevel,respectively.

This cross-sectional study included 105 CHB outpatients followed at the tertiary care ambulatorycentre
(mean age, 485 + 12.0 years; 58.1% males; 76.2% without cirrhosis; 23.8% with

compensatedcirrhosis). TheDXA-derivedfatmasspercentagewasinverselycorrelatedwiththeALMg,, (r=-
0.87)andHGS(r=-0.63).Inthemultivariableanalysis,MAFLD,sedentarismandcentralobesitywere positively and
independently associated with low ALMgy,. MAFLD and

centralobesitywereindependentlyassociatedwithlowHGS.

MAFLD and central obesity were associated with low muscle mass and strength in patients
withchronichepatitisB,independentoftheliverdiseasestage.

KeyWords:ChronichepatitisB;Appendicularleanmass;Musclestrength; Metabolicassociated
fattyliverdisease;Centralobesity; Physicalperformance

©TheAuthor(s)2022.PublishedbyBaishideng Publishing Group Inc. Allrights reserved.

Core Tip: Recently, the clinical significance of sarcopenia in hepatic disease has been
increasinglyrecognised. In patients with chronic hepatitis B, metabolic-associated fatty liver disease
andcentralobesity were associated with low muscle mass and strength. Metabolic and skeletal muscle
abnormalityappraisalshouldbeencouragedamongindividualschronicallyinfectedwithhepatitisBvirus.
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Globally,approximately462millionadultsareunderweight,whereas1.9billionareeithero
verweightorobese[1,2].Inthisscenario,accordingtotheWorldHealthOrganizationdefini
tion,thedoubleburdenof malnutrition is “characterized by the coexistence of
undernutrition along with overweight, obesity ordiet-related noncommunicable
diseases, within individuals, households and populations, and across thelife-
course”[1,2]. Translating this definition into the hepatic disease context, several
investigations
havedemonstratedthatmalnutritionandoverweightcansimultaneouslybepresentinapa
tient[3-8].Malnutrition contributes to the development of skeletal muscle
abnormalities[3,4]. The loss of
skeletalmusclemass,functionandperformanceisconsideredprimarywhenitisassociated
withageingitself,i.e.,primarysarcopenia;however,itcanalsoberelatedtochronicdisease
s,i.e.,secondarysarcopenia[9,10].
Furthermore,abnormalitiesinmusclemassandfunctionmaycoexistwithobesity,resultin
ginsarcopenic obesity, which is associated with liver-related complications and
adverse outcomes|5,6].
Theinteractionbetweenskeletalmuscleabnormalitiesandmetabolicfactorssuchasobesi
ty,insulin
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resistanceandmetabolicsyndromeplayakeyroleintheprogressionofliverfibrosis[ 5-8].

In real-world settings, researchers have identified an overlap between two or more
factors associatedwiththeprogression offibrosis
inasubstantialnumberofpatientswithcirrhosis[11-15]. Althoughinpatients
withchronichepatitis B (CHB), long-term antiviral therapyis effective
indiscontinuingviralreplicationandreducingthedevelopmentofcirrhosisand/orhepatoc
ellularcarcinoma(HCC),subgroupsofpatientsarestillpronetofibrosisprogression,evenac
hievingvirologicalsustainedresponse with potent nucleos(t)ide analogue therapy[16-
18]. This evidence sheds light on putative riskfactors for fibrosis advancement other
than hepatitis B virus (HBV)-related factors. Among these
factors,hostandenvironmentalfactorsshouldbehighlighted,suchasnutritionalandmeta
boliccharacteristics.

With respect to nutritional status, in a previous study including individuals
chronically infected withHBV or hepatitis C virus (HCV), sarcopenia was identified
in7.1%, 11.8%, and 21.9% of noncirrhotic,compensated cirrhotic (Child-Turcotte-
Pugh A), and decompensated cirrhotic (Child-Turcotte-
PughB/C)patients,respectively[19].Morerecently,Hanandcolleaguesexaminedthei
nfluenceofsarcopeniaon liver fibrosis among 506 patients with CHB[7].
Sarcopenia was significantly associated with liverdisease severity, especially
among  HBV-positive  subgroups with  obesity, insulin resistance,
metabolicsyndrome and liver steatosis[7]. Although secondary sarcopenia is a
well-known predictor of liverfibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD), the interaction between sarcopeniaand CHB is poorly
understood. On the other hand, in line with the increasing prevalence of NAFLD,
thecoexistenceofHBVinfectionandfattyliverdiseasehasfrequentlybeenidentifiedw
orldwide[8.20].

Recently, an international expert panel outlined metabolic-associated fatty liver
disease (MAFLD)
ashepaticsteatosisinthepresenceofoverweight,diabetes,and/oracombinationofother
metabolicdisorders[21].Incontrasttothepreviouscriteriaforthediagnosisof NAFLD,thed
iagnosisof MAFLDisbasedonthedegreeofmetabolicderangementanddoesnotrequireth
eexclusionofotheraetiologiesofhepaticdisease[*.TheroleofsuperimposedMAFLDinCH
Bprogressionisstillunclear.Despitetherisksandconsequencesassociatedwithlowmuscle
massinsubjectschronicallyinfectedwithHBV,thereisapaucityofdataevaluatingbodycom
positioninthispopulation.Thus,theaimofthisstudywastoinvestigatetheassociationbet
weencomponentsofsarcopeniaanddemographic,clinical, lifestyle,nutritional,andbioch
emicalvariablesinpatientschronicallyinfectedwithHBV.

MATERIALSANDMETHODS

This was a cross-sectional study comprising 105 consecutive outpatients who were
aged > 18 years



Studypopulation

withconfirmedCHBdiagnosisattendingtheViralHepatitisOutpatientClinic,UniversityHo
spital,BeloHorizonte, Brazil, between 2017 and 2020. Each patient met the inclusion
criteria of the study for CHB
asconfirmedbythepresenceofspecificHBVseromarkersandHBV-DNA.

The Viral Hepatitis Outpatient Clinic is an outpatient care ambulatory of a
metropolitan
tertiaryteachinghospitalthatadmitspatientsforthetreatmentofchronicviralhepatiti
s.Allparticipantssignedtheinformedconsentform.Thestudywasdesignedandcondu
ctedfollowingtheDeclarationofHelsinki and wasapproved by the
EthicsCommitteeof Federal University of Minas
Gerais/UFMG(ETIC0404.0.203.000- 10;CAAE,07761212.2.0000.5149).

All patients were screened for other hepatic diseases. The following patients
were excluded from thestudy: those aged < 18 years; women who were
pregnant or breastfeeding; those with hepatic enceph-
alopathy,HBV/HCVorHBV/humanimmunodeficiencyvirus(HIV)coinfection;patient
swho hadcauses of liver disease other than HBV infection and advanced diseases
such as chronic kidney disease,heart failure, chronic pulmonary disease, and
neoplasia, including HCC. Patients were also excluded
iftheywereusingdrugsknowntobeassociatedwithfattyliverdisease.

Sincefluidoverloadinterfereswithbodycompositionassessment,theChild-Pugh-
Turcottescorewasassessedforeachpatient,andthosewithaChild-Pugh-
Turcottescore>7pointsand/ordecompensatedcirrhosis were not included in the
study[22,23]. The diagnosis of cirrhosis was based on standardclinical,
biochemical, radiological, and histological parameters[15]. Each patient
underwent a detailedphysical examination, particularly for the presence of
bilateral lower extremity oedema and ascites.Additionally, all included patients
had serum albumin levels > 3.5 g/dL and the absence of
ascitesconfirmedbyabdominalultrasound.

Laboratoryparameters

Blood samples were obtained from each patient after 12 h of overnight fasting for
HBV diagnosis
andbiochemicalandhaematologicalevaluation.Fastingbloodglucoselevels,glycatedhae
moglobin,totalcholesterolandfractions,triglycerides,alanineaminotransferase(ALT),as
partateaminotransferase(AST),gamma-
glutamyltranspeptidase,alkalinephosphatase,albumin,totalbilirubin,prothrombinactiv
ity,completebloodcounttestandcreatininewereevaluatedbyroutinelaboratorymethod
s.

127
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DiagnosisandclassificationofchronichepatitisBvirusinfection
CHB infection was classified as recommended by the EASL Clinical Practice
Guidelines[24]. HBeAg-positiveorHBeAg-
negativechronicallyinfectedpatientswhopresentedHBVDNA>2000IU/mL,ALT

>2xupperlimitsofnormaland/oratleastmoderatelivernecroinflammationorfibrosis
duringclinicalfollow-up were categorised as having CHB and underwent antiviral
treatment[24]. All of them hadundetectable HBV-DNA viral loads. Patients who
were treatment-naive with intrinsically low HBV
viralloadmettheHBVchronicinfectionclassification[24].

HBV status and HBV-DNA viral load were evaluated by chemiluminescence
immunoassay (Ortho-ClinicalDiagnostics™VITROS™,
CumberlandCounty,NJ)andacommercialtest (Abbott Real
TimeHBVViralLoad,LakeBluff,IL),respectively,accordingtothemanufacturers’instru
ctions.

Clinicalcomorbiditiesandmetabolicderangementevaluation
Hypertension,diabetesmellitus,dyslipidaemiaandmetabolicsyndromeweredefinedina
ccordancewithinternationalguidelines[25-28].
Hepaticsteatosiswasdiagnosedasthepresenceoffattyliverdeterminedbyultrasoundand
/orhistologicalassessment.Thediagnosisofliversteatosisonultrasoundwasbasedonincr
easedhepaticechogenicity,hepaticattenuationoftheultrasoundbeamandhepatorenali
ndex[29-31].
Inaddition,thehepaticsteatosisindex(HSI),aquantitativemethodfortheevaluationoffatt
yliverdiseasevalidatedforpatientswithHBV,wascalculatedaccordingtothefollowingfor
mula:8%(ALT/ASTratio)+BMI(+2,iffemale;+2,ifdiabetesmellitus)[32,33].
MAFLDwasdefinedaccordingtothelnternationalExpertConsensusStatement[21].

Liverhistologicalassessment
TheMETAVIRscorewasusedtoassesstheseverityoffibrosisandthedegreeofliveri
nflammation/activity[34]. The grading and staging of fatty liver were defined
using criteria proposedbyBruntetal/[35]forhistologicallesions.

Lifestyleassessment
A current/past history of alcohol use was investigated as part of the lifestyle
evaluation. Risky alcoholconsumption was defined as a consumption of more
than 20 g and 30 g of alcohol daily for women
andmen,respectively,formorethanfiveyears[36].

ParticipanthabitualphysicalactivitywasassessedusingthelnternationalPhysicalAc
tivityQuestionnaire (IPAQ) short version validated for the Brazilian
population[37]. Physical activity wasdichotomised into normal [moderate-to-
high categorical scale of IPAQ = 600 metabolic equivalent oftask(MET)-
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min/wk]orlow(<600MET-
min/wk).Atrainedpersonadministeredthequestionnaires.

Anthropometryassessmentandnutritionalstatus
Anutritionistcarriedoutallnutritionalevaluations(C.M.L.S.).Weightandheightweremea
suredwithamechanicalplatform-typeFilizola’
(Filizola,SaoPaulo,Brazil).Lightindoorclothingcouldbeworn,excludingsweaters,belts,an
dshoes.WeusedQuetelet'sformulatocalculateBMlasaratiobetweenweightinkilograms
andheightinmetressquared(kg/m?2),andforelderlysubjects,weusedtheLipschitzclassific
ation[38,39].

Waistcircumference(WC)wasmeasuredinthehorizontalplanemidwaybetweenthelo
werribedgeand the upper iliac crest in the standing position with a nonstretchable
tape (cm). Central obesity
wasdiagnosedaswaistcircumference>102cminmalesand>88cminfemales[28].

“A body shape index” (ABSI), an indirect measure of central obesity, was calculated
as WC/(BMI xheight2)andexpressedinm%.kg->:[40-
42].TheoriginalABSlvalueswere<0.1andweremultipliedby1,000to derivenumbers
ontheorderofmagnitudeofWC[42]. Thefourth sex-specificquartilewasusedasthecut-
offpointtocategorisethepatientsintothefollowinggroups:“higherABSI”(>82.4formena
nd>83.2forwomen)and“nonhigherABSI”.

Malnutrition was evaluated by using subjective global assessment (SGA).
Patients were classified asfollows: Nourished (SGA A), suspected to be
malnourished or moderately malnourished (SGA B),
andseverelymalnourished(SGAC)[43].

Evaluationofbodycomposition
Whole-bodydual-energyX-
rayabsorptiometry(DXA)examswereperformedaccordingtotheproceduresrecommen
dedbythemanufactureronaDiscoveryWdensitometer(Hologic,Inc.,Bedford,MA),softw
areversion3.3.0.Allprocedures werecarriedoutbyblindedassessors
andinterpretedbythesameoperator(O.B.M.).Theanalysisincludedwhole-
bodyDXAmeasurementsasfatmass(FM)andappendicularleanmass(ALM)orappendicul
arleansofttissue(ALST),whichisthesumoftheleanmassofthearmsandlegs(kg)[44].ALM
wasadjustedforBMI(ALMgwmi),andpatientsinthefirstsex-specificquintile (< 0.767 for
men and < 0.501 for women)wereconsideredto have lowALMgw. Thecriteria were
adapted from the Foundation for the National Institutes of Health Biomarkers
ConsortiumSarcopeniaProjectconsensus(FNIHConsensus)[10].
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HighDXA-derivedFMwasconsideredgreaterthan27.0%formenand38.0%forwomen[45].

Handgripstrengthassessment

Timedup-and-gotest

Statisticalanalysis

Handgrip strength, used to evaluate muscle strength, was measured with the hand-
held dynamometerJAMAR®
(AsimowEngineeringCo.,LosAngeles,CA).Subjectswereseatedwiththeirelbowsflexedat
90°andsupportedatthetimeofthemeasurement[46].
Duringhandgripstrengthmeasurement,weaskedthepatienttogripthedynamometerwit
hmaximumstrengthandholdthegripfor3s.Wecollected three measurements from
each hand in an alternating manner, and the maximum strength
wasdefinedasthegreatestofthesixmeasurements[46].Handgripstrengthwasconsidere
dlowwhenitwas

< 30 kg for males and < 20 kg for females (1.0 SD below the mean of a reference
Brazilian population)[47,48].

The timed up-and-go test (TUG) measures the time it takes an individual to stand
up from an armchair,walk a distance of three metres, turn, walk back to the chair
and sit down again[49]. Patients in thefourthage-andsex-
specificquartilewereconsideredtohavelowphysicalperformanceaccordingtotheTU
G values [for both men and women (age in years), 20-29 years, 9 s; 30-39 years, 10 s;
40-39 years, 11 s;50-59 years, 12 s. For men 60-80 years, 14 s and for women 60-80
years, 18 s] modified from Furlanetto eta/[50].

Toimprovetheaccuracyoftheresults,biochemicalevaluation,abdominalultrasound,liv
erbiopsy,DXA,interviewaswellaslifestyleevaluation,anthropometricassessmentandnu
tritionalstatuswereobtainedfromeachpatientatthetimeofherorhisinclusioninthestudy

Data were analysed with IBM SPSS (IBM Corp., Armonk, NY), statistical software
package version 26.0.Descriptive statistics were used to provide information
regarding the demographic, clinical,
metabolic,lifestyle,nutritional,andbiochemicaldata.TheShapiro-
Wilktestwasusedtoevaluatewhetherthedatawerenormallydistributed.Forthecom
parisonofpercentages,theasymptoticPearson'sytestwasused.The Mann-Whitney
U test or Kruskal-Wallis test was used for comparing the medians, and Student's
ttestorANOVAwasusedforcomparingthemeans.

Thestrengthoftheassociationsbetween,FMandALMgwm
andFMandHGSwasanalysedbySpearman's correlation. The correlation coefficient
was interpreted as follows: 0.00-0.30 negligible, 0.30-0.50Low,0.50-
0.70moderate,070-0.90highand0.90-1.00veryhigh[51].
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Multiple logistic regression models were used to appraise the factors
independently associated withthecomponentsofsarcopenia,lowALMB v,
lowHGSandlowphysicalperformance(dependentvariables, categorised as 0,
absent or 1, present). We selected the following independent
variables:demographics(ageandsex);anthropometrics(ABSI);stageofliverdisease(
withcompensatedcirrhosisandwithoutcirrhosis);metabolicderangement(MAFLD);
sedentarylifestyle(IPAQ<600MET-
min/wk);andprescribedmedications(polypharmacy).Associationswereevaluatedb
yunivariateanalysis, and all variables with P values < 0.20 were included in the
full models of logistic regression.Odds ratios and 95% confidence intervals were
used as estimates of the risk. The Hosmer-
Lemeshowtestwasusedtoassesstheadequacyofthemodels.

Toavoidtheeffectofcollinearity,muscleabnormalities,lowALMgwiandlowHGSwereno
tincludedinthesamelogisticregressionmodels.

ThelevelofsignificancewassetatPvalues<0.05.

RESULTS

Characteristicsofthestudypopulation
ThebaselinecharacteristicsofthepatientsaresummarisedinTable 1.Themeanageofthepatients
was

48.5 + 12.0 years, and 58.1% were men. At clinical follow-up, 61 (58.1%) and 44
(41.9%) patients met thecriteriaof CHBandHBVchronicinfection,respectively[24].
ThosecategorisedasCHBunderwentantiviral treatment for at least 12 mo and had
undetectable viral loads (Table 1). Out of 105 patients, 94(89.5%) were diagnosed as
HBeAg-negative, and 25/105 (23.8%) had compensated cirrhosis, which
wasmorefrequentinmenthaninwomen.

Withrespecttothenutritionaldata,ALMgmi(0.882+0.147vs0.589+0.097;P<0.001)andHGS(43.
5%

11.0 vs24.9+4.8;P<0.001)weresignificantlyhigherinmenthaninwomen.Womenhadasignificantlyhigher

mean BMI (27.4 + 4.6 vs 25.5 + 4.1 kg/m?* P = 0.02) and mean FM (40.9 = 5.2 vs 26.7 * 6.2; P
<0.001)thanmen.Mostpatients(98.1%)werewell nourishedaccordingtotheSGA[SGA=103andSGB
=2(1.9%)].Nodifferenceswereobservedinmeanormedianofwaistcircumference(90.3£12.2vs8
9.9

+12.2cm;P=0.87),ABSI[80.0(77.0;82.4)vs78.9(75.7;83.2)(m.kg*);P=0.37]orthetimedupand
gotest[10.0(8.9;11.7)vs10.0(8.1;10.9)(sec);P=0.42]betweenmenandwomen,respectively.
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TablelMaincharacteristicsofthepatientswithchronichepatitisBaccordingtosex(n=105)

Variables Total(n=105) Male(n=61) Female(n=44) Pvalue

Demographic

Age(yr)t 48.5+12.0 48.9+12.9 48.0+10.7 0.69
HBVinfection

HBeAg negativen (%) 94(89.5) 52(85.2) 42(95.5) 0.12
HBeAgpositiven(%) 11(10.5) 9(14.8) 2 (4.5)
HBV-DNAIlog10(IU)/mL? 3.23 (2.59; 4.33) 3.66 (2.75; 5.12) 2.97 (2.53; 3.70) 0.05

Phasesof HBVinfection?

HBeAg-positiveor-negativeHBVchronic 44(41.9) 19(31.2) 25(56.8) 0.008
infectionn(%)

HBeAg-positiveor-negativechronichepatitis 61(58.1) 42(68.8) 19(43.2)

Bn(%)

TimeofHBVdiagnosis(years)” 13.0(5.0;19.0) 19.5 (15.0; 24.0) 8.0(4.0;15.0) 0.17
Antiviraltherapy

Entecavir n(%) 35(33.3) 29(47.6) 6(13.6) 0.009
Tenofovirdisoproxilfumaraten(%) 26(24.8) 13(21.3) 13(29.6)
Timeofantiviraltreatment(months)” 36.0 (12.0; 60.0) 36.0 (12.0; 60.0) 39.0 (12.0; 49.5) 0.58

Stageofliverdisease

Withoutcirrhosisn(%) 80(76.2) 37(60.7) 43(97.7) <0.001
Compensatedcirrhosisn(%) 25(23.8) 24(39.3) 1(2.3)
Child-Pugh-Turcottescore(A5/A6) 19/6 18/6 1/0

Biochemicalparameters?

Serumalbumin,g/dL 4.4(4.1;,4.6) 4.5(4.2,4.7) 4.2(4.1;4.5) 0.02

Clinicalandmetabolicabnormalitiesn(%)

Bloodhypertension 34(32.4) 20(32.8) 14(31.8) 0.92
Diabetesmellitus 11(10.5) 9(14.8) 2 (4.5) 0.12
Dyslipidaemia 19(18.1) 11(18.0) 8(18.2) 0.98
Overweight/obesity* 60(57.1) 31(50.8) 29(65.9) 0.12
Metabolicsyndrome® 19(18.1) 10(16.4) 9(20.5) 0.59
Hepaticsteatosis 40(38.1) 27(44.3) 13(29.6) 0.13
Metabolicassociatedfattyliverdisease® 29(27.6) 18(29.5) 11(25.0) 0.61
Polypharmacy’ 10(9.5) 6 (9.8) 4(9.1) 0.9
Lifestyledatan(%)

LowIPAQ(<600met-min/week) 65(61.9) 38(62.3) 27(61.4) 0.92
Currentalcoholconsumption® 7 (6.7) 4 (6.6) 3(6.8) 1
Riskdrinkingconsumption® 3(2.9) 2 (3.3 1(2.3) 1
Imean + SD.

2Median[(interquartilerange),25"-75"percentile].

3Accordingtoguidance TheEuropeanAssociationfortheStudyoftheLiver[24].
“Bodymassindex(BM1)>25(<60yr)andBMI>27(>60yr).

5The International Diabetes Federation worldwide definition of the metabolic
syndrome[28].5Metabolicassociatedfattyliverdiseaseaccordingtoaninternationalexpertconsensusstatement[21]."De
fined asregularuseofatleastfivemedications.
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8Themedian[(interquartilerange),25" -75™ percentile]currentalcoholintakeperdaywas7.9g(2.7-19.0)and5.0g(0.6-10.5)formenandwomen, respectively.
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9>30gperdayformenand>20gperdayforwomen.

n: Number of subjects; HBV: Hepatitis B virus; HBeAg: Hepatitis B e-antigen; ALT: Alanine aminotransferase; y-GT: y-glutamyltranspeptidase;
IPAQ:International Physical Activity Questionnaire (normal: > 600 METs-min/wk). The asymptotic Pearson’s x? test was used to compare categorical
variables.The t test and Mann-Whitney Utest were used for comparisonof normal and nonnormal continuous variables:Respectively.

Overweight/obesity (57.1%) was the most frequent clinical and metabolic
abnormality, followed
byhepaticsteatosis(38.1%),bloodhypertension(32.4%),dyslipidaemia(18.1%),metaboli
csyndrome(18.1%) and diabetes mellitus (10.5%). As an elevated prevalence of
clinical and metabolic
abnormalitieswasidentified,thepatientswerecategorisedintonon-
MAFLDandMAFLDgroups.MAFLDwasdiagnosedin290f105patientswithCHB.Amon
gthesepatients,14(48.2%)hadoverweightorobesity;20.7% had
overweight/obesity, hypertension and diabetes mellitus; 10.3% had
overweight/obesity,hypertension and dyslipidaemia; 6.9% had
overweight/obesity, hypertension, diabetes mellitus
anddyslipidaemia;6.9%hadhypertensionanddiabetesmellitus;3.5%hadhypertensi
onanddyslipidaemia;and3.5%haddyslipidaemia.

Concerninghepaticsteatosisassessment,allpatientsunderwentliverultrasoundevalua
tion,andliverbiopsywasavailablein41patients(39%).IntheMAFLDgroup,hepaticsteatosi
swasdiagnosedby ultrasound in 17/29 (58.6%) patients and by both histological
analysis and ultrasound in 12 (41.4%)patients.TheHIS[median(interquartilerange,25*-
75 percentile)]wassignificantlyhigherintheMAFLDgroup[42.5(37.6-
44.8)]thaninthenon-MAFLDgroup[34.8(30.9-40.4);P<0.001].

Clinicalcharacteristicsofpatientswithorwithoutmuscleabnormalities
Outofl05participants,8(7.6%)hadlowALMgmiandHGScombined,and5(4.8%)hadlowAL
Msmi,HGSandphysicalperformancecombined.

PatientswithlowALMgawm
wereolder,hadahigherprevalenceofgeneralorcentralobesity,highDXA-derived FM,
low HGS, compensated cirrhosis, clinical and metabolic disorders, sedentary

lifestyleandriskyalcoholconsumption(Supplementary Table 1).
Generalorcentralobesity,highFM,lowALMzgwm;, polypharmacy, and clinical and
metabolic abnormalities were more frequent in patients

withlowHGSthaninthosewithoutlowmusclestrength(SupplementaryTable2).There
werenosignificantdifferencesbetweenlowALMgy  (Figure  1A)andlowHGS(Figure
1B)withindifferentagerangegroups.

Polypharmacy tended to be more frequent in CHB patients with low physical
performance (19.4%)than in those without abnormal functional performance
(5.4%, P = 0.06) (Supplementary Table 3).Angiotensin-converting inhibitor,
angiotensin-receptor blockers, amlodipine, amitriptyline,
atenolol,carvedilol,diltiazem,entecavir,furosemide,hydrochlorothiazide,indapami
de,insulin,metformin,omeprazole,propranolol,spironolactone,statinandtenofovir
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disoproxilfumaratewerethemedicationsused by the patients. None of the
individuals  taking  statins had myalgia, muscle  weakness  or
increasedcreatinephosphokinase.

NeitherALMgwmi
normusclefunctionwasassociatedwithantiviraltherapyuse.Allpatientswithcoexisting
low ALMspmi, HGS and physical performance had MAFLD, central obesity,
sedentary lifestyleandhighFM(SupplementaryTable4).

CorrelationbetweenDXA-derivedfatmasspercentageandmuscleabnormalities
DXA-derivedFM was inversely correlatedwithALMgm (r = -0.87; P <0.001) (Figure 2A)
and HGS (r=-0.63;P<0.001)(Figure2B).

Livernecroinflammatoryactivityandmuscleabnormalities
NeitherALMgwminormusclefunctionwasassociatedwithabnormalaminotransferaselevels.

Factorsassociatedwithlowappendicularleanmassadjustedforbodymassindex

In the univariate analysis, age, high ABSI, compensated cirrhosis, MAFLD and low
IPAQ (< 600 MET-min/wk) were included (Table 2). High ABSI, MAFLD and
sedentary lifestyle remained positively
andindependentlyassociatedwithlowALMgwmi inthemultivariableanalysis(Table
2).Inpatientswithhepaticsteatosis,HSIlwasinverselycorrelatedwithALM gmi(r=-
0.50;P<0.001)(Figure3A),andHSIwashigherinpatientswithlowALMsgmithaninthosewi
thout(Figure3B).

Factorsassociatedwithlowhandgripstrengthadjustedforbodymassindex
High ABSI, compensated cirrhosis, MAFLD and polypharmacy were included in
the univariate
analysis(Table2).HighABSlandMAFLDremainedpositivelyandindependentlyassoci
atedwithlowHGSintheunivariateanalysis(Table2).

Factorsassociatedwithlowphysicalperformance
Age and polypharmacy were included in the univariate analysis (Table 2).
Polypharmacy
remainedpositivelyandindependentlyassociatedwithlowphysicalperformanceinth
emultivariableanalysis.
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Table2Univariateandmultivariableanalysesofvariablesassociatedwithskeletalmuscleabnormalitiesandfunctionin105patientswithchroniche

patitisB

Univariateanalysis Multivariableanalysis
Variables LowALMsmi

Presentn=22 Absentn=83 OR 95%ClI Pvalue OR 95%Cl Pvalue
Male/Femalen(%) 13(59.1)/9(40.9)  48(57.8)/35(42.2)  1.05 0.41-2.73 0.92 - - -
Age> 50yr 13(59.1) 33(39.8) 2.19 0.84-5.70 0.1 1.03 0.98-1.08 0.2
HighABSI(m1Y6 kg-28)  10(45.5) 16(19.3) 3.49 1.29-9.50 0.01 353 1.18-10.60 0.03
Compensatedcirrhosis 9(40.9) 16(19.3) 2.9 1.06-7.96 0.03 1.64 0.51-5.27 0.41
MAFLD 11(50.0) 18(21.7) 3.61 1.35-9.68 0.008 3.81 1.30-11.19 0.02
LowIPAQ(<600met- 19(86.4) 46(55.4) 5.09 1.40-18.55 0.01 3.13 1.17-8.32 0.02
min/wk)
Polypharmacy* 4(18.2) 6(7.2) 2.85 0.73-11.17 0.21 - - -
Variables LowHGS

Presentn=22 Absent n=83 OR 95%ClI Pvalue OR 95%ClI Pvalue
Male/Femalen(%) 12(54.5)/10(45.5)49(59.0)/34(41.0) 0.83 0.32-2.14 0.7 = = =
Age>50years 11(50.0) 35(42.2) 1.37 0.58-3.51 0.51 - - -
HighABSI(m!1/6 kg-23)  10(45.5) 16(19.3) 3.49 1.29-9.50 0.01 3.54 1.26-9.89 0.02
Compensatedcirrhosis 8(36.4) 17(20.5) 2.22 0.80-6.15 0.12 1.45 0.46-4.55 0.53
MAFLD 10(45.5) 19(22.9) 2.81 1.05-7.50 0.04 2.85 1.02-7.91 0.04
LowIPAQ(<600met- 13(59.1) 52(62.7) 0.86 0.33-2.25 0.76 = - -
min/wk)
Polypharmacy* 5(22.7) 5(6.0) 459 1.19-17.63 0.02 3.13 0.74-13.22 0.12
Variables Lowphysicalperformance

Presentn=31 Absent n=74 OR 95%ClI Pvalue OR 95%ClI Pvalue
Male/Femalen(%) 17(54.8)/14(45.2)44(59.5)/30(40.5) 0.83 0.36-1.93 0.66 - - -
Age>50years 21(67.7) 61(82.4) 0.45 0.17-1.17 0.1 0.69 0.46-1.05 0.08
HighABSI(m11/6.kg-23)  7(22.6) 19(25.7) 0.84 0.32-2.27 0.74 = = =
Compensatedcirrhosis 6(19.4) 19(25.7) 0.69 0.25-1.96 0.49 - - -
MAFLD 9(29.0) 20(27.0) 1.1 0.44-2.80 0.83 = = =
LowIPAQ(<600met- 21(67.7) 44(59.5) 1.43 0.59-3.47 0.43 = = =
min/wk)
Polypharmacy’ 6(19.4) 4(5.4) 42 1.09-16.13 0.06 5.69 1.38-23.44 0.02

Definedasregularuseofatleastfivemedications.

n:Numberofpatients; ALMgy,:Lowappendicularleanmassadjustedbybodymassindex; ABS1:ABodyShapelndex;MAFLD:(Metabolicassociated fatty ~ liver  disease)
according to an international expert consensus statement [21]; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire (normal: > 600 METs-
min/wk);HGS:Handgripstrength.

DISCUSSION

Muscle abnormalities have been identified in 13.0% to 40.0% of patients with liver
cirrhosis, and recentreportshaverecognisedtheirclinicalsignificance[4-8].
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However,therearelimiteddataevaluatingthelossofmusclequantityandqualityinpatient
swithCHBJ[7].

Tothebestofourknowledge,thisisthefirststudytodemonstratethatMAFLDandcentral
obesityareassociated withmuscleabnormalities
inthesettingofCHB.PatientschronicallyinfectedwithHBVwithMAFLDhada3.8-
foldincreasedriskofmusclewastingcomparedtothosewithoutMAFLD.Wealso found
that patients with central obesity had a threefold increased risk of muscle
abnormalities incomparisonwithpatientswithoutcentralobesity.
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FigurelMeanpercentageofpatientschronicallyinfectedwithhepatitisBvirus.A:Withlowappendicularleanmassadjustedforbodymassindex (BMI);B:Lowhand
gripstrengthadjustedbyBMlaccordingtoagerange(Student'st-test,P<0.05).
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Figure2CorrelationbetweenDual-energyX-rayabsorptiometry-derived
fatmasspercentageandmuscleabnormalities.A:Correlationsbetweenfatmasspercentageandappendicularleanmassadjustedforbodymassindex; B:Correlation
shetweenfatmasspercentageandhandgripstrengthin patientschronicallyinfectedwithhepatitisB.

In the current study, all CHB patients had quiescent virological activity.
Although the long-term riskfactors for cirrhosis and HCC, such as elevated levels
of ALT and high HBV viral load, were not
verifiedinourpatients,27.6%ofthemfulfilledtheMAFLDcriteria[14,21,52].Thus,the
presenceofoverweight,obesityor diet-related noncommunicable diseases should
not be disregarded.



Concerning patients with cirrhosis, recent studies have shown that the presence of
both obesity
andmuscleabnormalitieswasassociatedwithhigherratesofmortalitythaneitherconditio
nalone[5,6].Myosteatosis,theinfiltrationoffatinskeletalmuscle,hasbeenassociatedwit
hworsesurvivalincirrhoticpatientscomparedtothosewithnormalbodycomposition[53].
InindividualswithNAFLD,thepresenceoflowmusclevolumeandhighmusclefathasbeena
ssociatedwithpoorfunctionalperformanceandmetaboliccomorbidities[53].

Conversely, investigations exploring muscle composition abnormalities in
patients with CHB arescarce. Our findings are similar to those of a previous study
reporting that the frequency of obesity washigher in CHB patients with muscle
abnormalities than in those without this condition[7]. When theauthors
categorised the participants according to metabolic factors, a strong association
between
muscleabnormalitiesandadvancedfibrosiswasidentifiedinpatientswithobesity,insu
linresistance,metabolicsyndromeandhepaticsteatosis[7].
Thesedatasuggestthatmechanismsassociatedwithmuscleabnormalities identified
in patients with NAFLD/NASH could be found in patients chronically
infectedwithHBV[8,53].
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Figure 3 Factors associated with low appendicular lean mass adjusted for body mass index. A: Correlation between hepatic steatosis index
andappendicularleanmassadjustedbybodymassindexinpatientschronicallyinfectedwithhepatitisB;B:Boxplotsrepresentingthehepaticste atosisindex. Theupperand lower limits
of the boxes representthe 75" and 25" percentiles, respectively;the horizontal bar across the box indicates the median, and the ends of the
verticallinesindicatetheminimumandmaximumdatavalues(P=0.003).

Regarding fatty liver disease, we must bear in mind the complexity of
mechanisms implicated inskeletal muscle damage. Lee and colleagues identified
that up to 12.0% of patients diagnosed withNAFLD had sarcopenia independent
of  obesity and insulin resistance, and approximately  30.0%
ofsarcopenicindividualswithoutmetabolicsyndromeandobesityhadNAFLD[54,55].
Theseresultspointtoabidirectionalmuscle-
liveraxisasapossiblepathophysiologicalcontributortoeithernonhepatic-orhepatic-
relatedcomplications.Themechanismsinvolvedinmuscle-
livercrosstalkincludeinsulinresistance, increased inflammation, myokines
secreted by skeletal muscles, myostatin, adiponectin,vitamin D deficiency and
physical inactivity[8]. Therefore, based on these facts, it remains of
utmostimportance to detect additional risk predictors, other than those related
to HBV, for adverse liver andnonliveroutcomes.

Giventherelevanceofmetabolicderangementintheliverdiseasecourse,anexpertp
anelproposedanew definition for metabolic dysfunction in the presence of liver
disease, renaming NAFLD as MAFLD,which, unlike NAFLD, does not require the
exclusion of other hepatic diseases[21]. Large longitudinalcohort investigations
demonstrated that superimposed MAFLD, NAFLD and nonalcoholic steatohep-
atitis (NASH) in adults with CHB were associated with advanced fibrosis,
necroinflammatory activity,liver-relatedcomplicationsandall-causemortality[11-
14].

Nevertheless, the impact of coexistinghepatic steatosis on HBV-related disease
progression remainscomplex and controversial[20]. A recent investigation reported



that although coexisting fatty liver
wasobservedinapproximately34.0%ofCHBpatientsreceivingHBVantiviraltherapy,hepa
ticsteatosiswasassociatedwithalowriskofHCC[56].

In our study, low physical performance was associated with polypharmacy.
Recently, Venter
andcolleagues[57]observedasignificantlygreaterweightgaininpatientswithHIVtrea
tedwithdolutegravir plus two prodrugs of tenofovir (tenofovir disoproxil
fumarate and tenofovir
alafenamidefumarate),especiallyincombinationwithTAF,thaninparticipantswhow
eretreatedwiththestandard-care regimen. Translating this evidence into the CHB
context, it is important to mention
thatprodrugsoftenofovirhavebeenextensivelyusedworldwideasfirst-
lineoptionsandlong-
termtherapyforpatientswithchronicHBVinfection[24].Theeffectsofnucleos(t)idea
naloguesonbodycompositioninHBV-
infectedindividualshavescarcelybeeninvestigated.However,previousstudieshave

demonstrated fat body increases and mitochondrial alterations with long-term
antiviral treatment[58,59].

Limitations of our study were the inclusion of patients attending a referral
centre, which may havemade them not be representative of all patients with
CHB, and the cross-sectional nature of our invest-igation that precluded the
possibility of recognising any cause-effect relationship between adverseskeletal
muscle status and the coexisting fatty liver in patients with CHB. In addition, a
detail of DXA-
derivedmeasurementsistheirrestraintindiscerninganylevelofintramuscularfatinfilt
ration.Furthermore, the inclusion of a control group of patients with MAFLD but
without CHB should beassessedinasequentialinvestigation.

Althoughskeletalmuscleabnormalitieshavebeenhighlyimportantinthecourseofchro
nicliverdisease,thereisnouniversalconsensustodefineanddiagnosethisconditioninthis
population.EspeciallyinpatientswithCHB,thereisaneedtoendorsethedefinitionsandcut
-offvaluesfor
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assessing muscle mass (quantity/quality) and function. Regarding issues related
to coexisting
liversteatosisandmyosteatosis[8,56],bodycompositionassessmentcouldshedlight

ontheinterplayamongmuscle,adiposetissueandliverinpatientswithCHB[7,8,53].

CONCLUSION
In conclusion, MAFLD and central obesity were associated with muscle
abnormalities in patients withCHB, independent of the stage of liver disease.
These findings point to crosstalk between
metabolicfactorsandskeletalmuscleabnormalitiesinCHB.Bothcliniciansandresearc
hersshouldemphasisetheimportance of holistic and integrated management of
patients infected with HBV. The coexistence
of CHB,muscleabnormalities,obesity,andmetabolicdysregulationmaybeinvolvedin
thepatho-physiologyofnonhepatic-andhepatic-
relatedoutcomes.Thus,metabolicandskeletalmuscleabnormality assessments
shouldbe encouragedamong HBV-chronicallyinfected individuals.
ARTICLEHIGHLIGHTS

Researchbackground

Researchmotivation

Researchobjectives

Recently, the clinical significance of sarcopenia in hepatic disease has been
increasingly recognised.However, in chronic hepatitis B patients, the factors
linked to skeletal muscle abnormalities
havescarcelybeeninvestigated.Amongthem,hostandenvironmentalfactors,suchas
nutritionalandmetaboliccharacteristics,shouldbeevaluated.

Sarcopenia was identified in 7.1%, 11.8%, and 21.9% of noncirrhotic,
compensated cirrhotic (Child-Turcotte-Pugh A), and decompensated cirrhotic
(Child-Turcotte-Pugh B/C) patients, respectively. Morerecently, Han and
colleagues observed that sarcopenia was significantly associated with liver
diseaseseverity, especially among hepatitis B virus (HBV)-positive subgroups with
obesity, insulin resistance,metabolicsyndromeandliversteatosis.

To investigate the association between components of sarcopenia and
demographic, clinical, lifestyle,nutritional,andbiochemicalvariablesinHBV-
chronicallyinfectedpatients.
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Researchmethods

Researchresults

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) was used to assess muscle mass by
quantifying appendicularlean mass (ALM) adjusted for body mass index
(ALMgmi). Muscle function was evaluated by hand gripstrength (HGS) and the
timed up and go test. Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD)
wasdefinedaccordingtothecriteriaproposedbyaninternationalexpertpanel.ABody
Shapelndexandthelnternational Physical Activity Questionnaire were used to
assess central obesity and physical activitylevel,respectively.

Thiscross-
sectionalstudyincluded105chronichepatitisB(CHB)outpatientsfollowedatthetertiaryca
re ambulatory centre (mean age, 48.5 + 12.0 years; 58.1% males; 76.2% without

cirrhosis; 23.8% withcompensatedcirrhosis). TheDXA-
derivedfatmasspercentagewasinverselycorrelatedwiththeALMgwm (r = - 0.87) and HGS
(r = - 0.63). In the multivariable analysis, MAFLD, sedentarism and

centralobesitywerepositivelyandindependentlyassociatedwithlowALMgmi.Centralobe
sitywasindependentlyassociatedwithlowHGS.MAFLDandcentralobesitywereindepend
entlyassociatedwithlowHGS.

Researchconclusions

Among patients with CHB, metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) and
central obesity wereassociated with low muscle mass and strength. Metabolic
and skeletal muscle abnormality appraisalshouldbeencouragedamongHBV-
chronicallyinfectedindividuals.

Researchperspectives

Further large-scale case-control studies are needed to evaluate the role of
MAFLD in HBV-
chronicallyinfectedpatients,includingindividualswithMAFLDbutwithoutCHB.
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8.0 CONSIDERACOES FINAIS

A presente tese de doutorado foi elaborada com o objetivo de responder
a pergunta principal: “Avaliar se ha associagcdo entre anormalidades do tecido
mole magro apendicular(ALST) e fatores intrinsecos do individuo com hepatite
B crénica”. Com base em trabalhos prévios em que foram avaliados pacientes
com DHGNA e em estudo pioneiro conduzido por Han et al. (2018) que incluia
pacientes com hepatite B crénica, o foco foi dirigido para a associacao entre
sarcopenia e cirrose hepatica. Contudo, fomos surpreendidos ao analisar a
composicao corporal dos pacientes cronicamente infectados pelo HBV, pois a
sarcopenia pelo critério por nés escolhido estava inserida no contexto de
porcentagem de gordura elevada, circunferéncia da cintura acima da
normalidade e alteracbes metabdlicas relevantes. De fato, a composicdo
corporal dos pacientes com hepatite B se assemelhava ao que foi identificado
na populacdo brasileira no momento atual. Ainda, foi demonstrado que o
sedentarismo foi significativo nessa populacdo. Nesse contexto, a atuacao da
equipe interdisciplinar e multiprofissional torna-se relevante.

Em adicéo aos fatores relacionados ao HBV, outros fatores de risco tém
sido associados aos desfechos negativos da hepatite B cronica e a reducéo da
resposta antiviral (SETO, 2019). Dentres eles destacam-se alteracdes
metabdlicas em que se incluem a esteatose hepatica, o aumento do indice de
massa corporal (sobrepeso/obesidade) e o diabetes mellitus tipo 2. Esses
fatores podem assumir papel relevante em pacientes com atividade viral

quiescente. Nesse universo, incluem-se, particularmente, pacientes virgens de
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tratamento com carga viral (HBV-DNA) baixa como também aqueles em estao
em tratamento prolongado com terapia antiviral composta pelos analogos de
nucleos(t)ideos e evoluem com supressdo virolégica efetiva (SETO et al.,

2018).
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ANEXOS e APENDICES

ANEXO |

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n% ETIC 0404.0.203.000-10

Interessado(a): Profa. Luciana Diniz Silva
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 29 de setembro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado "Estado
nutricional, qualidade de vida, atividade fisica, alcoolismo,
polimorfismo genético e concentragdo sérica de citocinas em
portadores de hepatite B e C" bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. .

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

- /QQJ _

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 ~ Unidade Administrativa I! - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BI-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep/@prpg.utimg.br
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ANEXO lI

" Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG ~ COEP aprovou, no
dia 18 de setembro de 2013, o projeto de pesquisa intitulado
“Osteoporose @ hepatite C cronica: avaliagdo do estado
nutricional, das concentragdes séricas da vitamina D, da
densidade Mineral 6ssea e das citocinas inflamatérias em
diferentes estagios da doenga hepatica”.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Coordenadora do COEP-UFMG
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO “Avaliacdo do estado
nutricional, da massa 6ssea, de mediadores inflamatérios e da qualidade de vida
relacionada a saude em pacientes com hepatite B crbnica (tratados e nao
tratados com terapia antiviral)”.

O (a) Sr.(?) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa
“Avaliacao do estado nutricional, da massa oOssea, de mediadores
inflamatérios e da qualidade de vida relacionada a saide em pacientes com
hepatite B crénica (tratados e ndo tratados com terapia antiviral)”. Esse
projeto tem como objetivo avaliar alguns fatores que podem alterar a qualidade
de vida de pacientes com hepatite B crbnica, que sé&o atendidos no Ambulatorio
de Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das
Clinicas da UFMG. Esses fatores sdo o0s seguintes: condicdo nutricional
(obesidade, magreza, peso normal, estado de saude do masculo) e alimentacéo;
uso de 4&lcool e tabaco; condicbes socioecondmicas; condi¢cdo clinica,
capacidade de exercer atividade fisica. Ao participar da nossa pesquisa, serao
feitas as seguintes etapas: a). Avaliacao nutricional: coletaremos dados como
peso, altura, medidas corporais, medidas das pregas cutaneas (da pele),
circunferéncias da cintura e da panturrilha, bioimpedancia (avaliar musculo e
gordura do seu organismo), dinamometria (avaliar a saude do musculo)] e
habitos alimentares (como é constituida a sua alimentac&o); b). Avaliacdo dos
0ssos e dos musculos pelo exame de densitometria 6ssea/composic¢ao corporal,
0 qual avalia ao mesmo tempo a saude dos ossos e dos muasculos e a
guantidade de gordura do seu corpo. A Unica contraindicacdo para esse exame
€ a gravidez devido ao uso de radiacdo ionizante durante o exame. A dose de
radiacdo usada é 200 vezes menor que a radiacdo usada para uma radiografia
de torax convencional. Ainda, serdo coletados 10ml de sangue para estudo das
defesas do seu organismo e o Unico incémodo sera o da pungdo venosa. A
Unica finalidade desse exame € a coleta de dados para essa pesquisa, a
amostra de seu sangue sera descartada apos realizarmos os procedimentos nao
sendo aproveitada para outros experimentos de qualquer natureza. Seu nome e
guaisquer outras informa¢des que possam lhe identificar ndo aparecerdo em
nenhuma apresentacéo ou publicacéo resultantes desse estudo.A participacao é
voluntaria e este consentimento podera ser retirado a qualquer tempo, sendo
garantida a continuidade do tratamento, mesmo ndo aceitando a participar da
pesquisa. Se vocé tiver alguma duvida poderd entrar em contato com 0s
pesquisadores responsaveispela pesquisa pelo telefone (31) 99903-6988 e pelos
e-mails lucianadinizsilva@gmail.com/santos.cecy@gmail.com ou com o Comité
de Etica em Pesquisapara esclarecimento das questbes éticas relacionadas a
pesquisa, pelo e-mail coep@prpg.ufmg.br e pelo endereco Av. Anténio Carlos,



mailto:lucianadinizsilva@gmail.com
mailto:coep@prpq.ufmg.br
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6627- Unidade Administrativa II- 2° andar- Sala 2005- Campus Pampulha, Belo
Horizonte, MG- Brasil. CEP: 31270-091 ou pelo telefone 31 3409-4592.

O participante e o pesquisador assinarao duas vias iguais, ficando uma via com
0 participante e a outra com o pesquisador.

Pesquisadores Responsaveis: Cecy Maria Lima Santos e Dra. Luciana Diniz
Silva;

Instituicho a que pertence os Pesquisadores Responsaveis: Universidade
Federal de Minas Gerais.

Telefones para contato: (31)99903-6988; (31)988054393 (31) 3409- 9933

Assino este termo de consentimento em concordancia para participar deste
estudo.

Belo Horizonte, de de 20 )

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:
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APENDICE I

Subprojeto: “Prevaléncia de sarcopenia em pacientes com hepatite B
cronica: individuos tratados e nao tratados com analogos de
nucleos(t)ideos”.

Projeto (COEP-ETIC 55036216.6.0000.5093): “Avaliagdo do estado
nutricional, da massa O0ssea, de mediadores inflamatérios e da
gualidade de vida relacionada a saude em pacientes com hepatite B
cronica (tratados e néo tratados com terapia antiviral)

Nome:
DN: Data:

Sexo: Idade: Prontuario AHEV:
N° projeto: NOD /201 N°LAB:

PACIENTE:

Endereco:

CEP: Telefone: Celular:

Email:
Profissao:
Ocupacdo atual:
Renda mensal familiar:

___1A2SALARIOS _3A4SALARIOS _ 5a6SALARIOS _ MAISDE 7
SALARIOS

N° pessoas na casa:

Escolaridade:

( ) analfabeto () 1° grau incompleto () 1° grau completo () 2° grau incompleto (
) 2° grau completo ( ) 3° grau incompleto ( ) 3° grau completo Anos de
estudo:

Estado Civil : ( ) casado ( ) amasiado ( ) solteiro ( ) divorciado ( ) viuvo

Comorbidades associadas: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM ( )HCV ( )HBV ()
CA ( ) Insuficiéncia renal



Outros:
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Historia familiar de doencgas:( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/IAM ( )HCV ( )HBV ()

CA () insuficiéncia renal
Outros:

ALCOOLISMO

1. Ja consumiu bebida alcodlica?( ) SIM ( )NAO
2. Idade inicio:___
3. Idade término:____

DETERMINACAO DA QUANTIDADE E FREQUENCIA DO CONSUMO DE

ALCOOL

1. Em geral, quantos dias por semana vocé ingere alcool?
2. Emum dia tipico, quantas doses (drinks) vocé ingere?

3. Qual o ntmero maximo de doses (dri
especial no més passado?
INGESTA ALCOOLICA
TIPO DE BEBIDA:

ks) aue vocé inaerill em 1Ima ncasiao

FREQUENCIA:

VOLUME:

gtd de &lcool (mL) x teor alcodlico da bebida x 0,8 (D do
alcool)

100

(Teor alcodlico: cachaca-55%; vinho-12%; cerveja-4%)

CONSUMO MEDIO:

TABAGISMO
( ) fumante ( ) ndo fumante ( ) ex fumante

Quantos cigarros por dia:

Idade em que comecou a fumar:

Idade em que parou de fumar:

() continua fumando

atualmente
Macos/ Ano :

USO DE OUTRAS DROGAS

() cocaina () maconha ( )ecrack ( )LSD () Ecstasy ( )

Outras Quantidade:

Frequéncia: Tempo de uso:

MEDICAMENTOS

MEDICAMENTQOS DOSAGEM

TEMPO DE USO | INICIO DO USO
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AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DE COMPOSICAO CORPORAL

Peso atual (Kg): Peso habitual (kg): Altura (m):
IMC (Kg/m2): Classificagéo:
% perda de peso: Classificagéo:

Circunferéncia de Cintura (cm): Classificagéo:

Abdutor:

Indice de Adiposidade Corporal: Circunferéncia do Brago (cm):
Classificagdo: Classificagdo em percentil:
Circunf. Muscular do Brago (CMB): Area Muscular do Brago
(AMB): )

Classificacao: Area Gordurosa do Braco
(AGB): Classificacao:

Circunferéncia da Panturrilha:

Classificacao:
Pregas cutaneas (mm):

PCT: Classificagéo :

PCB:

Valores Bioimpedancia elétrica:

Resisténcia: Reactancia:

MG % (kg) MM%( kg) Classificacdo MG%
AF AF medio: AF calc: Classificacao:
Dexa: MG % (kg) MM % (kg) Classificacdo MG%
Sindrome Metabolica:( ) Sim ( ) Néo Homa:

AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR DE PREENSAO MANUAL
(DINAMOMETRIA)

Membro dominante ( )D ( )E

MEDIDAS MEMBRO DOMINANTE

12 medida de forca de preensao

22 medida de forga de preensao

32 medida de forga de preensao

Classificagdo
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TIME UP GO (TUG):
Classificacdo:

a) < 20 segundos - baixo risco para quedas;b) De 20 a 29 segundos - médio risco para
quedas;

¢) 30 segundos ou mais- alto risco para quedas.

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - VERSAO
CURTA

Para responder as questfes lembre que:
> atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
> atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo
menos 10 minutos continuosde cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos: Total em min x 3,3 (METs)

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar,
dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar vOlei recreativo, carregar pesos leves, fazer
servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do
jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou
batimentos do coracdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA).
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dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 Minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min x 4,0 (METs)

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados
em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?

horas: Minutos: Total em min x 8,0 (METSs)

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé 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 licdo de casa visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando
durante o transporte em énibus, trem, metré ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas: Minutos:
Total em min

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas: Minutos:
Total em min

TOTAL METs minutos/semana =

Classificacdo: ()

baixo () moderado () alto

AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA DO ESTADO NUTRICIONAL

A) Anamnese

1) Peso corporal

Mudou nos altimos 6 meses () sim () ndo

Perda total nos Gltimos 6 meses = kg; % perda =

Alteracdo nas ultimas duas semanas: 0 sem alteragdo 1 perda de peso 2 ganho de
peso.
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Peso atual kg
Peso habitual kg
Altura: m
2) Ingest&o alimentar (Gltimas 2 semanas)
Sem alteracao
Alterada para:
__dieta hipocalorica
__dieta pastosa hipocalérica
__dieta liquida >15 dias ou solucdo de infusdo intravenosa > 5 dias
___jejum > 5 dias
___mudangca persistente > 30 dias
3) Sintomas gastrointestinais (Ultimas 2 semanas)
sem alteragéo
nausea
vOmitos
diarréia
anorexia/ disgeusia
disfagia/ odinofagia
distensdo abdominal, dor abdominal
4) Capacidade funcional
Sem disfuncdo (trabalho 6timo)
Com disfuncao
Duracéo: semanas.
Tipo: __ trabalho sub-6timo __ ambulatorial __ acamado.
5) Doenca e sua relagdo com necessidades nutricionais
Diagndstico primario
Demanda metabdlica: _ baixa __ moderada ___ elevada.
B) Exame fisico
(para cada categoria, especificar: 0= normal, 1= leve, 2= moderada, 3= grave).

perda de gordura subcutanea (triceps, torax)

perda muscular (quadriceps, deltdide)

edema tornozelo

edema sacral

ascite

anasarca
C) Avaliacao subjetiva global (selecione uma)
_____A=bem nutrido

B = moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido C = gravemente
desnutrido



RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24 HORAS
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Quantidade de 6leo gasto para preparo das refeicGes: n°
pessoas:

Kcal kcal / Necessidade Caldrica estimada: kcal

Ingestdo Alimentar:

Classificacdo da Ingestdo Alimentar Adequada/ inadequada /

insignificante

HORARIO ALIMENTOS/ QUANTIDADES
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