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RESUMO

Introducdo: Infeccdo crbnica associada aos virus da hepatite C (VHC) constitui grave
problema de salde publica e, é considerada causa relevante de cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC). Evidéncias cientificas indicam que a hepatopatia, principalmente em
fase avancgada, resulta em grande impacto nutricional. No entanto, o diagnéstico e a
classificacdo de disturbios nutricionais nos pacientes com hepatite C cronica (HCC) e a
relacdo do estado nutricional com a evolucdo da hepatopatia ndo foram, ainda, completamente
esclarecidos. Objetivos: avaliar o estado nutricional e os fatores associados ao estilo de vida
de pacientes com HCC. Métodos: Foram incluidos, transversalmente, pacientes com
diagnostico confirmado de HCC (n=128) e grupo controle (n=58), doadores de sangue
assintomaticos, pareados por sexo e idade. Foram analisados dados de composicdo corporal,
de ingestdo alimentar e de estilo de vida. Dados sociodemogréaficos, clinicos e bioquimicos
também foram coletados. Foi verificada a presenca de sindrome metabdlica (SM) pelos
critérios do International Diabetes Federation — IDF. International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) foi wutilizado para avaliar a atividade fisica. Resultados:
Obesidade/sobrepeso [indice de Massa Corporal (IMC) > 25 kg/m2] foi observado em 72,4%
e 60,0% de individuos assintomaticos e pacientes HCC, respectivamente. Excesso de gordura
corporal, avaliado por bioimpedancia elétrica (BIA), foi verificado em 77,6% e em 74,5%
individuos do grupo controle e pacientes com HCC, respectivamente. Entre os individuos do
sexo masculino, pacientes com HCC tinham massa muscular reduzida comparado aos
controles, mesmo na auséncia de cirrose. A gravidade da doenca hepéatica também foi
associada com reducdo da massa muscular. No modelo de regressdo linear, ajustado para
idade e sexo, SM e sedentarismo associaram-se a reducdo da percentagem da massa magra.
No primeiro modelo logistico, aspartato transaminase (AST) to Platelet Ratio Index (APRI)
escore (OR = 0,24, Cl 95%=0,08-0,72, p = 0,01), género feminino (OR = 5,97, ClI 95%=2,14-
16,61, p = 0,001), SM (OR = 5,97, Cl 95%=1,40-20,19, p = 0,008) e grau de atividade fisica
(OR = 0,51, CI 95%=0,26-0,99, p = 0,05) permaneceram significativamente associados com
excesso de gordura corporal, avaliada pela BIA. No segundo modelo logistico, ajustado para
idade e sexo, cirrose associou-se com SM (OR = 2,85, Cl 95%=1,09-7,44, p = 0,03) e menor
grau de atividade fisica (OR = 0,33, Cl 95%=0,13-0,81, p = 0,02). O Homeostatic Model
Assessment (HOMA) > 2,7 correlacionou-se com cirrose e APRI escore. Conclusdo: Os
resultados desse estudo demonstram que, simultaneamente, reducdo da massa muscular e
excesso de gordura corporal podem estar presentes em pacientes com HCC. Neste contexto, a
avaliacdo do estado nutricional de pacientes cronicamente infectados pelo VHC torna-se
imprescindivel. Abordagem integrada (médica/nutricional/orientacdo e educacdo para
atividade fisica) deve ser vislumbrada no cuidado diério de pacientes com HCC.

Descritores: Hepatite C cronica, estado nutricional, estilo de vida.



ABSTRACT

Introduction: Chronic infection associated with hepatitis C virus (HCV) is a severe public
health problem and is considered a significant cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma
(HCC). Scientific evidence indicates that liver disease, especially advanced, results in great
nutritional impact. However, the diagnosis and classification of nutritional disorders in
patients with chronic hepatitis C (CHC), the relationship between nutritional status with the
development of liver disease were not yet fully understood. Aim: To assess the nutritional
status and risk factors related to lifestyle of patients with HCC. Methods: We included
transversely patients with confirmed diagnosis of CHC (n = 128) and control group (n = 58),
asymptomatic blood donors, matched for sex and age. Body composition data, dietary intake
and lifestyle were analyzed. Sociodemographic, clinical and biochemical data were also
collected. The presence of metabolic syndrome (MS) was observed by the criteria of the
International Diabetes Federation - IDF. International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
was used to assess physical activity. Results: Obesity/overweight [body mass index (BMI) >
25 kg / m2] was observed in 72.4% and 60.0% of asymptomatic individuals and CHC
patients, respectively. Excess body fat, estimated by bioelectrical impedance analysis (BIA),
was observed in 77.6% and 74.5% control subjects and patients with CHC, respectively.
Among the males, patients with CHC had reduced muscle mass compared to controls, even in
the absence of cirrhosis. The severity of liver disease was also associated with reduced muscle
mass. In the linear regression model, adjusted for age and sex, MS and sedentary lifestyle
were associated with reduction in the percentage of lean body mass. In the first logistic model,
AST to Platelet Ratio Index (APRI) score (OR = 0.24, 95% CI 0.08 to 0.72 =, p = 0.01),
female gender (OR = 5.97, Cl 95% = 2.14 to 16.61, p = 0.001), SM (OR = 5.97, ClI 95% =
1.40 to 20.19, p = 0.008) and physical activity grade (OR = 0. 51, Cl 95% = 0.26 t0 0.99, p =
0.05) remained significantly associated with excess body fat assessed by BIA. In the second
logistic model adjusted for age and sex, cirrhosis was associated with MS (OR = 2.85, 95%
Cl 1.09 to 7.44 =, p = 0.03) and lower level of physical activity (OR = 0.33, 95% CI = .13-
.81, p = 0.02). The Homeostatic Model Assessment (HOMA) > 2.7 correlated with cirrhosis
and APRI score. Conclusion: The results of this study demonstrate that both malnutrition and
excess body fat may be present in patients with CHC. In this context, the assessment of
nutritional status of patients chronically infected with HCV becomes essential. Integrated
approach (medical / nutritional / guidance and education for physical activity) should be
glimpsed in the daily care of patients with HCC.

Keywords: Hepatitis C, chronic; nutritional status; life style.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Aspectos epidemioldgicos da hepatite C cronica

A infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) é um grande problema de satde publica no Brasil
e no mundo. Estima-se que 170 milhdes de pessoas sejam portadores crénicos do VHC e, que
350.000 morram, anualmente, em decorréncia de doenga hepatica associada a infeccdo
cronica pelo virus [Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2012)]. Endémica em

todo o mundo, a prevaléncia da hepatite C ndo é homogénea entre 0s paises.

No ano de 2010, o Ministério da Saude divulgou o Ingquérito Nacional de Hepatites Virais
(Universidade de Pernambuco, 2010). A prevaléncia sorologica para o conjunto das capitais
brasileiras foi de 1,38% (intervalo de confianca - IC 95% 1,12%-1,64%). Essa frequéncia
distribuiu-se de forma relativamente homogénea entre todas as regides do Brasil, destacando-
se a regido Norte com prevaléncia mais elevada [2,10% (1,41 — 2,80)], sendo que para o

grupo de 20 a 69 anos esse valor alcancou 3,22% (2,03 — 4,41).

Nos meados da década de 90, a transmissdo do VHC foi atribuida as transfusdes de sangue e
hemoderivados (Alter et al. 1992; Prati, 2006). Contudo, com o aprimoramento da triagem
nos bancos de sangue, a incidéncia de casos de hepatite pos-transfusional diminuiu
acentuadamente (Shepard et al. 2005; Esteban et al. 2008). Na atualidade, os usuarios de
drogas injetaveis constituem o principal grupo de risco no mundo, com incidéncia e
prevaléncia crescentes, assumindo propor¢des de até 90,0% de positividade no Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) especifico para a pesquisa de anticorpos anti-VHC (Nelson et
al. 2011). Além das formas de transmissdo ja mencionadas, outras possiveis vias para
transmissdo do VHC tém sido aventadas como a transmisséo sexual, intrafamiliar e vertical
(David et al. 1995; Delarocque-Astagneau et al. 2006; Cavalheiro, 2007).

Em relacdo a histéria natural da hepatite C, aproximadamente 80,0% dos individuos que

adquirem a infeccdo aguda tornam-se portadores cronicos e, destes, cerca de 20,0% evoluem
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para a cirrose e suas complicagfes em aproximadamente 20 a 30 anos apoés a infecgdo (Alter e
Seeff, 2000). Dessa maneira, 0 nimero de individuos cronicamente infectados pelo VHC, que
estdo em risco para evoluir para formas avancadas da doenca hepatica, € projetado em
aumentar de forma significativa nas préximas décadas (Mohd Hanafiah et al. 2013;
Westbrook e Dusheiko, 2014).

Contudo, 25 anos apdés a descoberta do virus, vale ressaltar o desenvolvimento dos
medicamentos antivirais de agdo direta [direct-acting antivirals (DAAs)], que revolucionaram
o0 tratamento da infeccdo pelo VHC e proporcionam perspectivas genuinas em relagdo a cura

abrangente de uma infeccdo viral cronica em seres humanos (Chung et al. 2014).

1.2 Estado nutricional em pacientes com hepatite viral crénica

Geralmente, as doencas hepéticas, especialmente em fase avancada, resultam em grande
impacto nutricional. Por este motivo, pesquisadores tém direcionado suas investigacfes para o
papel desempenhado pela dieta e a influéncia do estado nutricional na evolucdo das doencas

hepaticas associadas a infec¢do pelo VHC (Manguso ¢ D’ Agostino, 2010).

Nesses pacientes, alguns aspectos nutricionais sé@o considerados fatores de risco para a
progressdo da hepatopatia, isto é, contribuem para a promogéo ou o0 aceleramento do curso da
doenca para estagios avancados [cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)]. O sobrepeso e a
obesidade parecem ter influéncia negativa no curso clinico dessas entidades (Gordon et al.
2005) e, a desnutricdo, achado frequente em pacientes com cirrose hepatica, representa fator

de risco associado a sobrevida desses individuos (Manguso et al. 2005).

O diagnostico e a classificacdo de distdrbios nutricionais nos pacientes com hepatite C cronica
e a relacdo do estado nutricional com a evolugdo da hepatopatia ndo foram, ainda,
completamente esclarecidos. A inflamacdo do figado, em pacientes cronicamente infectados
pelo VHC, evolui de forma progressiva e, assim, déficits nutricionais em menor grau podem

n&o ser identificados. Sabe-se ainda que a desnutricdo aumenta a atividade de replicagéo viral
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do VHC e associa-se a aceleracdo do dano hepético causado pelo virus (Wendland, 2001).
Além deste aspecto, a obesidade/sobrepeso na hepatite C crénica (HCC) pode interferir
negativamente na resposta viroldgica sustentada (RVS) a terapia antiviral com o esquema

convencional (Puri e Sanyal, 2006).

Sabe-se que o figado influencia de forma significativa o estado nutricional pelo papel no
metabolismo intermediario de macronutrientes, micronutrientes e sais biliares (McCullogh et
al. 1998). As doencas hepaticas afetam a digestdo e a absorcdo de nutrientes, o
armazenamento e o0 metabolismo, o que pode ocasionar deficiéncias de calorias, proteinas,
vitaminas e minerais, principalmente, quando associadas ao consumo abusivo de alcool
(Faintuch, 2000; Wendland, 2001) (Figura 1).

Alteragéo da oxidag&o dos substratos Quebra acelerada de proteinas

\

Sintese anormal de proteinas

«

Resisténcia a insulina

~

—

Desnutricao

5 Diuréticos
Alcool

Nausea /'

L_ Anorexia \ — Dieta com restricdo de sal ™ Ascite

Restricdo de agua

Alteragao do paladar

Anorexia
Sinais para o SNC Dispepsia

. Plenitude gastrica
Encefalopatia 9 —

J / Ma-absorgao ‘“\

Reducgéo de hepatdcitos funcionais Colestase

Taxa de atividade metabdlica

(infeccéo cronica pelo virus) T (Child A <B <C)

Enteropatia

Figura 1. Mecanismos envolvidos na desnutrigdo, redugdo plasmatica de vitaminas e de minerais, em pacientes
com cirrose hepatica associada a infec¢do cronica viral.

Fonte: Manguso e D’Agostino, 2010.
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Varios sdo os métodos utilizados para o diagnostico nutricional de individuos com doenga
crbnica e cada método possui respectiva importancia e peculiaridade. Todavia, essas
ferramentas apresentam limitagdes, sendo a mais importante o fato de serem influenciadas
por fatores independentes do estado nutricional, como a doenga de base e o tipo de
tratamento instituido (Klein et al. 1997; McClave et al. 1999).

Vale ressaltar que a avaliacdo nutricional € quase sempre um desafio, visto que essa
abordagem sera determinada por diversas variaveis. Dentre os varios fatores determinantes
da andlise nutricional solida e confidvel destaca-se a forma como os dados clinicos séo
coletados. Além deste aspecto, a analise bioquimica, dietética e da composicao corporal
deve ser acurada. Em conjunto, essas mensuracGes tém como objetivo primordial

identificar e tratar distarbios nutricionais (Heyward, 2000).

Nosso grupo, em estudo pioneiro, com 0 objetivo de avaliar o estado nutricional de
pacientes cronicamente infectados pelo virus da hepatite B (VHB) ou hepatite C
investigou, por meio da avaliacdo global subjetiva (AGS) e pelo indice de massa corporal
(IMC), o estado nutricional de 230 individuos (n = 80, hepatite B; n = 150, hepatite C). De
acordo com a AGS, 86,5% e 13,5% dos pacientes eram nutridos e desnutridos,
respectivamente. Desnutricdo foi associada a presenca de cirrose [OR: 1,25 IC 95% 1,1-1,4
p < 0,001), abuso de alcool, bilirrubina direta > 3,0 mg/dL, Razdo Normalizada
Internacional (RNI) > 1,1, plaquetas < 150 x 10°/mm?, hemoglobina < 12 g/dL e albumina
< 3,5 g/dL (P < 0,05). De acordo com o IMC, 43,9%, 33,5%, 21,3% e 1,3% dos individuos
estudados foram classificados como eutroficos, com excesso de peso, obesos e desnutridos,
respectivamente. Pacientes obesos tinham maior prevaléncia de esteatose hepatica que 0s
eutroficos (OR: 1,53 IC 95% 1,15-2,04 p = 0,003) e aqueles com excesso de peso (OR:
1,71 1C 95% 1,33-2,20 p < 0,001). Sobrepeso/obesidade associou-se com perimetro da
cintura (PC) > 94cm (sexo masculino) e 80 cm (sexo feminino), % excesso de gordura
corporal (%GC) > 25,0% (sexo masculino) e 32,0% (sexo feminino) (p < 0,01),
triglicerideos > 150 mg/dL, High Density Lipoprotein (HDL) < 40 mg/dL, glicose > 99
mg/dL, insulina > 20 pU/mL, Homeostatic Model Assessment (HOMA) > 3,2 e Thyroid
Stimulating Hormone (TSH) > 2,5 pU/mL (p < 0,05). Nesse estudo, sobrepeso/obesidade
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foram frequentemente identificados em pacientes com hepatite B ou C crbnica e
associaram-se com a presenca de esteatose hepatica. Contudo, desnutricdo esteve associada

a gravidade da doenca hepatica entre os individuos incluidos no estudo (Menta et al. 2014).

Atualmente, em todo mundo, observa-se aumento significativo da prevaléncia de
sobrepeso e obesidade. Globalmente, ha 2,1 bilhdes de pessoas acima do peso, um salto em
relacdo a 1980, quando o nimero chegava a 875 milhGes. O Brasil é o quinto pais com o
maior nimero de obesos em todo o mundo, segundo estudo divulgado no peridédico “The
Lancet” em 2014. O primeiro pais no ranking é os Estados Unidos, seguido por China,
india, Russia e, finalmente, o Brasil. Segundo os pesquisadores, entre as razdes desse

aumento esta o "sedentarismo em todos os niveis" (Ng et al. 2014).

O estilo de vida, nas tltimas décadas, sofreu modificacdo significativa e, provavelmente,
foi resultado da ingestdo excessiva, diminuigdo da intensidade das atividades diérias e falta
de exercicio fisico. Essas mudancas podem ocasionar obesidade, sindrome metabdlica
(SM) e doencas cronico degenerativas. Em estudo conduzido no Japdo, investigadores
observaram que o IMC de pacientes cirréticos, em fase compensada da doenca hepaética,
ndo era discordante do grupo controle constituido por individuos assintomaticos pareados
por sexo e idade (Muto et al. 2006).

Com o crescente aumento de excesso de peso na populacdo mundial, complicacGes
associadas a obesidade tém sido investigadas. No estudo de Hu et al. (2004), em que foram
incluidos 324 individuos infectados cronicamente pelo VHC, foi demostrado que
obesidade (IMC > 30 kg/m?) efou sobrepeso (IMC > 25 kg/m?), foram fatores
independentemente associados a esteatose hepatica, que atingiu a prevaléncia de 66,0%
nessa investigacdo. Ainda, foi verificado que esteatose mais acentuada, classificada em
graus Il e 11 associou-se a estagios mais avancados de fibrose hepética (estagios Il e 1V).

A sequéncia hepatite cronica, cirrose e CHC tem sido amplamente estudada. Além de
fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro, outros fatores estdo associados a progressao
da hepatopatia cronica viral. Dentre eles destacam-se uso de &lcool, obesidade, doencas
metabolicas, especialmente a SM, a doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) e

a sobrecarga de ferro (Manguso e D’ Agostino, 2010).
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Sendo assim, abordagem integrada desses pacientes e tentativas de correcdo desses fatores,
estdo implicadas na melhora da qualidade de vida. Ainda, essas medidas determinardo
reducdo de gastos despendidos com o acompanhamento clinico e o tratamento da

hepatopatia viral cronica (Manguso e D’ Agostino, 2010).

1.3 Estilo de vida em pacientes com hepatite C crénica

1.3.1 Atividade fisica

Estudos epidemiolégicos demonstram associacao significativa entre estilo de vida ativo,
diminuicdo da mortalidade e melhor qualidade de vida (Carvalho et al. 1996). Segundo o
American College of Sports Medicine (ACSM, 1998), participar de programa efetivo de
atividade fisica aumenta e melhora a capacidade funcional, a funcéo cognitiva e alivia o0s
sintomas de depressdo. Ainda, estimula a autoimagem e a auto eficiéncia. Esses ganhos
associados a atividade fisica podem contribuir tanto para a involucdo da doenca como
também para a resposta ao tratamento. Contudo, deve-se respeitar o grau de doenca do

individuo, isto é, sua capacidade/performance fisica e suas limitacdes.

A atividade fisica (AF) foi mensurada pelo International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ), versdo curta, que foi proposto pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em
1998. Entre os parametros avaliados pelo IPAQ, incluem-se dados sobre AF: duracao
(minutos por dia), frequéncia (dias por semana), intensidade e tipo de atividade, tendo
como referéncia a ultima semana. Foi utilizado o consenso proposto pelo Centro
Laboratorio de Estudos de Aptiddo Fisica de Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS, 2007),
para categorizagdo atividade fisica habitual, considerando-se trés categorias: ativos, > 20
minutos/sessdo de atividade vigorosa > 3 dias/semana, e/ou > 30 minutos por sessdo de
atividade fisica moderada, ou caminhada > 5 dias/semana, e¢/ou > 150 minutos/semana de
qualquer das atividades combinadas (vigorosa + moderada + caminhada); Irregularmente
ativos, < 150 e > 10 minutos/semana de qualquer das atividades combinadas (vigorosa +
moderada + caminhada); Sedentdrio, < 10 minutos/semana de qualquer das atividades
combinadas (vigorosa + moderada + caminhada). Este questionario foi validado para
populacéo brasileira (Craig et al. 2003 e Matsudo et al. 2001).
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Apesar das dificuldades encontradas ao tentar modificar o estilo de vida, o0 aumento da AF
é extremamente benéfico. De fato, AF associa-se a reducdo do risco de diabetes mellitus
(DM) tipo 2, da resisténcia periférica a insulina, da hipertenséo arterial sistémica (HAS),
da dislipidemia, da intoleréncia a glicose e da SM (Bassuk e Manson, 2005; LaMonte et al.
2005; Bauman, 2004; Pan et al. 1997). Nos pacientes com doenca hepética crénica, 0s
beneficios da pratica de atividade fisica tém sido demonstrados especialmente nos
pacientes com DHGNA (Church et al. 2006).

Em um estudo com maior casuistica (n = 218 individuos do sexo masculino), foi verificada
associacdo inversa entre gradacdo da atividade fisica e prevaléncia de DHGNA,
independentemente do IMC (Church et al. 2006). Outro estudo, com menor casuistica,
englobando 37 pacientes com DHGNA submetidos a bidpsia hepatica, baixa capacidade
cardiorrespiratdria foi observada entre os pacientes com maior pontuacdo na atividade
histologica da esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) que em individuos sem nenhuma
evidéncia de DHGNA ou EHNA (Krasnoff et al. 2008).

Ensaios clinicos ttm demonstrado o efeito benéfico do exercicio na DHGNA. No primeiro,
foram incluidos 141 pacientes com DHGNA que foram randomizados em grupos de
intervencdo (AF por trés meses) ou grupo controle. Nos pacientes que aumentaram sua AF
> 60 minutos por semana (n = 85) foi verificada reducéo significativa do peso (2,4 kg em
média), do valor do HOMA e dos niveis séricos das enzimas hepaticas. Interessantemente,
esses achados foram independentes da perda de peso (St George et al. 2009). Similarmente,
em estudo anterior, foi demonstrado que o exercicio aerdbico de intensidade moderada se
associou com normalizacdo dos niveis de alanina transaminase (ALT) em 65 pacientes
com EHNA que receberam dieta com restricdo moderada (Sreenivasa Baba et al. 2006).

Contudo, esse resultado ndo foi independente da perda de peso.

Em pacientes com HCC, a relacdo da AF com a evolucdo da hepatopatia ndo foi, ainda,
completamente esclarecida. Em estudo conduzido na Austrdlia, Hickman et al. (2004)
investigaram a influéncia da perda de peso, alcancada por meio de dieta e de exercicio
fisico durante um periodo de 15 meses, nos parametros bioquimicos relacionados a funcao
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hepatica, nos niveis séricos de insulina e na qualidade de vida de 31 hepatopatas com
excesso de peso [HCC (n=18); DHGNA (n=13)]. Vinte e um individuos (68,0%)
emagreceram e conseguiram manter o controle do peso. Reducdo dos niveis séricos da
ALT correlacionou-se a quantidade de perda de peso (r=0,35, p=0,04). Em pacientes que
mantiveram perda de peso, o valor médio da ALT no décimo quinto més permaneceu
significativamente menor que os valores mensurados no periodo inicial do estudo
(p=0,004). Por outro lado, ndo foi observada diferenca dos niveis séricos de ALT entre o
periodo basal e 15 meses ap6s o inicio do estudo (p=0,790) em individuos que nao
conseguiram manter a reducdo de peso ou mesmo ganharam mais peso (n=10). Diminuigédo
nos niveis séricos de insulina no periodo de jejum também foi correlacionada a perda de
peso (r=0,46, p=0,04). Maiores escores nos dominios do questionario Short-form 36 (SF-
36), empregado para a mensuracdo da qualidade de vida, estavam associados a perda de

peso.

Similarmente, Vazquez-Vandyck et al. (2007) verificaram reducdo nos niveis de ALT
sérica em pacientes hepatopatas crénicos submetidos a AF. Esses autores avaliaram 17
individuos infectados pelo VHC que ndo estavam em tratamento. Foram investigados
padrdes antropométricos, estado metabdlico e resposta imunoldgica desses pacientes, que
foram submetidos a protocolo de caminhada durante seis meses. Os achados mostraram
que 70,0% dos individuos estavam obesos ou com sobrepeso e 77,0% apresentavam
resisténcia periférica a insulina. Foi observada reducdo nos niveis plasmaticos de ALT
(106 + 93 U/L vs. 59 £ 32 UJ/L, p<0,01), na taxa alanina transaminase/aspartato
transaminase (ALT/AST) (1,04 vs. 0,70, p<0,01), nos triglicerideos (165 + 86mg/dL vs.
124 + 49mg/dL) e na resisténcia periférica a insulinica (4,0 vs. 2,7). Ainda, 88,0% dos
individuos relataram que sentiam estar em melhores condi¢Ges de saude ao final do

protocolo de seis meses.

Hayashi et al. (2012), no Japdo, investigaram o estado de nutricional e o estilo de vida de
27 voluntarios saudaveis e de 133 pacientes infectados cronicamente pelo VHB ou VHC
(n=59 pacientes com hepatite cronica; n=74 pacientes com cirrose). A forca do aperto de
mao nos cirréticos foi significativamente menor que nos controles (66,9% + 17,6% vs.

92,1% £ 16,2%, p < 0,001). Esse achado pode ser atribuido a diminuicdo da massa
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muscular. Ainda, os niveis de AF (kcal/dia) (cirrose vs. controles: 125 + 74 vs. 210 + 113,
p = 0,001), o nimero de passos por dia (passos/dia) (cirrose vs. controles: 5789 + 3368 vs.
8070 + 3027, p = 0,011) e o exercicio fisico por semana (AF/semana) (cirrose Vvs.
controles: 7,0 £ 7,7, vs. 12,4 = 9,3, p=0,013) foram significativamente menores em
cirrticos que no grupo de controle. Os resultados indicam que o nivel de AF em
individuos infectados cronicamente pelo VHB ou VHC (hepatite crbnica e cirrose) foi
baixo. Ainda, na analise multivariada, o grau de AF associou-se inversamente com
resisténcia a insulina (OR=6,81 IC 95% 1,29-36,00 p=0,024).

Moon et al. (2012) avaliaram, em 149 individuos (n=93 com HCC; n=56 doadores de
sangue), o perfil de atividade em seres humanos por meio dos questionarios Maximum
Activity Score (MAS) e Adjusted Activity Score (AAS). O primeiro mensura o esforgo
méaximo e o segundo avalia as atividades diarias. Maior quantidade de exercicio fisico por
semana (pacientes com HCC vs. doadores de sangue: 193,6 minutos/semana vs. 280,4
minutos/semana; p =0,039), maiores escores no MAS (pacientes com HCC vs. doadores de
sangue: 77,2 vs. 87,4; p=0,0001) e no AAS (pacientes com HCC vs. doadores de sangue:
72,6 vs. 83,8; p=0,0001) foram verificados em doadores de sangue que em pacientes com
HCC.

E recomendado pela American Heart Association (AHA), CDC, e Healthy People 2010
que adultos saudaveis pratiqguem pelo menos 30 minutos de exercicio fisico de intensidade
moderada, na maioria e/ou de preferéncia todos os dias da semana, ou atividade fisica de
intensidade vigorosa > trés vezes por semana, com dura¢do > 20 minutos em cada dia.
Embora essas recomendacdes tenham sido amplamente divulgadas, apenas 27,7% dos
adultos nos EUA praticam exercicio fisico nos niveis recomendados. Por outro lado, 29,2%
dessa populacdo ndo pratica nenhuma AF regular (Pratt et al. 1999; Peterson, 2007).
Quando se avalia em populacdo acometida por doenga crbnica, essa tendéncia se mantém.
Em estudo conduzido por Morrato et al. (2007), a prevaléncia de adultos fisicamente ativos
entre individuos com DM foi menor que aquela verificada em individuos sem DM. Ainda,
individuos com DM sdo menos propensos a seguir as recomendacdes sobre a AF (Zhao et
al. 2008).
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1.3.2 Consumo de alcool e tabaco

O consumo de alcool é considerado um dos fatores determinantes para a progressao da
doenca hepatica viral. Ainda, sabe-se que 0 uso excessivo de alcool provoca lesdo hepatica
progressiva que aumenta de acordo com a quantidade e a duracdo da exposi¢édo. A doenca
hepatica alcodlica (DHA) envolve um espectro de achados clinicos e laboratoriais, que se
inicia com doenca gordurosa alcoolica assintomatica, progride para esteato-hepatite
alcodlica, até seu estagio final com fibrose hepatica seguida de cirrose e predisposicao para
0 desenvolvimento de CHC (Osna, 2009).

E preconizado que o desenvolvimento da DHA esteja relacionado ao consumo diério de
alcool por 10 a 12 anos em doses superiores a 40 a 80g/dia para homens e a 20 a 40g/dia
para mulheres. Contudo, a quantidade exata que possa predizer a ocorréncia do dano
hepatico, ainda, ndo foi bem estabelecida. E importante salientar que apesar de 90,0% a
100,0% de grandes consumidores de alcool apresentarem doenca gordurosa alcodlica,
cerca 10,0% a 35,0% desenvolverdo hepatite alcoolica e, destes 8,0% a 20,0%

desenvolverdo cirrose hepatica (Breitkopf et al. 2009).

Esse comportamento variavel demonstra que o alcool atua como substancia potencialmente
hepatotoxica. Contudo, a ocorréncia de doenca hepatica depende de multiplos fatores:
intrinsecos do hospedeiro, ambientais, genéticos, imunoldgicos, nutricionais, além da

exposicdo a drogas e comorbidades associadas como as hepatites virais (Arteel et al. 2003).

Apesar de variar entre diversos paises, a prevaléncia de hepatite C é cerca de sete a dez
vezes maior entre alcoolistas que na populacdo geral (Jamal e Morgan, 2003). A
prevaléncia € ainda maior naqueles com doenca hepética avancada e alcanca valores

elevados em pacientes acometidos por cirrose e CHC (Mueller et al. 2009).

O consumo de alcool em quantidades superiores a 80g/dia aumenta cerca de cinco vezes o
risco de desenvolver CHC e a infeccdo pelo virus C aumenta em 20 vezes esse risco. J& o
conjunto desses fatores, alcool e VHC, aumentam a chance de desenvolvimento de CHC

em torno de 100 vezes (Mueller et al. 2009). O consumo de alcool também esta associado a
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reducdo da resposta ao tratamento com interferon para hepatite C e menor taxa de RVS
(Siu et al. 2009).

Em estudo conduzido na cidade de Los Angeles (EUA) foram coletados dados de 800
pacientes infectados com VHC no periodo de 1998 a 2007. Dentre os fatores avaliados e
que influenciavam a qualidade de vida desses individuos, destaca-se o tabaco. Esse fator
associou-se com todas as variaveis analisadas: depressdo, fadiga, insonia e reducdo da
libido. O alcool também se associou com a maioria das variaveis, exceto com a reducao da
libido. Ainda, estagio mais acentuado de fibrose associou-se ao tabagismo (OR: 2,00; p =
0,002) e ao consumo de alcool (OR: 2,61; p = 0,003) (Yamini et al. 2011).

A grande maioria dos CHC resulta de complicacGes de quadros de cirrose; contudo,
algumas vezes, o hepatoma se estabelece em figado sem alteragdes histoldgicas
significativas, o que leva a acreditar que fatores externos tenham grande influéncia na
progressdo da doenca (Kew, 2005) e que existe efeito sinérgico entre tabagismo e VHC no
risco de desenvolvimento de CHC (Chuang et al. 2010). Assim, o habito de fumar,
isoladamente, eleva o risco de desenvolvimento do hepatocarcinoma. Ainda, o tabagismo
pode contribuir para progressdo da infeccdo cronica pelo VHB em neoplasia hepatica

(Chen et al. 2003). Esses achados reforcam a importancia de habitos saudaveis de vida.

Embora existam estudos que avaliem o papel da nutricdo no estabelecimento e progressédo
da doenca hepatica associada a infeccdo crénica pelo VHC, vérios pontos, ainda, devem
ser esclarecidos. Dentre eles destaca-se a heterogeneidade dos métodos empregados para
avaliacdo nutricional em pacientes com HCC. Dessa maneira, a identificacdo do perfil
nutricional e de habitos alimentares torna-se fundamental no cuidado ao paciente infectado
pelo VHC. O aconselhamento sobre o estilo de vida saudavel (educacdo na direcdo de
habitos alimentares mais saudaveis, incentivo a pratica de AF e controle de comorbidades
crbnicas nao transmissiveis) estd implicado na melhora da qualidade de vida e sobrevida

dessa populacéo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional e fatores associados ao estilo de vida de pacientes com
HCC atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do Instituto Alfa de

Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

2.2. Objetivos Especificos

e Analisar a associagdo do estado nutricional com varidveis socio-demogréaficas
(idade, sexo, grau de escolaridade), estilo de vida (consumo de alcool, tabagismo,
atividade fisica) e comorbidades clinicas (DM, HAS, SM).

e Avaliar a associacdo dos diferentes estadgios da doenca hepéatica no estado
nutricional dos pacientes com HCC,;

e Comparar o estado nutricional de pacientes com HCC com individuos

assintomaticos sem HCC.

e Comparar diferentes métodos de avaliacdo nutricional, IMC, PC, perimetro do
braco (PB); dobra cutanea tricipital (DCT) e percentual de gordura corporal (por

somatorio de dobras cutaneas), considerando como padrédo a BIA.

e Avaliar o perfil metabolico dos pacientes com HCC.
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3. METODOS

3.1 Local do estudo

Este estudo inclui dois grupos: pacientes com HCC e grupo controle, pareados por sexo e
idade. Dessa forma, essa investigacdo foi realizada em dois locais: Ambulatorio de
Hepatites Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, para coleta de dados dos pacientes e Banco de
Sangue [Clinica Romeu lbrahim de Carvalho Ltda (autorizagdo Anexol)], para coleta de

dados do grupo controle.

3.2 Critérios de incluséo
Pacientes:
- Diagnostico confirmado de HCC [anti-VHC e VHC-Ribonucleic Acid (VHC-RNA)
positivos], com acompanhamento médico no ambulatorio;
- Ter idade entre 18 e 75 anos;
- Aceitar participar da pesquisa ap6s assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Apéndice A);
- Estar cognitivamente capaz de responder os questionarios da pesquisa.
Grupo controle:
- Ter idade entre 18 e 75 anos;
- Aceitar participar da pesquisa ap0s assinatura do TCLE (Apéndice B);
- Estar cognitivamente capaz de responder os questionarios da pesquisa.

3.3 Critérios de excluséo
Pacientes:
- Coinfec¢do com VHB ou VIH,;
- Tratamento antiviral atual ou nos Gltimos doze meses;
- Doenca avancada (cirrose descompensada);
- Diagnostico de neoplasia, inclusive hepatocarcinoma;
- Presenca de outras hepatopatias
- Presenca de doenca cronica que pudesse alterar significafitavamente o estado nutricional;

- Condicao fisica ou mental que pudesse comprometer 0 processo de entrevistas;



- Gestantes ou lactantes.

Grupo controle:

- Néo ser portador do VHB e/ou VHC e Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH);

- Doenga avangada;

- Condicdo fisica ou mental que pudesse comprometer 0 processo de entrevistas;

- Gestantes ou lactantes.

As 13 exclusBes ocorridas no decorrer da pesquisa foram devidas a questionarios
incompletos (n=6), cura espontanea apos infeccdo aguda (n=1), encefalopatia hepética
(n=3), ascite acentuada (n=2), falta de compreensdo da lingua (n=1), como esta
demonstrado na Figura 2. Dos 128 pacientes com HCC, 38 tinham cirrose hepatica
compensada, confirmados em prontuario médico. Oitenta e dois doadores de sangue
saudaveis foram incluidos no grupo de controle, 58 [58/82 (70,7%)] foram pareados de
acordo com sua idade e sexo com 58 pacientes com HCC (n=47 hepatite cronica; n=11

cirrose).

neste estudo

141 pacientes com doenca hepatica cronica incluidos

estudo

82 voluntarios saudaveis participaram deste

7 questionarios incompletos

1 depuracdo virologica espontinea
3 encefalopatia hepatica

2 ascite grave

v

24 ndo ajustaram por idade dos pacientes

128 pacientes com doenca hepatica cronica

l

90 com hepatite cronica

Figura 2 - Universo amostral, recusas, exclusdes, perdas e nimero final de pacientes e grupo controle do

estudo - Belo Horizonte, 2015.

l

38 cirrdticos

v

58 controles
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3.4 Delineamento e operacionalizacéo do estudo

Trata-se de estudo transversal. Inicialmente, foi realizado estudo piloto com 38 pacientes,
para testar o questionario elaborado e realizar modificagfes necessarias. A prevaléncia de
obesidade foi avaliada a partir de varias técnicas, sendo a avaliacdo de composi¢do

corporal por bioimpedancia elétrica (BIA), o método padréo do estudo.

Os dados foram coletados no periodo de margo de 2012 a julho de 2014, por amostra de
conveniéncia. Os pacientes foram entrevistados no dia da consulta médica de rotina com
objetivo de se obter dados sociodemograficos, de estilo de vida, clinicos, bioquimicos,
antropométricos e dietéticos (Apéndice C). Também houve coleta de dados a partir de
prontuarios médicos. O grupo controle foi entrevistado no banco de sangue durante a rotina
de doacéo, e informacdes relacionadas a dados sociodemograficos, estilo de vida, clinicos,
antropométricos e dietéticos também foram coletados (Apéndice D).

A infeccdo cronica pelo VHC foi confirmada através de ELISA de terceira geracdo
(AXSYM HCV, verséo 3.0; Abott GmbH & Co., Wiesbaden, Alemanha). VHC-RNA foi
detectado por ensaio AMPLICOR 2,0 (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ) de acordo com
as instrucOes do fabricante. A carga viral foi determinada utilizando teste comercial (Cobas
TagMan teste de VHC V.2.0; Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA). Genotipagem
do VHC foi realizada por meio de ensaio com sonda especifica (Versant ensaios VHC
genotipagem; da Bayer Diagnostic Corporation, Tarrytown, NY) de acordo com a
recomendacdo do fabricante. Pacientes com VHC-RNA positivo foram definidos como
tendo HCC. Além disso, o diagnostico e estadiamento da doenca hepética subjacente foram
baseados em padrdes clinicos, bioquimicos, soroldgicos, radioldgicos e parametros

histoldgicos.
3.5 Identificacdo e dados sociodemograficos
Foram coletados dados como sexo, idade, estado civil, profissdo, ocupacédo atual, anos de

estudos, renda mensal familiar, nimero de pessoas residentes no mesmo domicilio. A

partir desses dados foram calculados renda per capta e escolaridade.
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3.6 Histodria clinica

Os dados clinicos coletados foram: historia pregressa, atual e familiar de doengas crénicas
ndo transmissiveis (HAS, DM, SM), de doenca cardiovascular, de cancer, de insuficiéncia
renal. Também foi pesquisado a respeito de presenca de esteatose hepéatica (método
radiologico ou histoldgico), cirrose, ascite/edema, encefalopatia, grau de atividade
necroinflamatoria, grau de fibrose, carga viral, gendtipo e uso de medicamentos. A partir
dos dados coletados, juntamente aos exames bioquimicos foi calculada a gravidade da

doenca hepética pelo escore de Child-Pugh (Pugh et al. 1973).
3.7 Instrumentos de avalia¢éo nutricional
3.7.1 Antropometria

Foram utilizados os seguintes dados antropométricos: peso, estatura, IMC, PC (medido na
cicatriz umbilical), PB, perimetro muscular do braco (PMB), area muscular do brago
corrigida (AMBc), dobras cutaneas [DCT, bicipital (DCB), subescapular (DCS) e
suprailiaca (DCSI)].

3.7.1.1 Peso e estatura

Para a mensuracdo do peso, utilizou-se balanca mecanica (Filizola®), com capacidade
méaxima de 150 kg, com divisGes de 100 gramas. O individuo foi pesado no centro da
balanca, descalgo, com o minimo de roupa possivel e livre de aderecos nos bolsos. Foi
pedido ainda que ele estivesse com a bexiga vazia, a balan¢a foi tarada a cada peso. A
mensuragdo da estatura foi realizada utilizando o estadiébmetro da propria balanga, com o
individuo posicionado em pé, descalgo, calcanhares unidos, o peso igualmente distribuido
entre os pés, com o0 corpo erguido em extensdo maxima e os bracos estendidos ao longo do

corpo.
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3.7.1.2 Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado com base nos dados de peso e estatura, onde se divide o peso pela
estatura ao quadrado (IMC= peso atual (kg)/estatura (m)?). Para classificacdo foram
utilizados pontos de corte diferentes para adultos e idosos. Para adultos, a classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1995) - (baixo peso: IMC<18,5 kg/m?; eutrofia:
IMC entre 18,5-24,9 kg/m?; sobrepeso: IMC entre 25,0-29,9 kg/mz2; obesidade: IMC>30,0
kg/m2) e para idosos os pontos de corte segundo Lipschitz (1994) - (baixo peso: IMC <22,0
kg/mz?, eutrofia: IMC entre 22,0-27,0 kg/m?; sobrepeso: IMC >27,0 kg/m?).

3.7.1.3 Perimetro da Cintura (PC)

O PC foi obtido com o individuo em pé, durante expiracdo normal com uma fita métrica
ndo extensivel, sobre a cicatriz umbilical. Os individuos com perimetro da cintura > 80 cm
(mulheres) e > 90 cm (homens) foram classificados com obesidade abdominal (Alberti et
al. 2006).

3.7.1.4 Perimetro do Brago (PB)

O PB foi obtido com o brago, flexionado em direcéo ao térax, formando um angulo de 90°.
O ponto médio entre o acrémio e o olécrano foi identificado e marcado. Logo apoés, 0
paciente estendeu o brago ao longo do corpo, com a palma da méo voltada para a coxa.
Contornou-se 0 brago com a fita ndo extensivel no ponto marcado, de forma ajustada,
evitando-se compressdo da pele ou folga. A medida foi realizada em triplicata, sendo

considerado o valor médio encontrado (Lohman, 1988).

3.7.1.5 Perimetro Muscular do Braco (PMB)

O PMB foi obtido a partir dos valores do PB e da DCT por meio da seguinte formula:
PMB (cm) = PB (cm) — z (3,14) x [DCT (mm) /10].
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3.7.1.6 Area Muscular do Braco Corrigida (AMBc)

A AMBc foi obtida por meio da equacao proposta por Heymsfield et al (1982), que utiliza
os valores da PB e da DCT:

Homem: AMBc (cm?) ={[PB (cm) — = x DCT(mm)/10]% 4r} — 10

Mulher: AMBc (cm?) ={[PB (cm) — = x DCT(mm)/10]% 4x} — 6,5

3.7.1.7 Dobras Cutaneas

Para afericdo das dobras cuténeas foi utilizado o adipémetro LANGE® (Cambridge
Scientific Industries Inc., Cambridge, Maryland, USA). Todas as dobras foram realizadas

em triplicata, sendo considerado o valor médio encontrado (Lohman et al. 1988).
3.7.1.7.1 Dobra Cutanea Tricipital (DCT)

A DCT foi medida no mesmo ponto estabelecido para afericdo da PB. O adipémetro foi
posicionado formando um angulo reto e, o braco relaxado e solto ao lado do corpo. A pele
foi pingcada de forma que o tecido gorduroso se separou do musculo na regido do triceps.

3.7.1.7.2 Dobra Cuténea Bicipital (DCB)
A DCB foi medida um centimetro acima da marcacdo para a dobra tricipital. O individuo

ficou com a palma da médo voltada para fora e a pele foi pingada com adipdmetro

posicionado formando um angulo reto, na regiao do biceps.
3.7.1.7.3 Dobra Cutanea Subescapular (DCS)
A medida da DCS foi realizada na parte inferior da escapula com a pele levantada

formando angulo de 45°C entre esta e a coluna vertebral. No momento da mensuracao o

individuo encontrava-se de bragos e ombros relaxados.
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3.7.1.7.4 Dobra Cutanea Suprailiaca (DCSI)

A medida da DCSI foi realizada na linha media axilar, formando uma pin¢a com os dedos

logo acima da crista iliaca, na posicéo diagonal.

Para as classificacdes de PB, PMB, AMB e DCT, os valores mensurados nos individuos do
estudo foram comparados a referéncia do National Health and Nutrition Examination
Survey I (NHANES I) demonstrados em tabela de percentis por Frisancho (1981; 1990),

agrupados por sexo e idade.

A porcentagem de gordura corporal foi calculada a partir do somatorio das dobras cutaneas
e a equacdo de calculo da densidade corporal proposta por Durnin e Womersley (1974) e
Equacdo de Siri. A classificacdo da % GC foi determinada conforme Lohman (1992). Os
valores acima de 25% e 32% para homens e mulheres, respectivamente, foram

considerados excesso gordura corporal.

3.7.2 Avaliagao da composicao corporal por bioimpedanciometria

A porcentagem de gordura corporal dos pacientes também foi obtida por meio da analise
de bioimpedanciometria (RJL Systems, Inc., Clinton Township, Michigan, USA), sendo
esta utilizada como padrdo para analise da composicao corporal dos individuos do estudo.
As medidas foram realizadas com o individuo deitado, na posi¢gdo supina, com bragos e
pernas estendidos. Os individuos foram orientados a retirar todos os adornos de metal.
Antes da colocacdo dos eletrodos, as areas de contato foram limpas com alcool. Foram
colocados dois eletrodos no dorso da méo e do pé, ambos do lado direito como mostram na
Figura 3. Foram coletados valores de resisténcia e reactancia, que quando digitados no
software Body Composition (RJL Systems) foi possivel obter valores massa magra (MM),
massa gorda (MG), agua corporal total, agua intra e extracelular. Os valores acima de 25%
e 32% de MG para homens e mulheres, respectivamente, foram considerados excesso de

gordura corporal (Lohman, 1992).
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Figura 3. Posicéo para fixacdo de eletrodos nos pés e nas maos para a analise de bioimpedanciometria.
Fonte: RJL System, 2007.

3.7.3 Ingestéo Alimentar

A ingestdo alimentar foi quantificada a partir da Histdria Dietética, os pacientes foram
questionados em relacdo a dieta habitual no momento da entrevista. O consumo alimentar
foi avaliado considerando-se calorias, carboidratos, proteinas, gorduras totais, gorduras
saturadas, gorduras monoinsaturadas, gorduras poli-insaturadas, colesterol, fibra total,
calcio, ferro, magnésio, fésforo, sédio, cobre, zinco, tiamina (vitamina B1), riboflavina
(vitamina B2), niacina (vitamina B3), piridoxina (vitamina B6), vitamina C, com o auxilio

do programa Diet Pro5i® (Agromidia Software, Vicosa, Brasil).

Os macronutrientes foram analisados segundo a quantidade em gramas e de acordo com o
percentual que representam no valor calérico total (VCT) da dieta. Também foram
comparadas as medianas de macro e micronutrientes. Para 0 consumo de macronutrientes,
considerou-se ingestdo de carboidratos entre 55% e 75% do VCT, proteinas entre 10% e
15% e lipideos entre 15% e 30%. Em relacdo aos acidos graxos, foram considerados 0s
seguintes valores: saturados abaixo de 10%, poli-insaturados entre 6% e 10% e
monoinsaturados, no minimo 10% do VCT. Ja a ingestdo de colesterol foi considerada
menor que 300 mg/dia (WHO, FAO 2003).
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3.8 Avaliacédo de estilo de vida

3.8.1 Investigacao de atividade fisica

A atividade fisica foi mensurada pelo IPAQ versdo curta. Para a pontuacdo, foram

consideradas as trés categorias:

Ativos: > 20 minutos/sessdo de atividade vigorosa > 3 dias/semana, e/ou > 30 minutos por
sessdo de atividade fisica moderada, ou caminhada > 5 dias/semana, e/ou > 150
minutos/semana de qualquer 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) (Craig et al. 2003; Matsudo et al. 2001).

3.8.2 Investigacao do consumo de alcool, tabaco e outras drogas

O consumo de alcool no passado e atual foi mensurado pela escala do National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) [gramas de &lcool/dia: (quantidade de alcool
ingerida por dia (mL) x dias de ingestdo de alcool por semana x teor alcoolico da bebida x
densidade do alcool (0,8)/100 x 7 dias da semana]. Considerou-se o teor alcodlico de 5%
para cerveja, 12% para vinho, 55% para cachaca e 40% para destilados. Com a formula
citada tem-se o consumo diario de alcool, assim, valores superiores a 20g e 40g/por dia,
para mulheres e homens, respectivamente, foram considerados como consumo elevado
(NIAAA 2014).

Tabagismo [macgos/ano: (nimero de cigarros fumados por dia/20) x anos de tabagismo]
passado e atual; e 0 uso de drogas passado e atual também foi questionado (Silva et al.
2011).
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3.9 Exames bioquimicos

Exames bioguimicos de rotina também foram obtidos: provas de funcdo hepatica: ALT,
AST, gama glutamil transpeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA), albumina, bilirrubina
total, creatinina, hemograma completo, glicemia de jejum, insulina sérica, colesterol total e
fracBes, triglicérides. E importante enfatizar que nenhum exame adicional foi realizado
para a finalidade desta pesquisa. Portanto, todos os exames acima foram realizados de

rotina na assisténcia conforme o protocolo do servico.

A partir dos valores de insulina e glicemia de jejum foi calculado o indice de HOMA:
[insulina de jejum (nU/mL) x glicose de jejum (mg/dL)/405]. A resisténcia a insulina foi
diagnosticada quando os valores de HOMA ultrapassaram 2,7 (Petta et al. 2009). Os
pacientes foram diagnosticados quanto a presenca de SM utilizando os critérios da
International Diabetes Federation (IDF) onde o individuo precisava ter, obrigatoriamente,
obesidade abdominal (perimetro da cintura > 80 cm para mulheres € > 90 cm para homens
sul-americanos) e pelo menos dois dos quatro critérios seguintes: pressao arterial sistolica
> 130 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica > 85 mmHg e/ou uso de medicamentos anti-
hipertensivos, glicemia de jejum > 100 mg/dL e/ou uso de hipoglicemiantes orais;

triglicérides > 150 mg/dL ou HDL < 50 mg/dL para mulheres e < 40 mg/dL para homens

(Alberti et al. 2006). A pressao arterial dos pacientes foi obtida em prontuario médico.

O indice de AST/plaquetas (pontuacdo APRI), uma medida ndo invasiva para mensurar
fibrose hepatica, foi calculada pela formula [(AST (U/L)/limite superior [considerado
como 40 U/L])/contagem de plaquetas (10° pL)] x 100. Um APRI > 1,5 indica com
precisdo a fibrose hepatica significativa (METAVIR fase F2-F4) (Wai et al. 2003; Kelleher
et al. 2005).

Classificacdo da cirrose por meio de dados clinicos e parametros laboratoriais
O escore de Child-Turcotte (Child e Turcotte, 1964), baseado em critérios clinicos e

laboratoriais, estratifica os pacientes com cirrose hepatica em trés grupos distintos (A, B ou

C) em ordem crescente de gravidade. Na Tabela 1 observa-se a classificacdo de Child-
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Turcotte modificada por Pugh. Cabe aqui mencionar que esse escore aponta 0 prognastico

da cirrose, especialmente em relacdo a mortalidade desses pacientes.

Tabela 1. Estratificacdo da fungdo hepética de acordo com a classificagdo de Child-
Turcotte modificada por Pugh*.

Pontos 1 2 3
Encefalopatia Ausente Grausla?2 Graus 3 a4
Ascite Ausente Leve a moderada Acentuada (tensa)
Bilirrubinas (mg/dL) <2 2a3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8a35 <2,8
Protrombina (segundos) <4 426 >6

*Child A, 5 a 6 pontos; Child B, 7 a 9 pontos; Child C, 10 a 15 pontos.
Fonte: Pugh et al. 1973, In: Graziadei, 2006

3.10 Cuidados éticos

A pesquisa foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais [protocolo ETIC 0404.0.203.000-10 (Anexo 2)].

Os pacientes foram orientados, de acordo com suas necessidades individuais, apos o
diagnostico nutricional. Foram orientados em relacdo a alimentacdo saudavel em geral,
perda, manutencdo ou ganho de peso, assim como foi incentivado mudancas de habitos

quando necessario, para um estilo de vida mais benéfico.

3.11 Amostra e analise estatistica

Pela avaliagdo prévia do estudo piloto (n=38 portadores do VHC) foi observada frequéncia
de obesidade de 50,0% e sobrepeso de 26,3%. Dessa maneira, o calculo amostral foi feito
com base na prevaléncia de obesidade na populacdo geral (15,8%) (Vigitel, 2011) e em
pacientes com hepatite C (31,0% a 45,0%) (WHO, 1998; Nobili et al. 2011). Pelo emprego
do programa Epi Info (IC 95,0% e poder do teste de 80,0%), o célculo da amostra foi
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realizado em funcéo da prevaléncia de obesidade em pacientes com hepatite C cronica e na
populacdo geral. Empregando a frequéncia de 45,0% e 14,0% para casos e controles,
respectivamente, a proporcdo de casos e controles (1:1), foram necessarios pelo menos 33
casos e 33 controles. Contudo, o calculo amostral para proceder a analise de regressao
logistica com 12 fatores preditores, feito no programa estatistico PS: Power and Sample
Size Calculations versdo 3.0, nivel de significancia de 0,05, poder estatistico de 0,80 (erro
tipo 11, 0,20) foi de 186 individuos (93 casos e 93 controles).

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa Statistical Package for
the Social Sciences para Windows versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). A analise
estatistica iniciou-se pela caracterizacdo dos pacientes. As variaveis continuas foram
descritas por media + desvio-padrdo, quando tiveram distribuicdo normal e, mediana
(intervalo interquartil) para as variaveis ndo normais. O teste de normalidade utilizado foi o
teste de Shapiro Wilk (Medronho, 2008). Para a comparacgdo das percentagens e mediana,
teste qui-quadrado de Pearson e o teste de Mann-Whitney foram utilizados,

respectivamente.

As varidveis com p <0,2 na anélise univariada foram incluidas nas analises multivariadas:
regressdo linear e regressao logistica. No primeiro caso, na regressdo linear, o coeficiente
de determinacdo ajustado (R?) e o teste ANOVA foram utilizados para avaliar a adequacéo
dos modelos. Na regressao logistica, o ajuste dos modelos foi verificado pelo teste de
Hosmer-Lemeshow. Foi empregada a abordagem additive and subtractive step-wise. As
variaveis ndo foram selecionados para os modelos de analise multivariada, quando

faltavam mais de 10% de dados. O nivel de significancia considerado foi de 5%.



4. RESULTADOS

41 ARTIGO 1

37



38

Assessment of nutritional status and lifestyle-related factors in patients with

chronic hepatitis C
Short running page heading: Nutritional status and lifestyle in HCV-patients

Kiara Gongalves Dias Diniz* 2

Tatiana Bering™ ?

Maria Isabel Toulson Davisson Correia®
Daniel Gongcalves Dias Diniz*

Lucas de Freitas Virgilio Pereira®

Marta Paula Pereira Coelho?

Rosangela Teixeira'%*

Gifone Aguiar Rocha®

Luciana Diniz Silvat®*

Authors’ affiliations

'Ambulatory of Viral Hepatitis, Alfa Institute of Gastroenterology, Hospital of
Clinics, Medical School, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
Brazil.

’Adult Health Post Graduation Program, Medical School, Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

3Department of Surgery, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, Brazil.

“Department of Internal Medicine, Medical School, Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.

®Laboratory of Research in Bacteriology, Medical School, Universidade Federal
de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil.

Corresponding author: Luciana Diniz Silva, MD

Department of Internal Medicine, Faculdade de Medicina, Universidade Federal
de Minas Gerais. Av. Alfredo Balena, 190, s/21630130-100. Belo Horizonte,
Brazil.Phone/Fax: (+55 31) 32742767. E-mail: lucianadinizsilva@gmail.com



39

ABSTRACT

SUMMARY: We aimed to assess the nutritional status, dietary intake and
lifestyle-related factors of outpatients with chronic hepatitis C (CHC). In a cross-
sectional study, 128 CHC patients [38 (29.7%) with cirrhosis] were prospectively
enrolled and matched by sex and age with asymptomatic subjects. During
recruitment, an in-person interview was conducted using instruments to assess
socio demographic and clinical data, dietary intake and lifestyle-related factors.
Anthropometry (BMI and skin-fold thickness) and body composition [bioelectrical
impedance analysis (BIA)] were used to assess nutritional status. IPAQ was used
to evaluate physical activity. Obesity/overweight (BMI > 25kg/m?) was observed
in 72.4% and 60.0% of asymptomatic subjects and CHC patients, respectively.
Excess BF (%), evaluated by BIA, was found in 77.6% and in 74.5% of control
group and CHC patients, respectively. Among male individuals, patients with
CHC had low muscle mass compared to controls, even in the absence of
cirrhosis. The severity of liver disease was also associated with low muscle
mass. In the linear logistic model, adjusting for age and gender, MS and
sedentary lifestyle were associated with reduced lean mass. In the first logistic
model, APRI Score (OR=0.24, CIl95%=0.08-0.72, P=0.01), female gender
(OR=5.97, Cl95%=2.14-16.61, P=0.001), MS (OR=5.97, CI95%=1.40-20.19,
P=0.008) and physical activity grade (OR=0.51, Cl95%=0.26-0.99, P=0.05)
remained significantly associated with excess BF (%), assessed by BIA. In the
second logistic model, adjusting for age and gender, cirrhosis was associated
with MS (OR=2.85, CI95%=1.09-7.44, P=0.03) and lower physical activity grade

(OR=0.33, CI95%=0.13-0.81, P=0.02). The HOMA-IR (= 2.7) was correlated with
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both cirrhosis and APRI score. This study demonstrated that malnutrition as well
as over nutrition might be present in CHC patients and influence the successful
management of this challenging disease. In this context, the screening of the
nutritional status of all patients with HCV-related chronic liver disease becomes
imperative. There is a «clear need to adopt an integrated
medical/nutritional/physical education approach in daily clinical care of CHC

patients.

Key words: Chronic hepatitis C; cirrhosis, nutritional status, dietary intake,

lifestyle-related factors, over nutrition, malnutrition.
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INTRODUCTION

Twenty-five years following the discovery of the hepatitis C virus (HCV) is marked
with the development of direct-acting antivirals (DAAs). This discovery has
revolutionized HCV treatment by offering great perspectives for the first ample
cure of a chronic viral infection in human being [1, 2]. Although rapid changes in
the management of patients with chronic hepatitis C (CHC) will be expected,

according to the WHO more than 170 million people are infected with HCV [3].

The natural course of CHC infection is slow and insidious; from 50.0% to 80.0% of
the acutely infected individuals will progress to HCV chronic carriers. Of these,
20.0% develop cirrhosis and its complications after 20 to 30 years of infection [4].
As a result, CHC infection is considered a severe problem to public health in the
world. It would expected expressively increasing in the number of individuals
chronically infected by HCV in the next decades, who are at risk of developing

cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) [5].

Despite increasing knowledge of HCV infection, there remain scarce studies
related to the impact of dietary habits, nourishment status and lifestyle in
outpatients with CHC [6-11]. Moreover, studies addressing the nutrition

assessment of patients chronically infected with HCV are heterogeneous and use
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different methods to assess dietary intake and nutritional status of this population

[7, 10, 11].

Cirrhotic patients presented a wide range of nutritional abnormalities [12]. As a
result, malnutrition is usually verified in these subjects and influences their short-
and long-term survival [13]. However, recent studies have shown that current
lifestyle, which is characterized by excessive food intake, decreased intensity of
daily activities and lack of physical exercise [14], is also verified in patients with
chronic hepatopathy [15-17]. These changes are associated with obesity,

metabolic syndrome (MS) and lifestyle diseases.

Overweight and obesity is increasingly affecting humans being worldwide. An
estimated 671 million people around the world are obese and another 1.4 billion
are overweight [18]. The first country in the ranking is the United States, followed
by China, India, Russia and Brazil. Altogether, overweight/obesity and chronic
HCV infection can cause insulin resistance [19-21], which has been correlated with

liver fibrosis progression [22] and hepatic carcinogenesis [23] in CHC patients.

On other hand, advanced hepatic disease is associated with sarcopenia [24-25].
Particularly, loss of skeletal muscle volume as well as muscle weakness was
frequently identified in patients with malnutrition [17, 24-27]. Recent studies have
demonstrated that sarcopenia is an independent predictor of poor survival in
cirrhosis [25]. Additionally, a new clinical entity entitled sarcopenic obesity, which

is characterized by the decrease of appendicular muscle mass and excess body
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fat, has also been identified in patients with liver disease [28]. Consequently,
health professionals have a great challenge in the management of patients with
hepatopathies, because malnutrition as well as over nutrition, simultaneously,

might be present in this context.

Therefore, the aim of this study was to assess the nutritional status and lifestyle-

related factors of outpatients with CHC.

MATERIALS AND METHODS

Patients

Between March 2012 and July 2014, in a cross-sectional study, we prospectively
screened 141 consecutive outpatients over 18 years old attending the Viral
Hepatitis Outpatient Clinics, University Hospital, Belo Horizonte, Brazil, and
fulfilled the criteria of inclusion of the study. The exclusion criteria included the
refusal to participate in the study, an age younger than 18 years, pregnancy,
hepatic encephalopathy, HBV/HCV or HCV/HIV co-infection, current anti-viral
treatment, a physical or mental condition that might exert an undue influence on
the interviewing process and individuals with advanced disease. Patients with
clinical liver decompensation or HCC were also excluded. Thirteen patients were
not included in the current study: patients who spontaneously cleared the virus
(n=1), hepatic encephalopathy (n=3) and severe abdominal ascites (n=2). In

addition, seven patients who had initially agreed to take part in this study failed to
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complete the questionnaire and thus were excluded (Fig. S1) (see the

Supplementary Material available online at http: \\).

The CHC patients (n=128), according to the severity of their liver disease as
assessed by the Child-Pugh classification, were divided into two groups: chronic
hepatitis (n=90) and cirrhosis (n=38). As a control group, we included 82 blood
donors. However, only 58 (70.7%) asymptomatic individuals were matched
according to their age and sex with 58 CHC patients (n=47, chronic hepatitis;
n=11, cirrhosis) (Fig. S1) (see the Supplementary Material available online at

http: \).

The study was approved by the Ethics Committee of our Institution and all of the

included individuals provided written informed consent.

HCV status was evaluated by a third-generation ELISA (AXSYM HCV, version
3.0; Abott GmbH & Co., Wiesbaden, Germany). HCV-RNA was detected by
AMPLICOR 2.0 assay (Roche Diagnostics, Branchburg, NJ) according to the
manufacturer’s instructions. Viral load was determined by using a commercial
test (Cobas TagMan HCYV test V.2.0; Roche Molecular Systems, Pleasanton, Ca).
HCV genotyping was performed by using a line probe assay (VERSANT HCV
genotyping assays; Bayer’s Diagnostic Corporation, Tarrytown, NY) according to
the manufacturer's recommendation. Patients with a positive HCV-RNA were

defined as having CHC. Furthermore, the diagnosis and staging of underlying
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liver disease were based on standard clinical, biochemical, serological,

radiological and histological parameters.

Measures/Instruments

During recruitment, an in-person interview was conducted using
instruments/measures to assess the patients’ socio demographic data, clinical
characteristics, lifestyle-related factors, dietary intake, anthropometric and body

composition data.

Socio demographic data and clinical characteristics

A questionnaire containing socioeconomic and clinical data was applied. The
demographic and socioeconomic data consisted of age, gender, marital status,
current occupation, educational level and family income. Hypertension (HTN) was
diagnosed using the 2013 ESH/ESG Guidelines [29], and diabetes mellitus (DM)
was defined using the 2014 ADA diagnosis and classification of DM [30]. The MS
diagnosis was made based on the International Diabetes Federation criteria (IDF)

[31].
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Biochemical data

The CHC patients were underwent to laboratory evaluation with measurement of
the following items: alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), gammaglutamyltranspeptidase (y-GT), alkaline phosphatase (ALP),
albumin, total bilirubin, creatinine, red blood cells, lymphocytes, platelet count,
triglycerides, total cholesterol, fasting blood sugar (FBS), fasting blood insulin
(FBI). The insulin resistance index was calculated according to homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR) using the following formula: HOMA-IR =

FBI x FBS/405. HOMA-IR value of = 2.7was used to detect insulin resistance [32].

The AST-to-platelet ratio index (APRI score), a non-invasive measure of liver
fibrosis, was calculated by [(AST [UL-1])/upper limit of normal [considered as 40
UL-1])/platelet count (10°L-1)] x 100 [33]. An APRI > 1.5 accurately indicates

significant liver fibrosis (METAVIR stage F2-F4) [33, 34].

Lifestyle-related factors

Lifestyle data related to the current and past history of smoking or alcohol abuse
(> 20 g/day for females and >40 g/day for males), physical exercise performed and
daily physical activity level. The International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ), short version, already translated into Portuguese and validated for the

Brazilian population [35, 36] was used to determine the level of physical activity.
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The questionnaire was individually applied by the main investigator, and consisted
of questions about the frequency (days per week) and time (minutes per day)
spent on walks and performing activities involving moderate and intense physical
effort in four domains (work, commuting to work, household duties, leisure). We
used the consensus proposed by the Laboratory Centre for the Study of Physical
Fitness of Sdo Caetano do Sul (CELAFISCS) [37] for habitual physical activity
categorization, considering three categories: Active,2 20 minutes/session of
vigorous activity = 3 days/week, and/or =2 30 minutes per session of moderate
activity, or walking =2 5 days/week, and/or = 150 minutes/week of any of the
activities combined (vigorous + moderate + walking); Irregularly active, < 150 and
> 10 minutes/week of any of the activities combined (vigorous + moderate +
walking); Sedentary,< 10 minutes/week of any of the activities combined (vigorous

+ moderate + walking).

Nutritional status

Nutritional status was determined by anthropometric data and body composition
evaluation. The weight and height were measured with a mechanical platform
scale (FILIZOLA®) and, the attained results placed in a formula for body mass
index (BMI, kg/m?) with posterior classification according to WHO [38, 39]. The
waist circumference (cm) was measured at the level of the umbilicus (belly button)
by using a non-extensible measuring tape. A single dedicated nutritionist, using
LANGE® Adipometer (Cambridge Scientific Industries Inc., Cambridge, Maryland,

USA), measured triceps (TSF; mm), biceps, subscapular, and suprailiac skin-fold



48

thickness. To minimize practical variability, the nutritionist recorded the average of
the three consecutive measurements. Mid-upper arm circumference (MUAC, cm)
was measured by using a non-extensible measuring tape. Mid-arm muscle
circumference  (MAMC, cm) and Mid-arm muscle area (MAMA,cm?) were
calculated by using the following formula: MAMC=MUAC(cm) -r (3.14) x [TSF
(mm)/10];MAMA (cm?for man=[MUAC (cm) —x x TSF (mm)/10]%/4n- 10; MAMA
(cm?) for woman=[MUAC (cm) —t x TSF(mm)/10]3/4=- 6.5 [40]. Body composition
data [i.e., body fat (BF) and lean mass (LM)] was obtained using bioelectrical
impedance (BIA) (RJL Systems® Quantum, Clinton Township, MI, USA).
Calculation of BF and LM was performed as previously described elsewhere [41,

42]. The percentage of body fat [BF (%)] was classified according to Lohman [43].

Dietary intake evaluation

Patients were asked about their diet history, this method was used to estimate
food consumption. These evaluation considered calories, carbohydrates, protein,
total fat, saturated fat, monounsaturated fat, polyunsaturated fat, cholesterol, total
fibre, calcium, copper, iron, magnesium, phosphorus, sodium, zinc, thiamine
(vitamin B1), riboflavin (vitamin B2), niacin (vitamin B3), pyridoxine (vitamin B6)
and vitamin C. These data were tracked using Dietpro 5i®software system

(Agromidia Software Ltda, Vicosa, MG, Brazil).



49

Data Analyses

Data were entered into an access database, verified by double entry and
analysed using the Statistical Package for Social Sciences, version 20.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL). Descriptive statistics were used to provide information
regarding the demographic data, disease-specific characteristics, lifestyle-related
factors and nutritional data. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate whether
the data were normally distributed. For the comparison of the percentages and
the median, the asymptotic Pearson’s Chi-square test and the Mann-Whitney U

test were used, respectively.

Various logistic linear models were created for the anthropometric measures and
body composition data [dependent variables: BMI, waist circumference, MUAC,
BF (%) by summative skinfold measures and lean mass percentage]. The
independent variables were grouped into demographic data (age, sex), clinical
characteristics (DM, HTN, liver cirrhosis, MS), lifestyle-related factors (current and
past history of smoking or alcohol abuse, daily physical activity level). Variables
with a P-value < 0.20 in the univariate analysis were selected for the multivariate
analysis. In each group of the variables (demographic, clinical characteristics and
lifestyle-related factors), when more than one variable had a P < 0.20, hierarchical
linear regression models were created for the selection of variables that were truly
associated with the reduction of scores in each domain. The variables with a P <
0.05 were included in the final model of multivariate linear regression. The R2

(adjusted coefficient of determination) and the ANOVA test were used to assess
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the adequacy of the models. Variables were not selected for the models of

multivariate analysis when more than 10% of data were missing.

Logistic models were created to quantify the independent association between
the excess body fat (estimated by BIA), clinical characteristics (DM, HTN, liver
cirrhosis, MS), lifestyle-related factors (current and past history of smoking or
alcohol abuse, daily physical activity level), adjusting for age and gender. All the
variables with P < 0.20 in the univariate analysis were included in the full models
of logistic regression using the additive and subtractive step-wise approach.
Odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95% CI) were used as an estimate
of the risk. The Hosmer-Lemeshow test was used to assess the adequacy of the
models. Additionally, association between cirrhosis, MS and physical activity,

adjusting for age and sex, was also evaluated by multivariate analysis.

The correlation between HOMA-IR, cirrhosis and APRI score was evaluated by

Spearman’s test.

P values < 0.05 were considered significant.
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RESULTS

Clinical characteristics and lifestyle-related factors: CHC patients and

asymptomatic subjects

Fifty-eight [58/128 (45.3%)] patients with CHC and 58 matching (sex and age)
asymptomatic subjects were included in the analysis. Their characteristics are
summarized in Table 1. The prevalence of DM and HTN as well as currently using
alcohol and tobacco were significantly higher in patients with CHC (Table 1). The
median of previous/current alcohol use was 74.0 and 10.9 grams in the CHC
patients and control group, respectively. The control group individuals more

commonly were less educated.

The associations remained even when either the patients with cirrhosis (n=11,
19.0%) or those who had chronic hepatitis (n=47, 81.0%) were excluded from the
analysis. Among them, higher frequency of DM and HTN was observed in cirrhotic

patients compared to those with chronic hepatitis (P < 0.05).

Clinical characteristics and lifestyle-related factors: CHC patients (chronic

hepatitis and cirrhosis)

One hundred and twenty-eight patients with CHC, 90 (70.3%) with chronic viral

hepatitis and 38 (29.7%) with hepatic cirrhosis, were included in the analysis. The
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characteristics of this study sample are summarized in Table 2. Patients with
cirrhosis were more commonly older, less currently using alcohol and had higher
frequency of HTN and MS. Among the cirrhotic patients, 29 (76%) and 9 (24%)

were classified as Child-Pugh A and B, respectively.

Anthropometric and body composition data: CHC patients and

asymptomatic subjects

The anthropometric and body composition data of subjects matched according to
their age and sex [CHC patients (n=58) and control group (n=58)] are shown in
Table 3. Among male individuals, patients with CHC had lower anthropometric
assessments than the asymptomatic subjects in the following measures: MUAC
(29.9 £ 4.2 vs. 32.5 + 3.0, P=0.01), MAMC (26.4 + 2.9 vs. 28.5 + 2.4 P=0.004) and
MAMA (46.4 + 12.7 vs. 55.1 + 10.6, P=0.01), even in the absence of hepatic

cirrhosis.

Anthropometric and body composition data: CHC patients (chronic hepatitis

and cirrhosis)

The anthropometric and body composition assessment of CHC patients were
shown in Table S2 (see the Supplementary Material available online at http: \\).
There were no significant differences between CHC patients with and without

cirrhosis.
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Dietary intake data: CHC patients and asymptomatic subjects

Regarding the total nutrition intake, the amount of total calories and carbohydrates
consumption as well as the intake of two microelements (copper and vitamin B6)
were significantly higher in CHC patients compared to asymptomatic subjects

(Table 4). Intake of proteins was higher in cases than in controls (Table 4).

Dietary intake data: CHC patients (chronic hepatitis and cirrhosis)

The results of the dietary intake of the CHC patients were shown in Table S3 (see
the Supplementary Material available online at http: \\).Regarding the total nutrition
intake, there were no significant differences between CHC patients with and

without cirrhosis.

Biochemical, virological and liver histology data: CHC patients (chronic

hepatitis and cirrhosis)

The results of laboratory evaluation are shown in Table S4 (see the
Supplementary Material available online at http: \\). ALT, AST, yGT, ALP,
bilirubin, FBS and FBI levels were significantly higher in cirrhotic compared to
patients with chronic hepatitis. The values of albumin, red blood cells,

lymphocytes and platelets were significantly reduced in CHC patients with
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cirrhosis than those without cirrhosis. The presence of cirrhosis was correlated

with APRI score (r=0.87, P < 0.0001).

Regarding HOMA-IR evaluation, thirty-two patients who had diabetes were
excluded from the analysis. The number of patients with a HOMA-IR = 2.7, which
was considered to evaluate the insulin resistance, was 15/25 (60.0%) and 26/71

(36.6%) in CHC patients with-and without cirrhosis, respectively (P=0.08).

The majority of our patients with chronic hepatitis C had HCV genotype 1
infection. Histology was available in 75 (58.6%) patients and either higher
inflammatory activity as well as grade staging was associated with the presence
of cirrhosis (Table S4) (see the Supplementary Material available online at http:

\W).

Anthropometric parameters associated with over nutrition-related variables

In the univariate analysis, increased BMI (= 25 kg/m?) was associated with the
following variables [median (Interquartile Range, IQR)]: female gender [27.6 (7.9)
vs. 25.1 (6.4), P=0.003]; HTN [28.1 (10.1) vs. 25.3 (6.3), P=0.002]; MS [30.0 (9.1)
vs. 24.5 (5.6), P < 0.0001]and sedentary lifestyle [27.6 (9.9) vs. 25.8 (6.1),
P=0.03]. Variables with P-value < 0.20 in the univariate analysis were selected

for the multivariate analysis. In the linear regression analysis, female gender, MS



55

and sedentary lifestyle remained independently associated with higher BMI

measurements (Table 5).

In the univariate analysis, greater waist circumference measurements (men >90
cm; women > 80 cm) were associated with the following variables: DM [96.5
(29.0) vs. 91.0 (15.9), P=0.02]; HTN [97.0 (21.3) vs. 89.0 (16.0), P=0.001], MS
[102.0 (18.3) vs. 88.0 (14.0), P < 0.0001] and sedentary lifestyle [94.0 (20.3) vs.
89.0 (17.0), P=0.002].In the linear regression analysis, MS and sedentary
lifestyle remained independently associated with higher waist circumference

measurements (Table 5).

In the univariate analysis, enlarged MUAC were associated with the following
variables: female gender [31.5 (6.5) vs. 29.0 (4.5), P=0.005] and MS [33.5 (8.25)
vs. 29.0 (4.8), P < 0.0001]. A tendency was observed with sedentary lifestyle
[31.0 (6.9) vs. 29.5 (6.0), P=0.07]. In the linear regression analysis, female sex,
MS and sedentary lifestyle remained independently associated with higher

MUAC (Table 5).

In the univariate analysis, increased BF (%)(> 25% for men and > 32% for
women) by summative skinfold evaluation were associated with the following
variables: age = 55 years [37.2 (13.7) vs. 30.4 (19.6), P=0.001], alcohol’s
consumption [26.6 (13.0) vs. 35.7 (14.7), P=0.004]; female gender [39.6 (7.5) vs.
23.6 (10.63), P < 0.0001], MS [39.5 (14.0) vs. 32.2 (17.1), P < 0.0001], sedentary

lifestyle [38.2 (13.7) vs. 31.2 (16.2), P=0.03] and smoking [30.4 (19.8) vs. 36.7
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(14.3), P = 0.04]. In the linear regression analysis, age, female sex, MS and
sedentary lifestyle remained independently associated with higher BF (%) by

summative skinfold assessment (Table 5).

Association between body composition data, clinical characteristics,

lifestyle-related factors and biochemical parameters

Since in the univariate analysis the excess BF (%) (> 25% for men and > 32% for
women),estimated by BIA, was associated with APRI Score, MS, physical activity
grade as well as smoking, these variables were included in logistic regression
model, adjusting for age and gender. APRI Score (OR=0.24, Cl 95%=0.08-0.72,
P=0.01), female gender (OR=5.97, Cl 95%=2.14-16.61, P=0.001), MS (OR=5.97,
Cl 95%=1.40-20.19, P = 0.008) and physical activity grade (OR=0.51, CI
95%=0.26-0.99, P=0.05) remained significantly and independently associated with
excess body fat. The logistic model was adjusted according to the Hosmer-

Lemeshow test (P=0.73, df 8, 10 "steps").

A positive correlation was identified between BF (%) evaluated by the summative

skinfold measurement and by BIA (r=0.88, P < 0.001; Kappa=0.62, P < 0.001).
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Body composition and anthropometric measurements data associated with

malnutrition-related variables

In the univariate analysis, reduced lean mass assessed by BIA was associated
with HOMA-IR (= 2.7) (64.8 + 10.8vs.70.1 + 8.2, P=0.02), MS (62.3 + 10.1vs.
69.2 + 8.7, P < 0.001) and sedentary lifestyle (65.2 + 10.4vs.69.0 £ 8.7, P=0.03).
In the linear regression analysis, MS ($=-0.31, t=-3.54, P=0.001) and sedentary
lifestyle (p=-0.18, t =-2.10, P=0.04) remained independently associated with

lower lean mass, adjusting for age and gender.

In the univariate analysis, the severity of liver disease was associated with lower
MAMC [cirrhotic patient (Child B) vs. cirrhotic patient (Child A), 27.6 + 3.9 vs.
32.3 £ 5.7, P=0.03] and MAMA [cirrhotic patient (Child B) vs. cirrhotic patient

(Child A), 33.6 + 8.7 vs. 44.7 + 13.3, P=0.02].

A positive correlation was identified between MAMA and lean mass assessed by

BIA (r=0.48, P < 0.001; Kappa=0.30, P = 0.007).

In logistic regression model, adjusting for age and gender, the presence of
cirrhosis was associated with MS (OR=2.85, CI 95%=1.09-7.44, P=0.03) and
lower physical activity grade (OR=0.33, Cl 95%=0.13-0.81, P=0.02). The HOMA-
IR (= 2.7) was correlated with both cirrhosis (r=0.30, P < 0.005) and APRI score

(r=0.29, P < 0.007).
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DISCUSSION

In the current study, obesity or overweight (BMI = 25 kg/m?) was observed in
72.4% of asymptomatic subjects and in 60.4% of patients with CHC. These data
follow the worldwide tendency as demonstrated in a recent investigation
conducted by an international consortium of researchers [18]. Obesity or
overweight has been frequently verified in patients with hepatic chronic diseases
[17]. Moucari et al. (2008), in France, observed that 61.0% of patients with CHC

related-compensated cirrhosis have a BMI = 25 kg/m?[16].

In our study, the frequency of obesity (BMI = 30 kg/m?) in the control group and in
the patients with CHC was 10.0% and 5.0% in men and 15.9% and 15.0% in
women, respectively. According to the VIGITEL data, a screening of risk and
protective factors for chronic non-communicable diseases by telephone surveys
and standardized by age and sex, in adults from 26 Brazilian state capitals and the

Federal District in 2014, the rate of obesity in men and women was 17.5% [44].

In the present study, the prevalence of obesity (BMI = 30 kg/m?) was significantly
higher in female than in male patients with CHC (P=0.02). However, there was no
difference between the two groups with regard to the severity of liver disease
(P=0.71), physical activity grade performed (P=0.26), presence of comorbidities
such as DM (P=0.61), HTN (P=0.66) and MS (P=0.34). On other hand, further
lifestyle-related factors should be highlighted. Among them, the median of

previous/current alcohol use was 60.2 g and 7.5 g grams (P < 0.0001) and the



59

smoking frequency was 64.2% and 36.0% (P < 0.0001) in the men and women
with CHC, respectively. There are increasing evidences demonstrating that high
and recurrent alcohol consumption is strongly associated with malnutrition in liver
disease context [12]. Differently, Hayashi et al. (2012), in Japan, verified that
33.4% men and 25.6% women with CHC were obese and, particularly in women,
the obesity’s rate reduced in accordance with liver disease progression [6]. It is
worth mentioning that in both studies including Brazilian or Japanese individuals

with CHC, only patients with compensated cirrhosis were evaluated.

In our study, CHC patients had greater caloric intake compared to asymptomatic
subjects. In addition, lower grade of physical activity was verified in 63.2% and
41.1% of CHC patients with and without cirrhosis, respectively (P=0.06). Taken
together, these findings point to the great impact of contemporary lifestyle in

HCV-related disease [8, 16, 17].

The relevance of over nutrition-related factors in the patients studied was also
reinforced by the anthropometric measurements and body composition data. The
excess of BF (%) assessed by summative skinfold was observed in 69.0% of
asymptomatic subjects and in 63.8% of patients with CHC. When these data
were evaluated by BIA, excess BF (%) was found in 77.6% and in 74.5% of
control group and CHC patients, respectively. The different nutritional methods

had a positive correlation.
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Another data has to be emphasized in the current study, diminished muscle
mass, as assessed by MUAC or MAMC, is more prevalent among male
individuals with CHC than controls, independently of the liver disease’s severity.
Recently, Gowda et al. (2014), in a cross-sectional study of the National Health
Examination and Nutrition Study (1999-2010) including 18,513 adults, verified
that chronic HCV-infected patients (n = 303) had a higher prevalence of low
muscle mass than uninfected subjects, and this association remained when

analyses were repeated among individuals without significant liver fibrosis [27].

Additionally, in our study, the severity of liver disease was associated with lower
MAMC and MAMA in cirrhotic patients (n = 38). Accumulated data have
demonstrated that cirrhosis is associated with malnutrition [12, 25] and lower
MUAC and MAMC might be useful in predicting survival in the context of cirrhosis
[12, 25]. Further factors were associated with reduced lean mass assessed by
BIA in the patients studied here: HOMA-IR (= 2.7), MS and sedentary lifestyle.
Consequently, a combination between over nutrition and malnutrition was
present in our CHC patients. Several evidences indicate that when obesity and
muscle impairment co-exist they act synergistically on the risk of developing

metabolic disorders, poor quality of life and high mortality [17].

Although, our data have demonstrated that the frequency of MS was reduced in
accordance with hepatic disease evolution [Child B (11.1%) vs. 51.7% (Child A),
P=0.04)], the global MS prevalence in cirrhotic individuals attained 43.2%. Both,

chronic HCV infection, overweight or obesity and MS are associated with insulin
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resistance [19, 21, 22]. These lifestyle diseases, concurrently, occur with reduced
physical activity [17]. Altogether, the summative of all factors generate a vicious
cycle of sarcopenia progression. In addition to insulin resistance, obesity also
promotes systemic inflammation. Both these conditions might minimize muscle

protein anabolism and maximize muscle protein breakdown [45].

As already mentioned, variables were not selected for the models of multivariate
analysis when more than 10% of data were missing. Conversely, when the
subgroup of patients that was underwent to the liver biopsy (n = 75) were
analysed, the HOMA-IR (= 2.7) was correlated with higher degree of hepatic
necroinflammatory activity (r=0.30, P=0.04), MS (r=0.60, P < 0.0001), higher
levels of ALT (r=0.24, P=0.03) and AST (r=0.25, P=0.02). Increased
transaminases levels indicated the presence of an inflamed liver and it might be
associated with the activation of a systemic host immune response. As a result,
the stimulation of immunologic mechanisms might achieve other organs beyond

the liver, particularly skeletal muscles.

Although DAAs development will cause rapid changes in the management of
patients with CHC, in this context, not only the HCV, but the interaction “host-
virus-environmental factors” are decisive in determining the course of the liver
disease. Based on the findings of this study, the screening of the nutritional
status of all patients with HCV-related chronic liver disease becomes imperative.
There is a clear need to adopt an integrated medical/nutritional/physical

education approach in daily clinical care of CHC patients.
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The data presented here should be taken into account in the understanding of
the impact of nutrition and lifestyle in patients with CHC and in the translation of
the results into daily clinical practice. Altogether, these findings may influence
clinical decision-making and contribute to the development of effective strategies

to improve the health status and quality of life of subjects with CHC.

ACKNOWLEDGEMENTS AND DISCLOSURES

ACKNOWLEDGEMENTS

We acknowledge the Instituto Alfa de Gastroenterologia for the logistical support

for the clinical research.

CONFLICT OF INTEREST

All authors declare no conflict of interest.

ETHICAL APPROVAL

The protocol was approved by the Federal University of Minas Gerais Ethical

Board (Number: ETIC-0404.0.203.000-10).



63

FUNDING SOURCE

The first author (Diniz, KGD) received financial support from the Coordenacédo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

REFERENCES

1. Chung RT, Baumert TF. Curing chronic hepatitis C--the arc of a medical

triumph. The New England journal of medicine. 2014;370(17):1576-8.

2. Baumert TF, Zeuzem S. Overcoming the roadblocks in hepatitis C virus

infection. Journal of hepatology. 2014;61(1 Suppl):S1-2.

3. Razavi H, Waked |, Sarrazin C, Myers RP, Idilman R, Calinas F, et al. The
present and future disease burden of hepatitis C virus (HCV) infection with today's

treatment paradigm. Journal of viral hepatitis. 2014;21 Suppl 1:34-59.

4. Alter HJ, Seeff LB. Recovery, persistence, and sequelae in hepatitis C virus
infection: a perspective on long-term outcome. Seminars in liver disease.

2000;20(1):17-35.

5. Mohd Hanafiah K, Groeger J, Flaxman AD, Wiersma ST. Global
epidemiology of hepatitis C virus infection: new estimates of age-specific antibody

to HCV seroprevalence. Hepatology. 2013;57(4):1333-42.

6. Hayashi F, Momoki C, Yuikawa M, Simotani Y, Kawamura E, Hagihara A, et
al. Nutritional status in relation to lifestyle in patients with compensated viral

cirrhosis. World journal of gastroenterology : WJG. 2012;18(40):5759-70.



64

7. White DL, Richardson PA, Al-Saadi M, Fitzgerald SJ, Green L, Amaratunge
C, et al. Dietary history and physical activity and risk of advanced liver disease in
veterans with chronic hepatitis C infection. Digestive diseases and sciences.

2011:56(6):1835-47.

8. Moon J, Kallman J, Winter P, Srishord M, Fang Y, Gerber L, et al.
Disparities in activity level and nutrition between patients with chronic hepatitis C
and blood donors. PM & R : the journal of injury, function, and rehabilitation.
2012;4(6):436-41.

9. Ismail FW, Khan RA, Kamani L, Wadalawala AA, Shah HA, Hamid SS, et

al. Nutritional status in patients with hepatitis C. Journal of the College of

Physicians and Surgeons--Pakistan : JCPSP. 2012;22(3):139-42.

10. Kawabe N, Hashimoto S, Harata M, Nitta Y, Murao M, Nakano T, et al.
Assessment of nutritional status of patients with hepatitis C virus-related liver
cirrhosis. Hepatology research : the official journal of the Japan Society of

Hepatology. 2008;38(5):484-90.

11. Menta PL, Correia MI, Vidigal PV, Silva LD, Teixeira R. Nutrition Status of
Patients With Chronic Hepatitis B or C. Nutrition in clinical practice : official

publication of the American Society for Parenteral and Enteral Nutrition. 2014.

12. O'Brien A, Williams R. Nutrition in end-stage liver disease: principles and

practice. Gastroenterology. 2008;134(6):1729-40.

13. Alberino F, Gatta A, Amodio P, Merkel C, Di Pascoli L, Boffo G, et al.

Nutrition and survival in patients with liver cirrhosis. Nutrition. 2001;17(6):445-50.



65

14.  Finucane MM, Stevens GA, Cowan MJ, Danaei G, Lin JK, Paciorek CJ, et
al. National, regional, and global trends in body-mass index since 1980:
systematic analysis of health examination surveys and epidemiological studies
with 960 country-years and 9.1 million participants. Lancet. 2011;377(9765):557-

67.

15. Yasutake K, Bekki M, Ichinose M, lkemoto M, Fujino T, Ryu T, et al.
Assessing current nutritional status of patients with HCV-related liver cirrhosis in

the compensated stage. Asia Pacific journal of clinical nutrition. 2012;21(3):400-5.

16. Moucari R, Asselah T, Cazals-Hatem D, Voitot H, Boyer N, Ripault MP, et
al. Insulin resistance in chronic hepatitis C: association with genotypes 1 and 4,

serum HCV RNA level, and liver fibrosis. Gastroenterology. 2008;134(2):416-23.

17.  Toshikuni N, Arisawa T, Tsutsumi M. Nutrition and exercise in the
management of liver cirrhosis. World journal of gastroenterology : WJG.

2014;20(23):7286-97.

18. Ng M, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, et al.
Global, regional, and national prevalence of overweight and obesity in children and
adults during 1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease

Study 2013. Lancet. 2014;384(9945):766-81.

19. Tuomi T, Santoro N, Caprio S, Cai M, Weng J, Groop L. The many faces of
diabetes: a disease with increasing heterogeneity. Lancet. 2014;383(9922):1084-

94.

20. Yoneda M, Saito S, lkeda T, Fujita K, Mawatari H, Kirikoshi H, et al.

Hepatitis C virus directly associates with insulin resistance independent of the



66

visceral fat area in nonobese and nondiabetic patients. Journal of viral hepatitis.

2007:14(9):600-7.

21. Stepanova M, Lam B, Younossi Y, Srishord MK, Younossi ZM. Association
of hepatitis C with insulin resistance and type 2 diabetes in US general population:

the impact of the epidemic of obesity. Journal of viral hepatitis. 2012;19(5):341-5.

22.  Hui JM, Sud A, Farrell GC, Bandara P, Byth K, Kench JG, et al. Insulin
resistance is associated with chronic hepatitis C virus infection and fibrosis

progression [corrected]. Gastroenterology. 2003;125(6):1695-704.

23. Wang C, Wang X, Gong G, Ben Q, Qiu W, Chen Y, et al. Increased risk of
hepatocellular carcinoma in patients with diabetes mellitus: a systematic review
and meta-analysis of cohort studies. International journal of cancer Journal

international du cancer. 2012;130(7):1639-48.

24.  Giusto M, Lattanzi B, Albanese C, Galtieri A, Farcomeni A, Giannelli V, et
al. Sarcopenia in liver cirrhosis: the role of computed tomography scan for the
assessment of muscle mass compared with dual-energy X-ray absorptiometry and
anthropometry. European journal of gastroenterology & hepatology.

2015;27(3):328-34.

25. Hanai T, Shiraki M, Nishimura K, Ohnishi S, Imai K, Suetsugu A, et al.
Sarcopenia impairs prognosis of patients with liver cirrhosis. Nutrition.

2015:31(1):193-9.

26.  Cruz-Jentoft AJ, Baeyens JP, Bauer JM, Boirie Y, Cederholm T, Landi F, et
al. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: Report of the
European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age and ageing.

2010:39(4):412-23.



67

27. Gowda C, Compher C, Amorosa VK, Lo Re V, 3rd. Association between
chronic hepatitis C virus infection and low muscle mass in US adults. Journal of

viral hepatitis. 2014;21(12):938-43.

28. Choudhary NS, Saigal S, Saraf N, Mohanka R, Rastogi A, Goja S, et al.
Sarcopenic obesity with metabolic syndrome: a newly recognized entity following

living donor liver transplantation. Clinical transplantation. 2014.

29. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al.
2013 ESH/ESC Practice Guidelines for the Management of Arterial Hypertension.

Blood pressure. 2014;23(1):3-16.

30. American Diabetes A. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.

Diabetes care. 2014;37 Suppl 1:S81-90.

31. Alberti KG, Zimmet P. The metabolic syndrome: time to reflect. Current

diabetes reports. 2006;6(4):259-61.

32. Petta S, Camma C, V DIM, Calvaruso V, Enea M, Bronte F, et al. Insulin
resistance is a major determinant of liver stiffness in nondiabetic patients with HCV
genotype 1 chronic hepatitis. Alimentary pharmacology & therapeutics.

2009;30(6):603-13.

33. Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalbfleisch JD, Marrero JA,
Conjeevaram HS, et al. A simple noninvasive index can predict both significant
fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology.

2003:38(2):518-26.

34. Kelleher TB, Mehta SH, Bhaskar R, Sulkowski M, Astemborski J, Thomas

DL, et al. Prediction of hepatic fibrosis in HIV/HCV co-infected patients using



68

serum fibrosis markers: the SHASTA index. Journal of hepatology. 2005;43(1):78-

84.

35. Craig CL, Marshall AL, Sjostrom M, Bauman AE, Booth ML, Ainsworth BE,
et al. International physical activity questionnaire: 12-country reliability and validity.

Medicine and science in sports and exercise. 2003;35(8):1381-95.

36. Matsudo STA, Matsudo V, Andrade D, Andrade E, Oliveira LC , Braggion
G. Questionario internacional de atividade fisica (IPAC): estudo de validade e

reprodutibilidade no Brasil. Rev Bras At Fisica & Saude. 2001;6:5-18.

37. Celafiscs. Classificacdo de atividade fisica IPAC. Brasil; 2007. Available at:
<www.celafiscs.institucional.ws/65/questionarios.html> (accessed 1 December

2014).

38. de Onis M, Habicht JP. Anthropometric reference data for international use:
recommendations from a World Health Organization Expert Committee. The

American journal of clinical nutrition. 1996;64(4):650-8.

39. Lipschitz DA. Screening for nutritional status in the elderly. Primary care.

1994;21(1):55-67.

40. Heymsfield SB, McManus C, Stevens V, Smith J. Muscle mass: reliable
indicator of protein-energy malnutrition severity and outcome. The American

journal of clinical nutrition. 1982;35(5 Suppl):1192-9.

41. Kyle UG, Bosaeus |, De Lorenzo AD, Deurenberg P, Elia M, Gomez JM, et
al. Bioelectrical impedance analysis--part I: review of principles and methods.

Clinical nutrition. 2004;23(5):1226-43.


http://www.celafiscs.institucional.ws/65/questionarios.html

69

42. Kyle UG, Bosaeus |, De Lorenzo AD, Deurenberg P, Elia M, Manuel Gomez
J, et al. Bioelectrical impedance analysis-part II: utilization in clinical practice.

Clinical nutrition. 2004;23(6):1430-53.

43. Lohman TG. Assessing fat distribuition. Advances in Body Composition
Assessment: Current Issues in Exercise Science. Champaign, lllinois, USA:

Human Kinetics; 1992. p. 57-63.

44.  Brasil. VIGITEL Brasil 2012: vigilancia de fatores de risco e protecéo para
doencas cronicas por inquérito telefénico. In: Secretaria de Vigilancia em Saude.
Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa. Brasilia: Ministério da Saude

(MS); 2013. .

45. Levine ME, Crimmins EM. The impact of insulin resistance and
inflammation on the association between sarcopenic obesity and physical

functioning. Obesity. 2012;20(10):2101-6.

Abbreviations

ADA, American Diabetes Association;
ALP, alkaline phosphatase;

ALT, alanine aminotransferase;

APRI score, AST-to-platelet ratio index;
AST, aspartate aminotransferase;

BIA, bioelectrical impedance analysis;
BF, body fat;

BF (%), percentage of body fat;



BMI, Body mass index;
DAAs, direct-acting antivirals;
CHC, chronic hepaititis C;

DM, diabetes mellitus;

ESH/ESG, the European Society of Hypertension (ESH) and of the

Society of Cardiology (ESC);

FBS, fasting blood sugar;

FBI, fasting blood insulin;

v-GT, y-glutamyltranspeptidase;

HCC, hepatocellular carcinoma,;

HCV, hepatitis C virus;

HCV-RNA, hepatitis C virusribonucleicacid;

HIV - Human Immunodeficiency Virus;

HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance;
HTN, Hypertension;

ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay;

IDF, International Diabetes Federation criteria;

IPAQ, the International Physical Activity Questionnaire;
LM, lean mass;

MS, metabolic syndrome;

MAMA, mid-arm muscle area,;

MAMC, mid-arm muscle circumference;

MUAC, mid-upper arm circumference;

PEM, protein energy malnutrition;

TSF, triceps skin-fold thickness;

TBW, total body water;

70

European



WHO, World Health Organization;

71



72

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Table S2. Anthropometric and body composition data of the patients with chronic

hepatitis C (n=90, chronic hepatitis; n=38, cirrhosis)

Variables Chronic hepatitis Cirrhosis P-value

Mean =+ standard deviation?’Median (IQR)"

BMI (kg/m2) 25.8 (5.7) 25.8 (8.5) 0.56
BMI (n (%)] 0.96

Malnutrition 5 (5.6) 3(7.9)

Normal 36 (40.0) 14 (36.8)

Overweight 31 (34.4) 14 (36.8)

Obese 18 (20.0) 7 (18.5)
Waist circumference (cm) 92.6+14.4 96.4 £ 16.6 0.20
MUAC (cm) 31.3+4.9 31.2+57 0.94
MUAC [n (%)] 0.70

Malnutrition 10 (11.1) 5(13.1)

Risk of malnutrition 9 (10.0) 9 (23.7)

Normal 60 (66.7) 15 (39.5)

Obese 11 (12.2) 9 (23.7)
MAMC (cm) 24729 24.9+3.3 0.76
MAMA (cm?) 41.3+11.2 41.9+131  0.79
TSF (mm) 20.0 (14.0) 14.0 (14.0)  0.27
% Body fat (by summative skinfold measure) 35.1 (15.7) 30.4 (17.5) 0.59
% Body fat (by BIA) 335+9.2 31.6 +10.9 0.35
% Lean mass (by BIA) 66.5+9.2 68.6 £10.8 0.30
Excess body fat (by BIA)°n (%)/total n 0.09

Normal
Obese

19 (24.1)/79
60 (75.9)/79

14 (40.0)/35
21 (60.0)/35

a, P values < 0.05 were considered significant (Mann-Whitney’s test); b, P values < 0.05 were considered
significant (asymptotic Pearson’s Chi-square test); c, data from 114/128 (89.0%) patients; BIA,
bioelectrical impedance; BMI, Body mass index; CHC, chronic hepatitis C; IQR, interquartile range;
MUAC, mid-upper arm circumference (cm); MAMC,mid-arm muscle circumference (cm); MAMA, mid-arm
muscle area (cm2) n, number of patients; SD, standard deviation; TSF, Triceps skin fold thickness.



73

Table S3. Dietary intake data of the patients with chronic hepatitis C (chronic hepatitis

C, n=90; cirrhotic patients, n=38).

Nutrients Chronic hepatitis Cirrhosis P-value

Median (IQR)?

Energy intake (kcal) 1638.1 (1224.0) 1712.6 (1049.8) 0.94
Carbohydrates (g) 226.0 (171.5) 247.3 (143.8) 0.69
Carbohydrates (%) 57.6 (15.3) 56.4 (14.5) 0.85
Proteins () 76.4 (55.8) 78.7 (41.6) 0.51
Proteins (%) 18.2 (10.0) 17.9 (6.4) 0.55
Fat (g) 41.9 (41.0) 38.9 (34.2) 1.00
Fat (%) 22.9 (10.4) 23.9 (14.7) 1.00
Monounsaturated fat (g) 11.6 (13.1) 11.9 (7.2) 0.92
Monounsaturated fat (%) 5.86 (4.5) 6.4 (2.8) 0.84
Polyunsaturated fat (g) 4.3 (5.3) 5.3(3.9) 0.27
Polyunsaturated fat (%) 2.2 (2.5) 2.5 (2.6) 0.46
Saturated fat (g) 13.5 (13.3) 13.0 (10.7) 0.54
Saturated fat (%) 7.4 (4.8) 7.2 (3.9) 0.45
Cholesterol (mg) 187.6 (164.3) 142.8 (184.0) 0.30
Fibre (g) 23.6 (15.4) 23.0 (22.0) 0.58
Vitamin C (mg) 49.0 (124.3) 45.4 (105.8) 0.97
Thiamine (mg) 1.0 (0.8) 1.0 (0.8) 0.97
Riboflavin (mg) 1.0 (1.0) 1.2 (1.0) 0.67
Niacin (mg) 8.9 (13.8) 10.2 (6.8) 0.78
Vitamin B6 (mQ) 0.8 (0.7) 0.9 (0.6) 0.49
Copper (mg) 0.9 (0.9) 0.9 (0.7) 0.20
Zinc (mg) 9.9 (11.3) 9.2 (11.0) 0.68
Calcium (mg) 506.7 (436.5) 538.1 (409.5) 0.56
Magnesium (mg) 209.4 (131.8) 201.6 (184.9) 0.49
Phosphorus (mg) 939.3 (682.4) 1020.9 (475.3) 0.67
Iron (mQ) 9.1 (6.8) 10.0 (8.2) 0.55
Sodium (mg) 1023.7 (1001.8) 1115.0 (879.5) 0.67

a,P values < 0.05 were considered significant (Mann-Whitney’s test); IQR, interquartile range.
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Table S4.Biochemical, virological and liver histological characteristics of the
patients with chronic hepatitis C (chronic hepatitis C, n=90; cirrhotic patients,
n=38)

Parameters Chronic hepatitis Cirrhosis P-value
Mean + Standard Deviation®/Median (IQR)b

Biochemical parameters(Reference values)
Albumin (g dL-1) 4.3 (0.4) 3.8(1.0) <0.001
ALT (13-40U L-1) 63.0 (47.0) 97.0 (86.0) 0.001
AST (15-40 U L-1) 50.5 (45.3) 112.5(90.1) <0.001
ALP (30 - 120 U L-1) 82.0 (40.5) 143.0 (105.0) <0.001
Bilirubin (0.3 - 1.2 mg dL-1) 0.7 (0.4) 1.2 (0.9) <0.001
yGT (15-73 U L-1) 73.3 (75.5) 150.8 (150.1) <0.01
Creatinine (0.6 - 1.3 mg dL-1) 0.77 (0.20) 0.78 (0.24) 0.98
Platelet (140 - 400 x 10° pL-1) 197.4+ 78.6 106.9 £ 40.5 <0.001
Red blood cells (x 10° plL-1) 49+0.6 45+0.6 <0.01
Lymphocytes (4 - 11 x 10° uL-1) 2.0(1.2) 1.83 (1.2) 0.04
Total cholesterol ( under 200 mg dL-1) 173.7+38.4 148.0 +29.1 <0.001
Triglycerides (100 - 150 mg dL-1) 103.0 (62.0) 125.0 (55.0) 0.29
FBS (70 -100 mg dL-1) 94.0 (16.0) 100.0 (36.0) 0.03
FBI (1.9 - 23.0 Ul mL-1) 10.0 (7.0) 17.0 (23.3) <0.01

Virological parameters

Viral load® HCV-RNA (IU mL-1)
Range HCV-RNA (IU mL-1)

821.555 (2,034.372)
496-11,887.888

710.386 (1,487.903) 0.86
6,464-17,679.932

HCV genotype®n (%) 80 (88.9) 35(92.1) 0.12
la 34 (42.5) 13 (37.1)
1b 33 (41.2) 13 (37.1)
3a 7 (8.8) 6 (1
jhb
7.2)
Others® 6 (7.5) 3(8.6)
Histology"®
Grading n (%) 55 (55.6) 20 (52,6) 0.05
No activity (A0O) 8 (14.6) 0
Mild activity (A1) 23 (41.8) 8 (40.0)
Moderate activity (A2) 23 (41.8) 9 (45.0)
Severe activity (A3/A4) 1(1.8) 3 (15.0)
Staging n (%) 45 (50.0) 30 (79.0) <0.001
No fibrosis (FO) 19 (34.5) 1(5.0)
Mild fibrosis (F1) 15 (27.3) 2 (10.0)
Moderate (F2) 11 (20.0) 2 (10.0)
Severe fibrosis (F3/F4) 0 (0) 25 (83.3)

a, P values < 0.05 were considered significant (asymptotic Pearson’s Chi-square test); b,P values < 0.05 were
considered significant (Mann-Whitney's test); ¢ and d, data from 115 (90.0%) patients; e, 1a + 1b (n=4), 1a + 2
(n=1), 2a + 2b (n=1), 2b (n=2), 4 (n=1); f, data from 75 (58.6%) patients; g, staging and grading were
performed according to the METAVIR classification; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate
aminotransferase; ALP, alkaline phosphatase; CHC, chronic hepatitis C; yGT, gamma glutamyltransferase;
HCV, hepatitis C virus; IQR, interquartile range;n, number of subjects; SD, standard deviation.
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Table 1.Sociodemographic, clinical characteristics and lifestyle-related factors of

the patients with chronic hepatitis C (n = 58) and asymptomatic patients (n = 58)

Variables CHC patients Control Group P-value
n (%) n (%)
Sex 1.0
Male 29 (50.0) 29 (50.0)
Female 29 (50.0) 29 (50.0)
Age (years) (mean + SD) 456 £85 449 +8.3 0.66
Diabetes mellitus 13 (22.4) 0 <0.001
Hypertension 17 (29.3) 4 (6.9) 0.002
Marital status 0.78
Single 8 (13.8) 17 (29.3)
Married 43 (74.1) 38 (65.5)
Separated/divorced 7(12.1) 2(3.5)
Widowed 0 1(1.7)
Educational level <0.001
Elementary school (nine years or 10 (17.2) 36 (62.1)
less)
High School 23 (39.7) 15 (25.9)
Professional or graduate degree 21 (36.2) 7 (12.0)
Postgraduate degree 4 (6.9) 0
Alcohol use
At least once in the adult lives 42 (72.4) 40 (69.0) 0.68
Current use 12 (20.7) 28 (48.3) 0.002
Median consumed? (IQR)/day 74.0 (194.9) 10.9 (103.7) <0.001
Mean years consumption + SD 255+8.9 21.0x8.5 0.02
Smoking
Previous 12 (20.7) 6 (10.3) 0.04
Current use 16 (27.6) 12 (20.7) 0.002
Physical Activity 0.81
Sedentary 27 (46.6) 23 (39.6)
Irregularly active 17 (29.3) 27 (46.6)
Active 14 (24.1) 8 (13.8)

a, Median amount of alcohol consumed (previous/current

use); CHC, chronic hepatitis C; IQR,

interquartile range; n, number of subjects; SD, standard deviation; P values < 0.05 were considered
significant [the asymptotic Pearson’s Chi-square test (mean) or Mann-Whitney’s test (median)].
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Table 2.Sociodemographic, clinical characteristics and lifestyle-related factors of the

patients with chronic hepatitis C (n=90, chronic hepatitis; n=38, cirrhosis)

Variables Chronic hepatitis Cirrohsis P-value
n (%) n (%)
Sex 0.3
Male 36 (40.0) 19 (50.0)
Female 54 (60.0) 19 (50.0)
Age (years) (mean + SD) 53.4+11.8 57.9+9.8 0.04
Diabetes mellitus 19 (21.1) 13 (34.2) 0.12
Hypertension 26 (28.9) 27 (71.1) <0.001
Metabolic syndrome 20 (22.5) 16 (43.2) 0.02
Marital status 0.57
Single 27 (30.0) 7 (18.4)
Married 51 (56.7) 22 (57.9)
Separated/divorced 2(2.2) 5(13.2)
Widowed 10 (11.1) 4 (10.5)
Educational level 0.79
Elementary school (nine years or 52 (57.8) 22 (57.9)
less)
High School 29 (32.2) 10 (26.3)
Professional or graduate degree 8(8.9) 5(13.2)
Postgraduate degree 1(1.2) 1(2.6)
Alcohol use
At least once in the adult lives 59 (65.6) 25 (65.8) 0.98
Current use 16 (17.8) 4 (10.5) 0.002
Median consumed?® (IQR)/day 24.0 (105.6) 27.4 (106.5) 0.91
Mean years consumption + SD 26.9+10.5 29.4+10.0 0.31
Smoking
Previous 24 (26.7) 11 (29.0) 0.71
Current use 18 (20.0) 7 (18.4) 0.31
Physical Activity 0.06
Sedentary 37 (41.1) 24 (63.2)
Irregularly active 33 (36.7) 8 (21.0)
Active 20 (22.2) 6 (15.8)

a, Median amount of alcohol consumed (previous/current use); CHC, chronic hepatitis C; IQR,
interquartile range; n, number of subjects; SD, standard deviation; P values < 0.05 were considered
significant [the asymptotic Pearson’s Chi-square test (mean) or the Mann-Whitney’s test (median)].



77

Table 3. Anthropometric and body composition data of the patients with chronic

hepatitis C(n=58) and asymptomatic subjects (n=58)

Variables CHC patients  Control group P-value
Mean + SD¥Median (IQR)"

BMI (kg/m?) 25.6 (6.8) 26.9 (4.8) 0.23
BMI [n (%)] 0.34

Malnutrition 1@1.7) 0

Normal 22 (37.9) 16 (27.6)

Overweight 24 (41.4) 27 (46.5)

Obese 11 (19.0) 15 (25.9)
Waist circumference (cm) 90.5 (15.5) 92.0 (16.1) 0.50
MUAC (cm) 31.9+3.2 31.6+54 0.69
MUACIn (%)] 0.02

Malnutrition 7 (12.1) 0

Risk of malnutrition 9 (15.5) 5 (8.6)

Normal 35 (60.3) 47 (81.0)

Obese 7(12.1) 6 (10.4)
MAMC (cm) 25.2+3.0 26.0+3.4 0.21
MAMA (cm2) 429+11.8 46.0 +13.0 0.18
TSF (mm) 18.0 (16.0) 18.0 (14.8) 0.70
% Body fat (by summative skinfold measure) 33.2(18.3) 32.3(13.7) 0.36
% Body fat (by BIA) 327194 329+7.7 0.91
% Lean mass (by BIA) 67.4+9.4 67.2+7.8 0.91
Excess body fat (by BIA)® n (%)/total n 0.71

Normal
Obese

14 (25.5)/55
41 (74.5)/55

13 (22.4)/58
45 (77.6)/58

a, P values < 0.05 were considered significant (Mann-Whitney’s test); b, P values < 0.05 were considered
significant (asymptotic Pearson’s Chi-square test); ¢, data from 55/58 (94.8%) patients;BIA, bioelectrical
impedance; BMI, Body mass index; CHC, Chronic hepatitis C; IQR, interquartile range; MUAC, mid-upper
arm_circumference (cm); MAMC,mid-arm muscle circumference (cm); MAMA,mid-arm muscle area
(cm?)n, number of patients; SD, standard deviation; TSF, Triceps skin fold thickness.
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Nutrients CHC patients Control group P-value
Median (IQR)?
Energy intake (kcal) 1838.7 (1194.3) 1604.3 (748.3) 0.02
Carbohydrates (g) 264.6 (190.3) 206.1 (105.0) 0.001
Carbohydrates (%) 58.1 (14.0) 52.9 (11.2) 0.001
Proteins (g) 78.3 (46.0) 85.1 (45.9) 0.47
Proteins (%) 16.9 (8.9) 23.3(11.2) <0.001
Fat (g) 47.1 (38.4) 44.0 (29.7) 0.56
Fat (%) 23.8 (11.4) 24.5 (9.32) 0.26
Monounsaturated fat (g) 13.2 (13.0) 13.4 (8.6) 0.68
Monounsaturated fat (%) 6.4 (3.8) 7.2 (1.8) 0.13
Polyunsaturated fat (g) 5.2 (7.6) 4.5 (4.4) 0.43
Polyunsaturated fat (%) 2.4 (3.6) 2.5(2.9) 0.86
Saturated fat (g) 16.1 (15.3) 15.9 (14.0) 0.82
Saturated fat (%) 7.9 (3.9) 9.1 (4.7) 0.08
Cholesterol (mg) 215.7 (175.8) 215.9 (181.1) 0.86
Fibre (9) 23.4 (18.3) 20.9 (19.6) 0.11
Vitamin C (mg) 56.4 (156.3) 73.3 (209.8) 0.32
Thiamine (mg) 1.1 (0.7) 0.8 (0.9) 0.26
Riboflavin (mg) 1.2(1.1) 1.0 (1.0) 0.07
Niacin (mg) 10.1 (11.5) 11.7 (14.2) 0.77
Vitamin B6 (mg) 1.0 (0.6) 0.6 (0.6) <0.001
Copper (mg) 1.0 (0.7) 0.8 (0.6) 0.01
Zinc (mgQ) 10.5 (9.8) 10.6 (11.5) 0.58
Calcium (mg) 469.8 (494.7) 516.1 (479.0) 0.26
Magnesium (mg) 221.3 (127.2) 198.8 (119.5) 0.24
Phosphorus (mg) 935.7 (5637.3) 1049.7 (534.0) 0.41
Iron (MmQ) 10.7 (6.1) 8.4 (7.1) 0.12
Sodium (mg) 1129.7 (1080.2) 971.8 (1154.5) 0.22

a, P values < 0.05 were considered significant (Mann-Whitney’s test); IQR, interquartile range.
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Table 5.Effect of demographic data, clinical characteristics and lifestyle-related

factors on nutritional measures in patients with chronic hepatitis C (n=128)

Nutritional measurements pcoefficient t Adjusted R2 P
Body Mass Index 0.35
Gender (female) 0.20 2.81 0.006
Metabolic syndrome 0.47 6.53 <0.001
Physical activity grade -0.24 -3.23 0.002
Waist circumference 0.37
Metabolic syndrome 0.50 7.03 <0.001
Physical activity grade -0.33 -4.63 <0.001
Mid-upper arm circumference 0.27
Gender (female) 0.19 2.50 0.01
Metabolic syndrome 0.44 5.67 <0.0001
Physical activity grade -0.16 -2.08 0.04
% total body fat® 0.74
Age 0.11 2.30 0.02
Gender (female) 0.75 15.80 <0.0001
Physical activity grade -0,15 -3.27 0.001
Metabolic syndrome 0.26 5.51 <0.0001

a, total body fat percentage by summative skinfold measurement; Cl, Confidence interval; df,
degrees of freedom; t, computed by dividing the estimated value of the pcoefficient by its standard
error. The linear regression models were appropriately adjusted according to the ANOVA'’s F-test

(P< 0.05).
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FIGURES LEGENDES

Figure S1. Flow chart of the participants in the study(see the Supplementary

Material available online at http: \\).

Figure 1.Association between the severity of liver disease assessed by the Child
Pugh score and mid-arm muscle circumference (cm) (A) and mid-arm muscle area
(cm2) (B) in CHC patients with cirrhosis (n=38). Each box shows the median
(horizontal bar) and the lower and upper quartiles. Capped bars indicate the

minimum and maximum values.

FIGURES

Figure S1. (See the Supplementary Material available online at http: \\).

141 patients with chronic hepatitis C were enrolled in this study 82 healthy volunteers C were enrolled in this study

7 incomplete questionnaires 24 individuals were not age-adjusted to CHC patients | =
1 had spontaneous viral clearance -
3 had hepatic encephalopathy

2 had severe abdominal ascites

128 patients with chronic hepatitis C were enrolled in this study ‘ | 58 individuals were allocated to control group

90 patients with chronic hepatitis C | ‘ 38 patients with cirrhosis
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4.2 RESUMO EXPANDIDO DO ARTIGO 2

Resumo expandido apresentado no Il forum de jovens pesquisadores da SBH/2014-
Selecionado entre os 60 trabalhos (nivel nacional) e foi apresentado na forma oral junto aos

26 melhores trabalhos selecionados para apresentacao oral (Anexo 3).

Comparacdo entre bioimpedancia, métodos antropométricos e indice de massa
corporal na avaliagéo do estado nutricional de pacientes com hepatite C cronica.

Introducgdo: Varios estudos tém demonstrado que o excesso de gordura corporal interfere
na progressdo de diversas hepatopatias. No caso de infeccdo pelo virus da hepatite C
(VHC), as inter-relacdes entre estado nutricional e evolucdo das lesGes hepaticas nao estdo
totalmente esclarecidas. Objetivos: (1) avaliar o estado nutricional de pacientes com
hepatite C crénica (HCC), (2) comparar diferentes métodos de avaliagdo nutricional [indice
de massa corporal (IMC); dobras cuténeas tricipital, bicipital, supra-iliaca e subescapular;
circunferéncia da cintura (CC); circunferéncia do braco (CB); indice de adiposidade
corporal (IAC) e percentual de gordura corporal (%GC)], considerando como padrdo ouro
a bioimpedancia elétrica (BIA) (3) analisar a concordancia dos métodos para a
classificagdo do estado nutricional dos pacientes agrupados em duas categorias: eutroficos
e excesso de peso (sobrepeso e obeso) de acordo com as diferentes ferramentas de
avaliacdo nutricional. Pacientes e Métodos: Trata-se de estudo transversal conduzido no
Ambulatério de Hepatites Virais de um Hospital Universitario. Para avaliacdo de
composigdo corporal (percentual de gordura corporal, &gua corporal, massa magra), foi
utilizado aparelho de bioimpedancia elétrica Quantum X (RIJL Systems®). A
bioimpedanciometria elétrica € um método rapido, ndo invasivo e indolor, usado para
analisar a composicao corporal, onde valores igual ou maior que 25% para homens e 32%
para mulheres séo considerados como excesso de gordura corporal (Lohman, 1992). Ainda,
peso, altura, circunferéncias do braco e da cintura e dobras cutaneas (triciptal, biciptal,
subescapular e supra-iliaca) foram mensurados nos pacientes com HCC. Para o célculo da
%GC foram usados o somatério das dobras cutaneas, a equacao de calculo da densidade
corporal proposta por Durnin e Womersley (1974) e a equagdo de Siri (1961). A
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classificacdo da %GC foi feita conforme Lohman e colaboradores (1992). O IMC foi
calculado (peso/altura?) e classificado segundo as recomendacdes da Organizacdao Mundial
de Saude (1998). CC foi mensurada com fita métrica ndo extensivel, circundando o
individuo na cicatriz umbilical e foi classificada de acordo com o risco de complicacfes
metabolicas associadas a obesidade: risco aumentado, (>80cm, sexo feminino ¢ >94cm,
sexo masculino) e risco muito aumentado, (>88cm, sexo feminino e¢ >102cm, sexo
masculino). Todas as medidas foram feitas em triplicata. Os dados foram analisados no
software SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago IL, EUA). As variaveis continuas foram descritas
por média = desvio padrdo, quando tiveram distribuicdo normal, e mediana + intervalo
interquartil para variaveis ndo normais. A distribuicdo e normalidade dos resultados foram
calculados com teste de Shapiro Wilks (Medronho, 2009). Valores de p< 0,05 foram
considerados significativos. A concordancia entre as ferramentas nutricionais e BIA,
considerada padrdo ouro, foi calculada pelo teste de Kappa (Byrt, 1996). A acurécia dos
testes de avaliagdo nutricional foi feita pela analise da &rea sob a curva ROC. Dessa forma,
foi possivel determinar os melhores pontos de corte para o diagndstico de excesso de peso
(sobrepeso e obesidade) nos pacientes com HCC com e sem cirrose. Para comparacao
independente das areas sob a curva ROC de pacientes com HCC (HCC sem cirrose Vs.
cirrose; HCC sem cirrose vs. grupo controle; cirrose vs. grupo controle) foi utilizado o
software MedCalc 12.3.0. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG — COEP (ETIC 0404.0.203.000-10) e todos os pacientes assinaram o Termo de
Compromisso Livre e Esclarecido. Resultados: Foram incluidos 114 pacientes com HCC
[média de idade: 54,7 + 11,4 anos; sexo feminino (57,0%); hepatite cronica (70,3%),
cirrose compensada (29,7%)]. Ainda, foram incluidos 58 doadores de sangue,
assintomaticos (grupo controle) pareados por sexo e idade. Excesso de gordura corporal foi
detectado em 71,1% e 73,6% dos pacientes, avaliado pela BIA e somatéria de dobras
cutaneas (%GC), respectivamente. Quando avaliados pelo IMC, 53,9% dos pacientes
apresentaram excesso de peso (IMC>25kg/m?) e, dentre eles, 19,0% foram classificados
como obesos (IMC>30kg/m?). As prevaléncias de CC aumentada e muito aumentada
foram 67,2% e 48,4%, respectivamente. Vinte (16,0%) individuos foram classificados
como obesos pela CB. Analisado pelo IAC, 75,0% dos pacientes foram classificados com
excesso de peso. Diferentes pontos de corte para o diagnéstico de excesso de peso foram
testados para cada um dos testes de avaliacdo do estado nutricional. A anélise da curva

ROC demonstrou que, em comparacdo com a BIA, os demais testes usados no estudo
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podem ser Uteis para a avaliagdo nutricional de pacientes com HCC e excesso de peso,
desde que novos pontos de corte sejam considerados. A Tabela 1 mostra os valores das
areas sob a curva ROC com os respectivos intervalos de confianca e na Figura 1

encontram-se as curvas ROC.

Tabela 1. Area sob a curva ROC dos testes de avaliagdo nutricional para o diagndstico de excesso de peso
em 114 pacientes com hepatite C crénica.

Testes Area sob a curva (IC 95% da area) P

indice de massa corporal (IMC) 0,87 (0,79-0,94) <0,0001
Prega cutéanea tricipital (PCT) 0,88 (0,81-0,96) <0,0001
Circunferéncia da cintura (CC) 0,83 (0,74-0,92) <0,0001
Circunferéncia do braco (CB) 0,88 (0,81-0,98) <0,0001
indice de adiposidade corporal (IAC) 0,87 (0,80-0,94) <0,0001
Percentual de gordura corporal (%GC) 0,87 (0,80-0,93) <0,0001
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Figura 1. Curvas ROC dos testes de avaliacdo nutricional para diagndstico de excesso de peso em 114
pacientes com hepatite C cronica.

N&o houve diferenca dos resultados na analise da curva ROC quando pacientes com
hepatite cronica, cirrose e grupo controle foram comparados, exceto para CB (p=0,002) e
PCT (p=0,003) quando pacientes com HCC (sem cirrose) foram comparados ao grupo

controle. As concordancias observadas entre BIA e IMC (Kappa=0,42; p<0,0001), CC
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(Kappa=0,59; p<0,0001) e %GC (Kappa=0,54; p<0,0001) foram razoaveis (razoavel, valor
de Kappa: 0,400-0,599). As concordancias entre BIA e PCT (Kappa=0,07; p=0,08), CB
(Kappa=0,12; p<0,0001) e IAC (Kappa=0,13; p<0,0001) foram pobres (pobre, valor de
Kappa: 0,000-0,199) (Tabela 2).

Tabela 2. Analise de concordancia entre BIA e os testes de avaliagdo nutricional aplicados nos 114 pacientes
com hepatite C cronica.

Teste BIA Kappa S E VPP VPN
Excesso de peso Eutrofico

) () ()

Indice de massa corporal (IMC)

Eutrdfico 26 27 0,42 0,68 0,82 0,91 0,51

Excesso de peso 55 6

Circunferéncia da cintura (CC)

Eutrdfico 12 25 0,59 0,85 0,76 0,90 0,68

Excesso de peso 69 8

Circunferéncia do braco (CB)

Eutrdfico 64 32 0,12 0,21 0,97 0,94 0,34

Excesso de peso 17 1

indice de adiposidade corporal (IAC)

Eutrdfico 17 11 0,13 0,79 0,33 0,75 0,39

Excesso de peso 62 22

Percentual de gordura corporal (2%6GC)

Eutrdfico 9 21 0,54 0,89 0,64 0,86 0,70

Excesso de peso 72 12

BIA, bioimpedancia; E, especificidade; n, nimero de pacientes; S, sensibilidade; VPN, valor preditivo
negativo; VPP, valor preditivo positivo.

Conclusdes: Excesso de peso foi muito prevalente nos pacientes com HCC. Comparados a
BIA, os testes de avaliagdo nutricional, isoladamente, ndo apresentaram boa acuracia para
detectar excesso de peso em pacientes com HCC. Para a avaliacdo adequada de excesso de
peso nesses pacientes tornam-se necessarios a utilizacdo em conjunto de diferentes
ferramentas de avaliacdo nutricional e o ajuste dos pontos de corte de cada método para a
classificacdo do estado nutricional de pacientes com HCC. A adocdo de métodos eficazes
para diagnosticar obesidade nesta populacdo torna-se necessario pela possibilidade de
modificar precocemente a abordagem nutricional na tentativa de adequar o estado

nutricional para a promogéo de saude e busca de qualidade de vida.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

5.1 Discussao do Método

O exame de bioimpedanciometria ndo foi realizado em 14 pacientes, pois no momento de
coleta dos dados desses individuos, o aparelho ndo estava disponivel no ambulatorio.

Porém todos os individuos controles foram submetidos ao exame de bioimpedanciometria.

Limitagdes relativas a avaliacdo da ingestdo alimentar devem ser consideradas. Embora o
Registro Alimentar de Trés Dias tenha sido feito com os pacientes, ndo foi possivel utilizar
esses dados, pois os registros ndo foram preenchidos corretamente, 0s pacientes nao
descreveram as quantidades nem os alimentos de forma completa, as vezes esqueciam-se
de anotar alguns alimentos, ou até mesmo algum dia do registro, isto se deve,
principalmente, pelo baixo nivel de escolaridade dos mesmos. Além disso, n&o foi possivel
coletar tal Registro com os controles, pois o0 tempo de doa¢do é muito curto e os doadores
ficam ansiosos para ir embora, por este mesmo motivo ficou inviavel realizar outros
métodos de inquérito alimentar, como o Questionario de Frequéncia Alimentar e
Recordatorio Alimentar de 24 horas. Os pacientes do ambulatdrio de Hepatites Virais, em
sua grande maioria sdo de outras cidades, desta forma o dia anterior a consulta € muito
atipico, o que afetaria na ingestdo alimentar do dia anterior, como o fato de que muitos
viajam, ficam de jejum para exames, se alimentam nas ruas ou casas de parentes, etc.
Sendo assim, foi preciso adotar um método de inquérito alimentar de facil e rapida

aplicacgéo.

5.2 Conclusoes

O excesso de gordura corporal atingiu frequéncia elevada em ambos os grupos avaliados:

pacientes com HCC e individuos assintomaticos. Esse achado vai de encontro ao crescente
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indice de sobrepeso/obesidade no mundo. Da mesma forma, baixos niveis de atividade
fisica foram comumente identificados em ambos 0s grupos estudados: casos e controles.
Vale ressaltar que esse fator contribui para o aparecimento e manutencdo de

sobrepeso/obesidade entre os individuos estudados.

Métodos diferentes de avaliagdo do estado nutricional, medidas antropométricas e
avaliacdo da composicdo corporal, permitiram concluir que no mesmo individuo,
identifica-se simultaneamente, massa magra reduzida e obesidade corporal. Esse dado nao
s0 demonstra a importancia da avaliacdo nutricional completa e bem feita, como também
aponta para a complexidade de abordagens do ponto de vista da nutrigdo que possuam o

intuito de prevenir ou mesmo tratar os disturbios nutricionais identificados.

Em relacdo ao consumo de alcool, observa-se que o0 uso prévio dessa substancia é
significativamente maior nos pacientes com HCC que nos individuos assintomaticos.
Contudo, em relagéo ao uso atual de &lcool observa-se menor consumo entre os pacientes.
Esse achado, provavelmente pode ser atribuido ao impacto do diagndstico da hepatite C
para essa populagdo. Ainda, verifica-se menor consumo atual de alcool pelos pacientes
cirroticos. Esse fato pode estar relacionado ao agravamento da doenca hepaética, a presenca
de sintomas extra-hepaticos, que reduziriam a tolerancia as bebidas alcoolicas e pelo fato

de estarem em tratamento médico.

Os pacientes cirréticos do estudo, sdo em sua grande maioria classificados como Child A,
sdo mais velhos que os pacientes com HCC e apresentam maior prevaléncia de hipertensdo

e sindrome metabdlica, dados esses que estdo relacionados a gravidade da doenca hepatica.

Em relacdo ao consumo alimentar, os pacientes tiveram medianas mais elevadas em
relacdo a ingestdo calorica total e consumo de carboidratos, quando comparados ao grupo

controle. Porém, a mediana de consumo de proteinas foi maior entre os individuos do
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grupo controle. J& quando comparamos as medianas de consumo dietético entre 0s

pacientes (HCC e cirrdticos) ndo ha diferenca estatisticamente significativa.

Os exames bioquimicos comparados entre os pacientes (HCC e cirréticos) apresentaram
diferencas significativas. Em pacientes com doenca hepética mais grave (cirroticos) os
niveis de ALT, AST, GGT, FA, bilirrubina e niveis de glicose e insulina jejum foram mais
elevados que nos pacientes com HCC. Porém valores de albumina, hemacias, linfocitos e
plaquetas estavam reduzidos no grupo de cirréticos, confirmando a classificacdo atribuida
a eles, visto que estes sdo dados bioquimicos complementares para o diagndstico clinico da

cirrose.

No que diz respeito ao perfil metabdlico dos pacientes, sindrome metabdlica foi verificada
em quase metade dos cirroticos e resisténcia periférica a insulina, avaliada pelo indice de
HOMA, estava presente em 60,0% desses individuos. Esses achados apontam para a

associacao entre gravidade da doenca hepatica e perfil metabolico alterado.

Sindrome metabdlica e baixo grau de atividade fisica (sedentarismo) estavam
independentemente associados a maiores valores das medidas antropométricas: IMC, PC,

PB e %GC (pela somatoria de dobras cutaneas).

Excesso de gordura corporal foi muito prevalente nos pacientes com HCC. Comparados a
BIA, os testes de avaliacdo nutricional, isoladamente, ndo apresentaram boa acurécia para
detectar excesso de gordura corporal em pacientes com HCC. Para a avaliagcdo adequada de
excesso de gordura corporal nesses pacientes tornam-se necessarios a utilizacdo em
conjunto de diferentes ferramentas de avaliacdo nutricional e o ajuste dos pontos de corte
de cada método para a classificacdo do estado nutricional de pacientes com HCC. A
adocdo de metodos eficazes para diagnosticar obesidade nesta populacdo torna-se
necessario pela possibilidade de modificar precocemente a abordagem nutricional na
tentativa de adequar o estado nutricional para a promocao de saude e busca de qualidade de

vida.
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APENDICES

APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PACIENTES)

Eu, NUT: , estou

sendo convidado pelo Grupo de Pesquisa em Hepatites Virais para participar do estudo “Estado nutricional

e fatores relacionados ao estilo de vida em pacientes com hepatite C crdnica”, para avaliar alguns fatores
que podem alterar a qualidade de vida de pacientes com hepatite viral crénica C. Esses fatores sdo o0s
seguintes: condi¢bes nutricionais (obesidade, magreza, peso normal); uso de alcool/tabaco; alteracbes

emocionais (tristeza, alegria, desanimo, depresséo) e avaliagdo da capacidade de exercer atividade fisica.

Vérios estudos tém mostrado que as doencas do figado causadas pelo virus (hepatite C) podem
modificar o estado de nutri¢do (fazer ganhar ou perder peso) e/ou apresentar alteracbes emocionais (tristeza,
fadiga, desanimo, depressdo). Essas alteraces podem ser causadas pelo prdprio virus ou pela resposta
imunoldgica da pessoa (defesa do nosso corpo contra o virus da hepatite) que alterariam substancias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores). Essas substancias regulam as nossas emogdes e

sentimentos.

Para tanto, preciso responder a alguns questionarios sobre minha historia médica e psicoldgica, assim
como perguntas a fim de avaliar a presenca de possiveis problemas emocionais e questionarios para avaliar
meu estado nutricional: peso, estatura, medidas corporais (circunferéncias e dobras cutaneas) e habitos

alimentares.

Fui esclarecido que os dados serdo sigilosos e que poderei ter acesso as informacdes, em qualquer
momento, sobre os riscos e beneficios relacionados ao estudo, inclusive que poderei tirar minhas ddvidas em
qualquer momento. Fui ainda garantido sobre a confidencialidade do sigilo e privacidade dos dados.
Concordo e aceito que em nenhum momento solicitarei remuneracdo ou recompensa financeira para
participar do respectivo estudo. A minha deciséo de participar ou ndo do estudo é inteiramente voluntaria e
estou esclarecido também que a decisdo ndo afetard o meu tratamento. Além disso, poderei retirar-me do
estudo a qualquer momento, para isso deverei entrar em contato com o pesquisador. Estou ciente que 0s
dados serdo exclusivamente para estudo com posterior publicagdo dos resultados obtidos. Apods respondidas

todas as minhas davidas, assino o presente documento em duas vias.

Belo Horizonte, de de 20
Assinatura do paciente:
Assinatura do pesquisador:

Nutricionista Kiara Gongalves Dias Diniz (31 9444.7564) — e-mail: kiaraddiniz@hotmail.com
Dra. Luciana Diniz Silva (031 99036988) — e-mail: lucianadinizsilva@gmail.com

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il - 2° andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG , CEP: 31270-901.
Telefone:0XX 31 3409-4592- email: coep@prpg.ufmg.br
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APENDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CONTROLES)

Eu, NUT: , estou sendo
convidado pelo Grupo de Pesquisa em Hepatites Virais para participar do estudo “Estado nutricional e
fatores relacionados ao estilo de vida em pacientes com hepatite C crénica”, para avaliar alguns fatores que
podem alterar a qualidade de vida de pacientes com hepatite viral cronica C. Esses fatores sdo 0s seguintes:
condicBes nutricionais (obesidade, magreza, peso normal); uso de alcool/tabaco; alteracfes emocionais
(tristeza, alegria, desanimo, depressdo) e avaliacdo da capacidade de exercer atividade fisica.

Vérios estudos tém mostrado que as doencas do figado causadas pelo virus (hepatite C) podem
modificar o estado de nutri¢do (fazer ganhar ou perder peso) e/ou apresentar alteracbes emocionais (tristeza,
fadiga, desdnimo, depressdo). Essas alteracbes podem ser causadas pelo préprio virus ou pela resposta
imunolégica da pessoa (defesa do nosso corpo contra o virus da hepatite) que alterariam substancias
produzidas no nosso cérebro (neurotransmissores). Essas substancias regulam as nossas emogdes e
sentimentos.

Desta forma minha colaboragdo na pesquisa € essencial, pois a coleta de dados de pessoas com hoa
sadide é muito importante para esse estudo. E com essa avaliagdo que se pode analisar as diferencas clinicas,
nutricionais, emocionais, pratica de atividade fisica e presenca de doencas ndo transmissiveis entre as pessoas
que carregam o virus (pessoas com infecgdo) e pessoas com boa satde.

Para tanto, preciso responder a alguns questionarios sobre minha histéria médica e psicoldgica, assim
como perguntas a fim de avaliar a presenca de possiveis problemas emocionais e questionarios para avaliar
meu estado nutricional: peso, estatura, medidas corporais (perimetros e dobras cutaneas) e habitos
alimentares.

Fui esclarecido que os dados serdo sigilosos e que poderei ter acesso as informacdes, em qualquer
momento, sobre os riscos e beneficios relacionados ao estudo, inclusive que poderei tirar minhas ddvidas em
qualquer momento. Fui ainda garantido sobre a confidencialidade do sigilo e privacidade dos dados.
Concordo e aceito que em nenhum momento solicitarei remuneragdo ou recompensa financeira para
participar do respectivo estudo. A minha decisdo de participar ou ndo do estudo é inteiramente voluntaria.
Além disso, poderei retirar-me do estudo a qualgquer momento, para isso deverei entrar em contato com o
pesquisador. Estou ciente que os dados serdo exclusivamente para estudo com posterior publicacdo dos
resultados obtidos. Ap6s respondidas todas as minhas dividas, assino o presente documento em duas vias.

Belo Horizonte, de de 20

Assinatura do voluntario:

Assinatura do pesquisador:

Nutricionista Kiara Gongalves Dias Diniz (31 9444.7564) — e-mail: kiaraddiniz@hotmail.com
Dra. Luciana Diniz Silva (031 99036988) — e-mail: lucianadinizsilva@gmail.com

Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: Av. Antonio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il - 2° andar, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG , CEP: 31270-901.
Telefone:0XX 31 3409-4592- email: coep@prpg.ufmg.br
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INSTITUTO ALFA DE

m GASTROENTEROLOGIA
APENDICE C- Questionario de coleta de dados (Pacientes) HOSRAL RGN e

PROJETOS: ESTADO NUTRICIONAL E FATORES RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA EM PACIENTES
COM HEPATITE C CRONICA

Nome: DN: Data:

Sexo: Idade: Registro HC: N° projeto: DEP /201 N° LAB:

Endereco:

CEP: Telefone: Celular:

Email:

Profisséo: Ocupacéo atual:

Renda mensal familiar: N° pessoas na casa: Renda per capita:

Escolaridade: ( ) 1°grau incompleto () 2° grau incompleto () 3° grau incompleto
( ) analfabeto (') 1° grau completo (') 2° grau completo () 3° grau completo

Anos de estudo:
Estado Civil: ( ) casado/amasiado ( ) solteiro ( ) divorciado ( ) vilvo

Diagnostico primario: Pressao arterial:

Carga Viral: Log: Gendtipo: Estagio:

Esteatose ( ) Sim ( ) Néo Porcentagem: Child-Pugh: Cirrose ( ) Sim ( ) Nao
Ascite/edema: Encefalopatia:

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

Historia familiar de doengas: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM ( ) HCV () HBV () CA ()Insuficiéncia renal
Outros:

Medicamentos em uso:

ALCOOLISMO

1. Jaconsumiu bebida alcodlica?( ) SIM ( )NAO
2. ldade inicio:___
3. ldade 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 nimero maximo de doses (drinks) que vocé ingeriu em uma ocasido especial no més passado?

INGESTAO ALCOOLICA qgtd de &lcool (mL) x teor alcodlico da bebida x 0,8 (D do alcool) x 7
TIPO DE BEBIDA: 100

FREQUENCIA:

VOLUME: (Teor alcodlico: cachaga-55%; vinho-12%; cerveja-5%; destilados-40%)

CONSUMO MEDIO:

Resultado em gramas da ingestdo do alcool/dia:

TABAGISMO
() fumante ( )néo fumante ( ) ex fumante
Quantos cigarros por dia:
Idade em que comecou a fumar:
Idade em que parou de fumar: () continua fumando atualmente

Magos/ Ano :

USO DE OUTRAS DROGAS
() cocaina () maconha ( )erack ( )LSD ( )Ecstasy ( ) Outras

Quantidade: Frequéncia:
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Avaliacdo Antropométrica e de Composicao Corporal

Peso atual (Kg): Peso habitual (kg): Estatura (m):
IMC (Kg/m?): Classificacdo:

Perimetro da Cintura (cm): Perimetro do Brago (cm):
Classificagéo: Classificagdo em percentil:
Perim. Muscular do Brago (PMB): Area Muscular do Brago (AMB):
Classificacdo: Classificacéo:

Dobras cuténeas (mm):

TC: Classificacdo :
BC: SE: Sl
Somatorio das pregas: % de Gordura Corporal: Classificacdo:
Valores Bioimpedancia elétrica: Resisténcia: Reactancia:
MG % (kg) MM %( kg) Classificacdo MG% :
Sindrome Metabdlica: () Sim () Néo Homa:
Parametros Bioguimicos (data de retorno ao ambulatério: /|
Variaveis Valores Variaveis Valores
Data do exame Data do exame
ALT (TGP) Linfdcitos (total)/ (%)
AST (TGO) Plaquetas
GGT Glicemia
FA Insulina
Albumina Colesterol total
BT HDL
Creatinina Triglicérides (mg/dL)
Hm
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QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA - VERSAO CURTA

Para responder as questdes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sédo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal
» atividades fisicas MODERADAS sdo 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 continuos de
cada vez.

la Em quantos dias da Gltima 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 respiragio ou batimentos do coragio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA).

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 (METSs) =

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos,
como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer
servigos domesticos 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 (METs) =

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. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte
em Onibus, trem, metrd 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

HISTORIA DIETETICA




HORARIO

ALIMENTOS/ QUANTIDADES
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INSTITUTO ALFA DE
m GASTROENTEROLOGIA
APENDICE D- Questionario de coleta de dados (Controles) HOSRAL RGN e

PROJETOS: ESTADO NUTRICIONAL E FATORES RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA EM PACIENTES
COM HEPATITE C CRONICA

Nome: DN: Data:

Sexo: Idade: N° projeto: NUT /201 N° LAB:

Endereco:

CEP: Telefone: Celular:

Email:

Profisséo: Ocupacao atual:

Renda mensal familiar: N° pessoas na casa: Renda per capita:

Escolaridade: () 1°grau incompleto () 2° grau incompleto () 3° grau incompleto
( ) analfabeto (') 1° grau completo (') 2° grau completo () 3° grau completo

Anos de estudo:
Estado Civil: ( ) casado/amasiado ( ) solteiro ( ) divorciado ( ) vilvo

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

Historia familiar de doengas: ( ) DM ( ) HAS ( ) AVE/ IAM ( ) HCV () HBV ( ) CA ()Insuficiéncia renal
Outros:

Medicamentos em uso:

ALCOOLISMO
4. Jaconsumiu bebida alcodlica?( ) SIM ( )NAO
5. ldade inicio;____
6. ldade término:_

DETERMINAQAO DA QUANTIDADE E FREQUENCIA DO CONSUMO DE ALCOOL
4. Em geral, quantos dias por semana vocé ingere alcool?
5. Emum dia tipico, quantas doses (drinks) vocé ingere?
6. Qual o nimero maximo de doses (drinks) que vocé ingeriu em uma ocasido especial no més passado?

INGESTAO ALCOOLICA qtd de &lcool (mL) x teor alcodlico da bebida x 0,8 (D do alcool) x 7
TIPO DI§ BEBIDA: 100

FREQUENCIA:

VOLUME: (Teor alcodlico: cachaga-55%; vinho-12%; cerveja-5%; destilados-40%6)

CONSUMO MEDIO:

Resultado em gramas da ingestdo do alcool/dia:

TABAGISMO
() fumante ( )néo fumante ( ) ex fumante
Quantos cigarros por dia:
Idade em que comecou a fumar:
Idade em que parou de fumar: ( ) continua fumando atualmente

Magos/ Ano :

USO DE OUTRAS DROGAS

() cocaina () maconha ( )crack ( )LSD () Ecstasy ( ) Outras

Quantidade: Frequéncia:
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Peso atual (Kg): Peso habitual (kg): Estatura (m):
IMC (Kg/m?): Classificacdo:

Perimetro da Cintura (cm): Perimetro do Brago (cm):
Classificacéo: Classificagdo em percentil:
Perim. Muscular do Brago (PMB): Area Muscular do Brago (AMB):
Classificacdo: Classificacéo:

Dobras cuténeas (mm):

TC: Classificacdo :

BC: SE: Sl:

Somatdrio das pregas: % de Gordura Corporal: _ Classificagdo:
Valores Bioimpedancia elétrica: Resisténcia: Reactancia:

MG % (kg) MM %( kg) Classificacdo MG% :




QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA - VERSAO CURTA

Para responder as questdes lembre que:
» atividades fisicas VIGOROSAS sédo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal
» atividades fisicas MODERADAS sdo 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
continuos de cada vez.

la Em quantos dias da dltima 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 aerébica 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
coragio (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA).

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 (METSs) =

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

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 (METs) =

Estas Gltimas 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. N&o inclua o tempo gasto
sentando durante o transporte em dnibus, trem, metr6 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 =

Classificagdo: () baixo () moderado () alto
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ANEXOS

Anexo 1

Clinica Romeu Ibrahim de Carvalho Ltda

Interessados: Prof® Luciana Diniz Silva
Departamento de Clinica Médica
Prof Fernando Silva Neves
Departamento de Satude Mental
Faculdade de Medicina - UFMG

Decisao

O Comité de Etica do Banco de Sangue da Clinica Romeu Ibrahim de Carvalho Ltda

aprovou, no dia 29 de outubro de 2012, os projetos de pesquisa intitulados
“Concentragdo sérica de marcadores periféricos e polimorfismos genéticos em
portadores de hepatites virais crénicas B e C e comorbidades psiquiatricas associadas
(Parecer COEP UFMG n° ETIC 0631.0.203.000-09)" e “Estado nutricional, qualidade
de vida, atividade fisica, alcoolismo, polimorfismo genético e concentragdo sérica
de citocinas em portadores de hepatite B e C (Parecer COEP UFMG n° ETIC
0404.0.203.000-10)" bem como os Termos de Consentimentos Livre e Esclarecido

para individuos saudaveis.

Informamos que o Banco de Sangue Clinica Romeu lbrahim de Carvalho Ltda
autoriza a realizagdo desses projetos com a entrevista e coleta de 10 mL de sangue
dos doadores de sangue que concordarem em participar da pesquisa e assinarem o

TCLE.

Atenciosamente,

[9] ?ab ‘o Cou veldn~—

T

Angela Gabriela Naves Givisiez
Coordenador do Banco de Sangue do Hospital Felicio Rocho

Patricia Carvalho C. Mendonga
Bidloga - CRB 4 N° 8773 90
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Anexo 2

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

_ "K:ﬂ‘

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2605 — Cep:31270-901 - BI-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpg.uting.br
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O grau de fibrose hepatica foi classificado por histopatologia segundo a classificagao
METAVIR ou por indicios clinicos/laboratoriais de cirrose. Os pacientes classificados
com FO/F1/F2 foram agrupados como portadores de fibrose leve/moderada e aqueles
com METAVIR F3/F4 ou cirrose foram considerados portadores de fibrose avancada.
Para as andlises estatisticas foram utilizadas as plataformas STATA, MetaboAnalyst,
ROCCET e o software Statistica. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude-UFPE.

RESULTADOS: Entre os 65 pacientes, 47 realizaram biépsia hepatica, que revelou:
6 FO; 20 F1; 15 F2; 5 F3; 1 F4 e 18 pacientes apresentavam indicios de cirrose. Por-
tanto, 41 pacientes foram alocados no grupo fibrose leve/moderada e 24 pacientes
no grupo fibrose avangada. Os grupos foram semelhantes quanto ao sexo e idade.
Vinte e dois pacientes (53%) do grupo fibrose leve/moderada e 12 (50%) do grupo
fibrose avangada eram homens, com média de idade de 57 anos e 61 anos, res-
pectivamente. Os pacientes com fibrose avangada apresentaram médias inferiores
dos valores de albumina e plaguetas e médias superiores dos valores de INR, TGO,
GGT, FAlc e bilirrubina, quando comparados com o grupo de fibrose leve/moderada.
Através dos espectros dos soros, foi construido um modelo utilizando Andlise Dis-
criminante por Minimos Quadrados Parciais (PLS-DA) com o objetivo de separar os
grupos de fibrose leve/moderada e de fibrose avangada. O modelo foi validado por
Validagéo Cruzada Total (LOOCV) e Validagao Cruzada Monte Carlo (MCCV) e os
resultados obtidos estéo dispostos na tabela 1.

CONCLUSAO: Através destes dados preliminares, o modelo metabondmico cons-
truido para o diagndstico dos graus de fibrose leve/moderada e avancada apresen-
tou acurdcia satisfatéria, demonstrando grande potencial para se tornar ferramenta
propedéutica integrada a pratica médica.

Tabela 1. Validagao do modelo construido a partir da PLS-DA para avaliagao dos
graus de fibrose.

Modelo Metabonémico
o Pos Neg
=
E F3/F4 19 6
> FO/F1/F2 9 32

Sensibilidade 76,0 % Especificidade* 85,8 % Acuracia** 78,0 %
* Validagao cruzada Monte Carlo (MCCV) ** Validagéo cruzada total (LOOCV)

10. Comparacado entre bioimpedancia, métodos
antropométricos e indice de massa corporal ha avaliacao
do estado nutricional de pacientes com hepatite C crénica

Kiara Gongalves Dias Diniz. Orientador: Luciana Diniz Silva.

INTRODUGAO: Vérios estudos tém demonstrado que o excesso de gordura corporal
interfere na progresséo de diversas hepatopatias. No caso de infecgéo pelo virus da
hepatite C (VHC), as inter-relagdes entre estado nutricional e evolugéo das lesdes
hepéticas nao estéo totalmente esclarecidas.

OBJETIVOS: (1) avaliar o estado nutricional de pacientes com hepatite C crénica
(HCC), (2) comparar diferentes métodos de avaliagao nutricional [indice de massa
corporal (IMC); dobras cutaneas tricipital, bicipital, supra-iliaca e subescapular; circun-
feréncia da cintura (CC); circunferéncia do brago (CB); indice de adiposidade corporal
(IAC) e percentual de gordura corporal (%GC)], considerando como padrao ouro a
bioimpedancia elétrica (BIA) (3) analisar a concordancia dos métodos para a classifi-
cagao do estado nutricional dos pacientes agrupados em duas categorias: eutréficos
e excesso de peso (sobrepeso e obeso) de acordo com as diferentes ferramentas de
avaliagao nutricional.

PACIENTES E METODOS: Trata-se de estudo transversal conduzido no Ambulaté-
rio de Hepatites Virais de um Hospital Universitario. Para avaliagdo de composigao
corporal (percentual de gordura corporal, agua corporal, massa magra), foi utilizado
aparelho de bioimpedancia elétrica Quantum X (RJL Systems®). A bioimpedancio-
metria elétrica € um método rapido, ndo invasivo e indolor, usado para analisar a
composigao corporal, onde valores igual ou maior que 25% para homens e 32% para
mulheres sao considerados como excesso de gordura corporal (Lohman, 1992).
Ainda, peso, altura, circunferéncias do brago e da cintura e dobras cutaneas (tri-
ciptal, biciptal, subescapular e supra-iliaca) foram mensurados nos pacientes com
HCC. Para o célculo da %GC foram usados o somatério das dobras cuténeas, a
equagao de calculo da densidade corporal proposta por Durnin e Womersley (1974)
e a equagao de Siri (1961). A classificacdo da %GC foi feita conforme Lohman e
colaboradores (1992). O IMC foi calculado (peso/altura®) e classificado segundo
as recomendagdes da Organizacdo Mundial de Satde (1998). CC foi mensurada
com fita métrica nao extensivel, circundando o individuo na cicatriz umbilical e foi
classificada de acordo com o risco de complicagdes metabodlicas associadas a
obesidade: risco aumentado, (=80cm, sexo feminino e =94cm, sexo masculino) e
risco muito aumentado, (=88cm, sexo feminino e =102cm, sexo masculino). Todas
as medidas foram feitas em triplicata. Os dados foram analisados no software SPSS
17.0 (SPSS Inc., Chicago IL, EUA). As varidveis continuas foram descritas por média
+ desvio padrao, quando tiveram distribuigao normal, e mediana = intervalo inter-
quartil para varidveis nao normais. A distribuigao e normalidade dos resultados foram
calculados com teste de Shapiro Wilks (Medronho, 2009). Valores de p= 0,05 foram
considerados significativos. A concordancia entre as ferramentas nutricionais e BIA,
considerada padrao ouro, foi calculada pelo teste de Kappa (Byrt, 1996). A acurécia
dos testes de avaliagéo nutricional foi feita pela andlise da rea sob a curva ROC.
Dessa forma, foi possivel determinar os melhores pontos de corte para o diagnéstico

108

de excesso de peso (sobrepeso e obesidade) nos pacientes com HCC com e sem
cirrose. Para comparagao independente das areas sob a curva ROC de pacientes
com HCC (HCC sem cirrose vs. cirrose; HCC sem cirrose vs. grupo controle; cirrose
vs. grupo controle) foi utilizado o software MedCalc 12.3.0. Este estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP (ETIC 0404.0.203.000-10) e
todos os pacientes assinaram o Termo de Compromisso Livre e Esclarecido.
RESULTADOS: Foram incluidos 114 pacientes com HCC [média de idade: 54,7 = 11,4
anos; sexo feminino (57,0%); hepatite crénica (70,3%), cirrose compensada (29,7%)].
Ainda, foram incluidos 58 doadores de sangue, assintoméaticos (grupo controle) parea-
dos por sexo e idade. Excesso de gordura corporal foi detectado em 71,1% e 73,6% dos
pacientes, avaliado pela BIA e somatéria de dobras cutaneas (%GC), respectivamente.
Quando avaliados pelo IMC, 53,9% dos pacientes apresentaram excesso de peso
(IMC>25kg/m?) e, dentre eles, 19,0% foram classificados como obesos (IMC>30kg/
m?). As prevaléncias de CC aumentada e muito aumentada foram 67,2% e 48,4%,
respectivamente. Vinte (16,0%) individuos foram classificados como obesos pela CB.
Analisado pelo IAC, 75,0% dos pacientes foram classificados com excesso de peso.
Diferentes pontos de corte para o diagndstico de excesso de peso foram testados
para cada um dos testes de avaliagao do estado nutricional. A anélise da curva ROC
demonstrou que, em comparacao com a BIA, os demais testes usados no estudo
podem ser Uteis para a avaliag@o nutricional de pacientes com HCC e excesso de
peso, desde que novos pontos de corte sejam considerados. A Tabela 1 mostra os
valores das éreas sob a curva ROC com os respectivos intervalos de confianca e na
Figura 1 encontram-se as curvas ROC.
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Figura 1. Curvas ROC dos testes de avaliagao nutricional para diagndstico de excesso
de peso em 114 pacientes com hepatite C cronica.
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Tabela 1. Area sob a curva ROC dos testes de a
co de excesso de peso em 114 pacientes com hepa

40 nutricional para o diagnésti-
ite C cronica.

— Area sob a curva p
(IC 95% da drea)

indice de massa corporal (IMC) 0,87 (0,79-0,94) <0,0001
Prega cuténea tricipital (PCT) 0,88 (0.81-0,96) <0,0001
Circunferéncia da cintura (CC) 0,83 (0.74-0,92) <0,0001
Circunferéncia do brago (CB) 0,88 (0.81-0,98) <0,0001
indice de adiposidade corporal (IAC) 0,87 (0.80-0.94) <0,0001
Percentual de gordura corporal (3%GC) 0,87 (0,80-0,93) <0,0001

Nao houve diferenga dos resultados na andlise da curva ROC quando pacientes
com hepatite cronica, cirrose e grupo controle foram comparados, exceto para CB
(p=0,002) e PCT (p=0,003) quando pacientes com HCC (sem cirrose) foram compa-
rados ao grupo controle. As concordancias observadas entre BIA e IMC (Kappa-0,42;
p<0,0001), CC (Kappa=0,59; p<0,0001) e %GC (Kappa:-0,54; p<:0,0001) foram
razoaveis (razoével, valor de Kappa: 0,400-0,599). As concordéncias entre BIA e PCT
(Kappa=0,07; p=0,08), CB (Kappa=:0,12; p<:0,0001) e IAC (Kappa--0,13; p<:0,0001)
foram pobres (pobre, valor de Kappa: 0,000-0,199) (Tabela 2).

CONCLUSAQO: Excesso de peso foi muito prevalente nos pacientes com HCC.
Comparados a BIA, os testes de avaliagao nutricional, isoladamente, nao apresen-

Tabela 2. Andlise de concordancia entre BIA e os testes de avaliacdo nutricional
aplicados nos 114 pacientes com hepatite C cronica.

Teste BIA Kappa S E VPP | VPN

Excessode | Eutrdfico
peso (n) ")

ndice de massa corporal (IMC)

Eutréfico 26 27 0,42 068 | 082 | 091 | 051
Excesso de
neso 55 6

Circunferéncia da cintura (CC)

Eutrdfico 12 25 0,59 085 | 0,76 | 0,90 | 0,68
Excesso de
beso 69 8

Circunferéncia do brago (CB)

Eutrofico 64 32 0,12 0,21 0,97 094 | 034

Excesso de
peso

indice de adiposidade corporal (IAC)

Eutréfico Hi78 1 0,13 0,79 0,33 0,75 | 0,39
Excesso de 52 o0
peso

Percentual de gordura corporal (3GC)

Eutréfico 9 21 0,54 089 | 064 | 086 |070
Excesso de 79 1
peso

BIA, bioimpedancia; E, especificidade; n, nimero de pacientes; S, sensibilidade;
VPN, valor preditivo negativo; VPR valor preditivo positivo.
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taram boa acurdcia para detectar excesso de peso em pacientes com HCC. Para a
avaliagdo adequada de excesso de peso nesses pacientes tornam-se necessarios a
utilizagdo em conjunto de diferentes ferramentas de avaliagao nutricional e o ajuste
dos pontos de corte de cada método para a classificagdo do estado nutricional de
pacientes com HCC. A adogéo de métodos eficazes para diagnosticar obesidade
nesta populagéo torna-se necessario pela possibilidade de modificar precocemente
a abordagem nutricional na tentativa de adequar o estado nutricional para a pro-
mogao de salide e busca de qualidade de vida.

11. Contagem de plaquetas e APRI para o diagnéstico da
fibrose hepatica na esquistossomose mansdnica

Tibério Batista de Medeiros'; Ana Lucia Coutinho Domingues'; Edmundo Pessoa de
Almeida Lopes'; Ana Virginia Matos Sa Barreto?; Clarice Neuenschwander Lins de Morais?;
Silvia Maria Lucena Montenegro? Orientador: Ana Licia Coutinho Domingues e Edmundo
Pessoa de Almeida Lopes

1. Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE
2. Departamento de Imunologia, Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes/FIOCRUZ, Recife, PE

OBJETIVOS: Considerando a escassez de dados a respeito de marcadores séricos
na avaliagéo da fibrose periportal (FPP) em pacientes com esquistossomose manso-
nica, o presente estudo teve como objetivo correlacionar a contagem de plaquetas e
0 APRI com o padréo de FPP avaliada através da ultrassonografia.

MATERIAIS E METODOS: Trata-se de estudo de coorte prospectivo que avaliou
pacientes com diagndstico de esquistossomose mansonica, durante 9 meses, no
ambulatério de Hepatologia do Hospital das Clinicas (HC-UFPE). Foram inclui-
dos pacientes esquistossométicos de ambos os sexos, com idade > 14 anos,
e excluidos aqueles com alteragdes clinicas, laboratoriais ou ultrassonograficas
compativeis com doencas hepdlicas de outras etiologias, como hepatite B ou
C, cirrose hepatica ou esteatose hepatica, consumo excessivo de alcool, uso de
drogas imunossupressoras ou hepatotéxicas e esplenectomia prévia. Os pacientes
incluidos foram clinicamente avaliados e foram retirados 10 mL de sangue para a
realizagéo das dosagens de AST e contagem do nimero de plaquetas. Os niveis
séricos de AST e o niimero de plaquetas foram determinados utilizando métodos
automatizados. O APRI foi calculado conforme descrito por Wai et al. (2003): APRI
= [(AST /LSN) / plaquetas (109)] x 100. Exames de ultrassom foram realizados
por um tnico operador (ALCD) com o aparelho Siemens Acuson X150 ® com
transdutor convexo de 3,5 MHz para a avaliagéo da FPP, com base na classifica-
Gao de Niamey, que tem seis padroes pré-estabelecidos de intensidade de FPP
variando de padrao A (normal) para o padrao F (FPP avangada). De acordo com
0 padrao de FPP pelo ultrassom, os pacientes foram divididos em trés grupos: 1)
A + B - sem FPP, denominado grupo controle, 2) C + D = FPP leve/moderada
e 3) E + F = FPP avancada. Andlises estatisticas foram realizadas utilizando os
programas 12 SPSS e Excel 2000. As variaveis foram apresentadas em tabelas e
gréficos, com os dados expressados como média e desvio padrao de valores. O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para determinar a distribuicao dos dados
(paramétricos ou nao-paramétrico). ANOVA seguidz pelo teste de Levene foi usa-
do para a determinagao de varidncias iguais na andlise das variaveis de acordo
com o padréo de FPP Como foi demonstrada a heterogeneidade, utilizou-se teste
de Tamhane. Correlagao de Spearman foi utilizada para determinar a correlagéo
entre a contagem de plaquetas ou indice APRI e o padrdo de fibrose. O nivel de
significancia foi definido como 5% (P < 0,05) para todos os testes estatisticos.
Foram construidas curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) para avaliar a
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos para as
varidveis associadas.

RESULTADOS: Durante o periodo do estudo, foram incluidos 122 pacientes, 73
(59,8%) dos quais eram do sexo feminino, com idade média foi de 49,5 + 13,8 anos
(14 a 70 anos). De acordo com os critérios de Niamey, 12 (9,8%) apresentaram
0 padréo A e B da FPR, compondo o grupo de controle; 6 (4,9%), 39 (31,9%), 43
(35,2%) e 22 (18,0%) pacientes apresentaram padroes, C, D, E e F, respectiva-
mente. Comparando as médias dos niveis de AST dos soros dos pacientes (AST/
LSN) dos trés grupos, nao houve diferenca (ANOVA; p - 0,108) entre o grupo 1
(0,66 -+ 0,32) e grupo 2 (0,93 =+ 0,58) e grupo 3 (0,96 = 0,36). A distribuicdo das
médias das plaquetas de acordo com o padréo de fibrose avaliado usando a
ultra-sonografia nos 122 pacientes, divididos em trés grupos, revelou correlagao
negativa (r == -0,545). Comparando-se as médias das plaquetas dos trés grupos,
observou-se diferenca (p < 0,001) entre o grupo 1 (258 + 74 x 109/L) e grupo 2
(158 + 80 x 109/L) e grupo 3 (96 -+ 45 x 109/L). Para distinguir a auséncia (grupo
1) ou presenca (grupos 2 e 3) de FPR, a contagem de plaquetas revelou AUC de
0,92 (95% Cl, 0,87-0,98) com ponto de corte de 171 x 109/L. Para distinguir os
pacientes sem FPP e com FPP leve/moderada (grupos 1 e 2) de pacientes com
padroes mais avangados (grupo 3) de FPP, a contagem de plaquetas revelou AUC
de 0,72 (95% Cl, 0,62-0,83) com ponto de corte ideal de 141 x 109/L.. A distribuicao
da pontuagao média do APRI de acordo com o padrao de FPP avaliada usando
ultrassom em 112 pacientes, divididos em trés grupos, revelou correlagao positiva
(r == 0,541). Comparando a média do indice APRI dos trés grupos, observou-se
diferenca (p < 0,001) entre o grupo 1 (0,26 =+ 0,11) e grupo 2 (0,92 ~ 0,98) e grupo
3 (1,58 + 1,40). Para distinguir a auséncia (grupo 1) ou presenga (grupos 2 e 3)
de fibrose, o APRI revelou AUC de 0,93 (95% Cl, 0,88-0,98) com ponto de corte de
0.349. Para distinguir os pacientes sem e com FPP leve/moderada (grupos 1 e 2)
de pacientes com padrdes mais avangados (grupo 3) de FPR o APRI revelou AUC
de 0.72 (95% Cl, 0.63-0,82) com ponto de corte de 1,066.

CONCLUSAO: A contagem de plaquetas e o indice APRI poderao ser utilizados
como marcadores séricos para distinguir a auséncia ou presenca de fibrose peripor-
tal em pacientes com esquistossomose mansonica, na medida em que revelaram
correlagdo com os achados na ultrassonografia.
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Anexo 4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG
L

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
KIARA GONCALVES DIAS DINIZ

Realizou-se, no dia 25 de fevereiro de 2015, as 10:00 horas, Sala 166, 1° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacao, intitulada ESTADO NUTRICIONAL E FATORES RELACIONADOS AO
ESTILO DE VIDA EM PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA, apresentada por
KIARA GONCALVES DIAS DINIZ, nimero de registro 2013654558, graduada no
curso de NUTRICAO, como requisito parcial para a obtengdo do grau de Mestre em
CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, a seguinte Comiss&o Examinadora:
Prof2. Luciana Diniz Silva - Orientador (UFMG), Prof. Eduardo Garcia Vilela (UFMG),
Prof?. Lucilene Rezende Anastacio (Ul).

A Comissao considerou a dissertagao:
( <)>Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 25 de fevereiro de 2015.

A L OO AL I"‘v"% ‘}_,(VJ/‘\,'

Prof?, Luciana Diniz Silva ( Doutora )

3

"'"/’.’\

Prof. Eduardo Garcia Vilela ( Doutor )

ALE ’_’,"«':

AL ‘f::(,l,n/w e Andadouo
Profe. Lucilene Rezende Anastécio ( Doutora )

/

NFERE COM ORIGINAL
Cgentm de P s-Gr;duagéo c
Faculdade de edicina - UFMC
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

FOLHA DE APROVACAO

ESTADO NUTRICIONAL E FATORES RELACIONADOS AO ESTILO DE VIDA EM
PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA

KIARA GONCALVES DIAS DINIZ

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduagio em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, como requisito para
obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, area de
concentragio CIENCIAS CLINICAS.

Aprovada em 25 de fevereiro de 26\ 5, pela banca constituida pelos membros:

Prof®. Luciana Diniz SMentadora

UFMG
A
1 M)A M/*, | /M
Prof, Eduardo Garcia Vllela
UFMG

Jastins. Randla, brashelico

Prof®. Lucilene Rezende Anastéacio
Ul

Belo Horizonte, 25 de fevereiro de 2015.




