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RESUMO

Pacientes em lista de espera e apds o transplante hepatico (TxH) podem ter alteraces no gasto
energético de repouso (GER), uma vez que o figado é o 6rgédo central do metabolismo humano. O
objetivo deste estudo foi avaliar o GER de pacientes antes e no decorrer de um ano apds o TxH.
A presenca de alteracdes no metabolismo energético de repouso e fatores associados, bem como a
avaliacdo do estado nutricional e do balango energético (BE), também foram pesquisados. O
GER foi medido por calorimetria indireta e predito pela formula de Harris e Benedict (GERHB),
antes e 30, 60, 90, 180 e 370 dias apds o TxH. O estado nutricional foi avaliado por diferentes
métodos. BE foi obtido subtraindo-se a ingestdo energética (registro alimentar de trés dias) pelo
gasto energético total. Dados socioecondmicos e clinicos também foram pesquisados. Analises de
regressdo simples e mualtipla foram utilizadas (p<0,05). Oitenta e um pacientes em lista de espera
e 17 acompanhados durante um ano ap6s TxH foram incluidos no estudo. Antes do transplante,
24,7% dos pacientes foram classificados como hipermetabolicos (GER:GERHB>1,2) e 7,4%
hipometabodlicos (GER:GERHB<0,8). Pacientes desnutridos apresentaram menor GER,
entretanto o hiper e o hipometabolismo ndo foram associados ao estado nutricional. O
hipermetabolismo foi associado a maiores valores de glicose e o hipometabolismo, a maiores
valores de RNI. O BE foi negativo em 81,6% dos pacientes antes do TxH e foi associado a
gravidade da doenca hepatica (critério de Child-Pugh). Antes do TxH, o GER foi associado aos
valores de agua intracelular, area muscular do braco e glicose de jejum. Ap6s o TxH, o GER foi
associado aos valores da prega cutanea tricipital, dose acumulada de prednisona e ao préprio
GER antes do TxH. Houve aumento de peso, massa gorda, angulo de fase, forca muscular,
atividade fisica, ingestdo de lipideos, além de balanco energético positivo apés o TxH. A
prevaléncia de hiper e hipometabolismo apds um ano de transplante foi 11,8% cada. O
hipermetabolismo apds o transplante foi associado a presenca de hipermetabolismo antes da
operacdo e a dose acumulada de prednisona. A massa gorda antes do TxH e o percentual de
ingestdo de lipideos foram associados ao hipometabolismo. Determinar o0 GER e a presenca de
alteragdes no metabolismo de repouso em pacientes antes e apds o transplante sdo importantes
para maximizar os beneficios da terapia nutricional. Orienta¢Ges nutricionais adequadas e

individualizadas devem ser iniciadas 0 mais precocemente possivel.

Palavras-Chave: metabolismo energético, transplante hepatico, estado nutricional, ingestdo de

alimentos.
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ABSTRACT

Patients on the waiting list and undergoing liver transplantation (LTx) may present with changes in
the resting energy expenditure (REE) as the liver is the primary organ of human metabolism. The
aim of this study was to assess the REE before and during one year after LTx. The prevalence of
changes in resting metabolism, associated factors and energy balance (EB) were also assessed. The
REE was measured by indirect calorimetry and predicted by the Harris and Benedict formula
(REEHB), before and 30, 90, 180, 270 and 370 days after LTx. Nutritional status was assessed by
different methods. EB was obtained by subtracting the energy intake (obtained by 3-day food
record) from the total energy expenditure. Socioeconomic and clinical data were also evaluated.
Simple and multiple regression analyses were performed (p<0.05). A total of 81 patients before
and 17 assessed throughout one year after LTx, were enrolled in this study. Before LTx, 24.7% of
the patients were considered hypermetabolic (REE:REEHB>1.2), and 7.4% hypometabolic
(REE:REEHB<0.8). Malnourished patients had low REE and hyper- and hypometabolism were not
associated with the nutritional status. The hypermetabolism was associated with higher values of
glucose, and hypometabolism with higher values of INR. The EB was negative in 81.6% of
patients and was associated with the severity of liver disease (Child-Pugh criteria). Before LTx,
REE was associated with intracellular body water, arm muscle area and glucose serum. After LTX,
REE was associated with triceps skinfold thickness, cumulative dose of prednisone and own REE
before transplantation. There were increases in body weight, fat mass, handgrip strength, phase
angle, fat intake and positive EB after LTx. The prevalence of hyper- and hypometabolism at one
year of LTx was 11.8% of each. The presence of hypermetabolism after LTx was associated with
the presence of hypermetabolism before transplantation and the cumulative dose of prednisone. Fat
mass before transplantation and percentage of fat intake were associated with hypometabolism.
Therefore, to assess the REE and the changes in resting metabolism of patients before and after
transplantation is of utmost importance to maximize the benefits of nutritional therapy. Adequate

and individualized nutritional guidance should start as early as possible.

Key-Words: energy metabolism, liver transplantation, nutritional status, eating.
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1. INTRODUCAO

O estado nutricional de pacientes com doenca hepatica cronica varia de desnutricao,
enquanto o paciente estd em lista de espera, ao sobrepeso/obesidade no pds-transplante
hepatico®. Na doenca hepética avancada, todo o funcionamento do figado se encontra
modificado e a homeostase metabdlica corporal esta alterada®™. Essas alteracdes metabdlicas
culminam com mudancas no gasto energético de repouso (GER) que podem afetar o estado
nutricional e os resultados clinicos do tratamento empreendido™. Sendo assim, hé
questionamentos se 0 GER estd aumentado ou diminuido nesses doentes®, apesar do
hipermetabolismo ter sido de sobremaneira melhor descrito nos mesmos®®. Apés o transplante,
portanto, é tentador especular que muitas varidveis metabélicas melhoram com a funcéo hepatica
recuperada®. Por outro lado, as inervagdes hepaticas sdo perdidas no processo de transplante e

isso pode afetar 0 metabolismo energético destes pacientes?.

Em individuos sadios, os principais determinantes do GER sdo idade, sexo, massa celular
corporal e heranca familiar, sendo que juntos esses fatores podem explicar 80% das variagdes do
mesmo em diferentes individuos™. Em pacientes com hepatopatias e submetidos ao transplante
hepatico, sugere-se que outros fatores possam estar envolvidos nas alteragdes do GER como fruto

da doenca hepatica cronica™ ou do tratamento imunossupressor fornecido™?.

As alteracdes no gasto energético ocorridas, na fase pré e pos-transplante, sdo importantes
para o estado nutricional e a evoluc¢do clinica desses doentes. A literatura é deficiente de artigos
que avaliem a ocorréncia de distdrbios metab6licos em conjunto com as variaveis nutricionais
(clinicas, antropométricas e dietéticas), tanto antes quanto apds o transplante® - Além disso, o
primeiro ano apds a operacdo € marcado, na fase inicial, em geral, por estresse metabdlico e,
posteriormente, por grande ganho de peso™. S&o raros os estudos que avaliaram tais mudancas
longitudinalmente, com medidas repetidas em diferentes tempos do pés-operatério™ . O uso
de terapia nutricional para reverter ou minimizar a desnutricdo pré-operatéria e a obesidade no
pds-transplante é necessario, porém para maior éxito, tem-se como primordial aspecto a precisao

na avaliagdo do gasto metabolico.
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1.1.  Objetivos

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar o gasto energético de repouso de pacientes em lista de espera e no pos-operatorio
de transplante hepatico acompanhados no Ambulatério Bias Fortes do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais. A avaliacdio do estado nutricional antes e ap6s o

transplante hepético nesta populacao também, foi realizada.

1.1.2 Obijetivos Especificos

1) Avaliar o gasto energético de repouso de pacientes em lista de espera para o
transplante hepatico, comparando-o com o predito por formula, a fim de identificar a
prevaléncia de hiper e hipometabolismo. Verificar se a desnutricdo e variaveis clinicas

estdo associadas ao gasto energético e as desordens metabdlicas, nesses pacientes;

2) Avaliar o balanco energético e fatores associados ao mesmo de pacientes em lista de

espera para transplante hepatico, identificando a adequacéo de nutrientes;

3) Avaliar alteracBes ocorridas no gasto energético de repouso, na composicao corporal e
na ingestao alimentar durante o primeiro ano apos o transplante hepatico. Identificar a
prevaléncia de hiper e hipometabolismo durante esse periodo e verificar fatores

associados para estas mudangas, incluindo a terapia imunossupressora.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Gasto Energético de Repouso

2.1.1 Aspectos conceituais

O gasto energético de um individuo compreende a necessidade de energia para manter 0s
processos vitais basicos e, por tal, denomina-se basal. Assim, 0 gasto energético contempla a
energia gasta com a bomba de sédio-potassio e com outros sistemas que mantém o gradiente
eletroquimico das membranas celulares. Ademais, a sintese dos componentes do organismo, o
funcionamento dos sistemas cardiovascular e respiratorio e a energia despendida pelos
mecanismos termorregulatorios para manter a temperatura corporal também contribuem para o

gasto energético basal (GEB)“® 7,

Entretanto, a condicdo basal ndo é encontrada nas situagdes clinicas habituais, sendo
medida de dificil realizacdo. Por esse motivo, usualmente é utilizado o GER, uma vez que este é
de mais facil mensuracdo e apresenta diferenca muito pequena em relacdo ao GEB, que varia em
torno de 3% a 10%. Ademais, pode ser aferido com o individuo em repouso, porém acordado, em

ambiente termoneutro e confortavel "

Vaérios fatores podem afetar o GER. ldade, sexo, massa celular corporal e heranca
familiar, associados, podem explicar 80% das variacdes do mesmo em diferentes individuos“?. A
massa celular corporal faz parte da massa livre de gordura (massa magra). Essa contém todos os
tecidos metabolicamente ativos do corpo, incluindo as células de musculos, de 6rgaos, do sangue,
e do sistema imunolodgico, assim como a agua intracelular. Dessa forma, a massa magra ou a

massa celular corporal é considerada o principal determinante do GER®®,
2.1.2 Métodos de Avaliacao

O método considerado padréo para avaliacdo do GER € a calorimetria indireta. O uso na
prética clinica foi estabelecido no inicio do século XX™. E método ndo invasivo que avalia o
GER pela analise dos gases (O, e CO,) provenientes do metabolismo de nutrientes. Admitindo-se
que todo o oxigénio consumido é utilizado para oxidar os substratos energéticos e que todo o gas

carbbnico produzido € eliminado pela respiracgao, é possivel calcular a quantidade total de energia
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produzida. Os resultados obtidos pela calorimetria indireta sdo consistentes com dados obtidos

por medidas diretas de producdo de calor, ou seja, a calorimetria direta®?.

O volume de oxigénio (VO;) consumido e o volume de gas carbdnico (VCO,) produzido
sdo utilizados na férmula de Weir®, para determinacdo do GER de 24 horas. A técnica de
calorimetria indireta assume que carboidratos, proteinas e lipideos sdo completamente oxidados e
que ndo existe reserva apreciavel de oxigénio no organismo. Os carboidratos e os lipideos sdo
oxidados completamente até CO; e H,O. As proteinas também liberam nitrogénio que é excretado
pela urina. Entretanto, como o grupamento amino ndo sofre combustdo, a quantidade de nitrogénio

na urina tornou-se desprezivel para o calculo do GER®.

Uma vez que o VO, e VCO, sdo medidos, pode-se determinar a taxa de utilizacdo de
nutrientes por meio de equacgdes derivadas da oxidagdo de cada combustivel (Tabela 1). A
relacdo entre VCO, e VO, édenominada quociente respiratorio (QR) e, varia de 0,69, que
corresponde ao metabolismo de corpos cetbnicos em jejum, até o maximo de 1,3, que reflete a

lipogénese derivada da glicose ou estado de hiperventilacido espontanea ou induzida®®.

Tabela 1: Equivalentes caloricos obtidos pela oxidacdo dos substratos in vivo

CO, produzido O, consumido QR Calor produzido Calor consumido

porgramade  por gramade por grama de por grama de
substrato (L/g) substrato substrato (kcal/g)  substrato (kcal/g)
(L/9)
Carboidrato 0,746 0,746 1,0 3,74 5,01
Lipideo 1,427 2,019 0,7 9,46 4,69
Proteina 0,774 0,966 0,8 4,32 4,48

QR= Quociente Respiratorio. Fonte: Adaptado de Simonson e Defronzo®?

O teste de calorimetria ¢ realizado por analisadores de gases, denominados calorimetros. E
importante considerar o periodo de tempo necessario para obter medida mais precisa do GER.
Alguns estudos tém demonstrado que estado de equilibrio de cinco minutos, com variacdo menor

de 10% em cada minuto medido, é suficiente para se obter resultados satisfatorios®®.
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O GER também pode ser obtido por formulas. Existem varias formulas preditoras de
gasto energético, porém a mais utilizada foi a desenvolvida por Harris e Benedict (HB)“* ha
mais de 90 anos. A formula de HB foi elaborada por meio de estudos de calorimetria indireta,
tendo o GER sido estimado com base em idade, sexo, peso, e altura. Entretanto, o uso de
férmulas preditoras é muito questionado, principalmente em grupos especificos como idosos,
obesos e pacientes hospitalizados, ja que as mesmas podem sub ou superestimar o real GER do
individuo®. Em geral, as equacdes de predicdo explicam até 80% da variacdo individual do
GER, e os outros 20% podem resultar em significativos erros de predicdo em determinado
individuo. Sendo assim, a mensuragdo do GER por calorimetria indireta é preferivel ao uso das

equacdes de predicio®®.

A determinacdo da alteracdo do metabolismo energético de repouso em relagcdo ao
considerado padrdo é realizada com base na comparacdo do GER medido por calorimetria
indireta com as férmulas preditoras. Quando o GER medido se encontra entre 80% e 120% do
predito por formulas, considera-se o individuo normometabolico. Por outro lado, quando o GER
se encontra menor que 80% do predito e maior que 120%, o individuo é classificado como hipo e
hipermetabélico, respectivamente® 7. Alguns autores utilizam outros valores de normalidade

para a classificacdo de normometabolismo, como, por exemplo, entre 90% e 110% do predito®.

2.2 Balango Energético

O Balanco Energético (BE) é resultado do balanco entre a energia ingerida e aquela gasta
pelos individuos. O gasto de energia do organismo é denominado de Gasto Energético Total
(GET) e, este corresponde a toda energia gasta por um individuo em um periodo de 24 horas a
qual é necessaria para manter a vida. De tal forma, determinar o GET é considerado vital para
determinacdo da terapia nutricional a ser oferecida ao paciente. O GET é composto por trés
componentes principais: GEB, gasto energético induzido pela termogénese alimentar, e gasto
energético despendido em atividades fisicas®”. O GEB é o principal componente do GET,
representando cerda de 60% a 75% do mesmo em individuos sedentarios. A termogénese
induzida pela dieta (digestdo, absorcdo, e estoque de nutrientes) contribui com apenas 10% do

GET e 0 gasto com atividade fisica, geralmente, pode variar entre 10% a 30% do GET®" 29,

A estimativa do GET € determinada pela mensuracdo da energia gasta em repouso e, em

seguida, estimam-se os demais componentes. O GET é marcadamente dependente da energia
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gasta durante atividade fisica, e pode ser estimado multiplicando-se 0 GER por um fator
apropriado para o nivel de atividade fisica do individuo®”. Tal fator pode ser computado de
acordo com tabelas que determinam os equivalentes metabolicos (METSs: Metabolic Equivalents),
correspondentes a cada atividade realizada®. Quando o GET é inferior & ingestdo alimentar, o
BE é positivo com deposicdo energética e tendéncia ao ganho de peso; por outro lado, quando o
GET é superior a ingestdo alimentar, o balanco energético é negativo, com deplecdo dos
depdsitos energéticos e tendéncia a perda de peso®. Sendo assim, BE adequado esta

intimamente relacionado a manutencao do peso saudavel.

A ingestdo alimentar é outro componente do BE. A investigacdo detalhada dessa, objetiva
identificar os tipos de alimentos ingeridos, os recursos alimentares, as questdes relacionadas a
doenca ou outros fatores que possam afetar adversamente o estado nutricional. A validade e
reprodutibilidade dos métodos dependem da habilidade do investigador e da cooperacdo do

investigado, ndo havendo método de avaliagio dietética ideal V.

Existem varios métodos para avaliar a historia alimentar. O registro alimentar de trés dias
é utilizado com frequéncia como metodo de referéncia por varios profissionais, entretanto, como
os demais, apresenta vantagens e desvantagens ©*3?). Essa técnica demanda que o individuo pode
registre em medidas caseiras, no momento do consumo, todos os alimentos e bebidas ingeridos ao
longo de trés dias, refletindo a ingestdo média do individuo. Porém, exige que o paciente e/ou
familiar saibam ler e escrever e requer habilidade do individuo para medir/julgar o tamanho das
porcdes®). Comparado a outros métodos de avaliagdo, o registro alimentar apresentou menor
coeficiente de variacdo entre avaliagdes repetidas®*=>. Contudo, como os demais métodos de
inquérito, apresenta como uma limitacdo o sub-relato da ingestdo, ja que o individuo pode
suprimir ou ampliar informagdes para simplificar os registros ou impressionar o entrevistador©®.
De tal forma, foi proposta uma maneira pela qual, pudesse ser detectada, se a ingestdo relatada
representa 0 consumo habitual. Alguns autores consideram que se razdo ingestao alimentar/GER
for inferior a 1,2, a manutencdo do peso corporal seria biologicamente improvéavel®” *. Sendo
assim, este valor serviria como parametro simplificado para deteccdo da subnotificagdo, embora

de forma superficial.
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2.3 Doencga hepatica e transplante

O transplante hepatico é considerado padrdo no tratamento de doencas hepaticas agudas e
cronicas de carater terminal®®. De modo geral, esta indicado para pacientes em que a progressio
da doenca hepatica resulta em mortalidade superior aquela decorrente do préprio transplante ou

ainda, quando outra forma de tratamento clinico ou cirtirgico é ineficaz“?.

As doencas hepaticas que constituem indicacbes para transplante hepéatico sdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Principais indica¢fes para transplante hepatico

Indicacéo Descrigéo

Hepatopatia cronica avancada

Cirrose Hepética (62%) Cirrose por virus, por hepatite automimune, pelo

alcool e cirrose criptogénica.

Doencas hepaticas Colangite esclerosante primaria e secundaria,

colestaticas (10%) cirrose biliar priméaria, sindrome colestatica

familiar e atresia de vias biliares.

Desordens genéticas e metabolicas (20%) Deficiéncia de a-1 antitripsina, doenga de Wilson,

hemocromatose hereditaria, entre outras.

Hepatopatia aguda (6%) Insuficiéncia hepética fulminante, trauma hepatico
grave, insuficiéncia hepatica associada a gravidez,

entre outras.

Tumores malignos do figado (2%) Carcinoma hepatocelular primario e fibrolamelar,
metastases hepaticas de tumores enddcrinos,

hepatoblastoma

Fonte: Adaptado de Mehrabi et al.®%
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A cirrose hepética é a principal indicacdo ao transplante. E a forma mais grave do dano
hepatico, sendo consequéncia frequente do longo curso clinico de todas as doencas hepaticas
cronicas. E caracterizada por fibrose difusa, com deposicio de colageno no espaco de Disse em
torno da veia central e do trato portal, isolando grupo de hepatdcitos que ap6s necrose formam
nddulos de regeneracdo. Sendo assim, ocorre a perda da arquitetura normal do figado com
estabelecimento de shunts intravasculares entre vasos aferentes (veia porta e a artéria hepatica) e

eferentes (veia hepatica)“* 2.

A cirrose € marcada por diversas manifestacbes clinicas, porém, alguns individuos
afetados sdo assintomaticos, sendo identificados apenas por causa de testes de funcdo hepatica
anormais™“?. As manifestacdes clinicas derivam de duas maiores complicagdes: a insuficiéncia
hepatica e a hipertensdo portal. Na insuficiéncia hepética, a reducdo do parénquima funcional
pode levar a ictericia grave resultante da interrupcdo do metabolismo da bilirrubina; coagulopatia
e ascite por sintese inadequada de fatores de coagulagdo e albumina; e encefalopatia hepatica,
presumivelmente refletindo a inativacdo deficiente de metabdlitos toxicos para o sistema nervoso
central. A hipertensdo portal causada pelas alteracdes histopatoldgicas dos hepatdcitos leva a
aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo no sinusoide hepatico. Com a instalacdo desse
distirbio hemodinamico forma-se extensa rede de circulacdo colateral, representada, sobretudo,
pelas varizes no trato gastrointestinal, com risco de hemorragia, esplenomegalia e

hiperesplenismo que pode levar & anemia, leucopenia e trombocitopenia® 2.

Em 1964, Child e Turcotte publicaram um sistema de classificacdo para avaliar o risco
operatorio de pacientes cirréticos, que foram submetidos a operacdo de derivacdo portossistémica
por sangramento de varizes?). Tal sistema foi modificado por Pugh et al.“*" com a combinacéo
de pardmetros clinicos e bioquimicos e pontuacdo que varia 1-3 para cada variavel, com

pontuacao global entre cinco e 15, que representam gravidade crescente (Tabela 3).
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Tabela 3: Sistema de pontuacéo de Child-Pugh modificado

Pontuacéo
Parametros 1 2 3
Encefalopatia Ausente Grau I-l1 Grau -1V
Ascite Ausente Leve — Moderada Tensa
Bilirrubina (mg/dL) <20 2,0-3,0 >3,0
Albumina (g/dL) >3,5 28-35 <28
Tempo de protrombina (s) 1,0-4,0 4,0-6,0 >6,0

Classe A =5 e 6 pontos, Classe B = 7 a 9 pontos, Classe C = 10 a 15 pontos.

Doencas Colestéticas: Bilirrubina (mg/dl): < 4,0 (1 ponto); 4-10 (2 pontos), > 10 (3 pontos).
RNI (Relagdo Normatizada Internacional): < 1,7 (1 ponto); 1,7-2,3 (2 pontos); > 2,3 (3 pontos)
Fonte: Pugh et al.“?, In: Graziadei“®

O critério de classificacdo de Child-Pugh foi amplamente aceito, utilizado na préatica
clinica diaria durante décadas, sendo considerado instrumento Util e preciso para avaliar o
progndstico em pacientes com cirrose®. Entretanto, os parametros clinicos da classificacdo de
Child-Pugh sdo baseados em medidas subjetivas como ascite ou encefalopatia, que sdo
influenciadas pela interpretacdo clinica®. Por estas razées, em 2000, 0 MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) foi desenvolvido com base em trés critérios objetivos incluindo bilirrubina
total, creatinina e Relacdo Normatizada Internacional da Atividade da Protrombina (RN1)“®. O
MELD é uma escala numeérica que varia de seis (doenca menos grave) a 40 (gravemente
enfermo), baseada na urgéncia do paciente pelo transplante, dentro dos proximos trés meses. Em
2002, o uso do MELD foi implantado para alocacdo de doadores nos Estados Unidos, e 0s
pacientes foram entdo classificados em escala de progndstico de sobrevida®. No Brasil, a

Portaria n°. 1.160 de 29 de maio de 2006, do Ministério da Salde, modificou os critérios de
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distribuicdo de figado de doadores cadaveres para transplante, extinguindo o sistema de lista de

espera por ordem de inscricdo, implantando o sistema MELD™?.

Taxas de sobrevida no pos-operatério de transplante hepatico encontram-se em torno de
90% em um ano e 80% em cinco anos, fazendo do transplante hepatico uma opgao terapéutica de
sucesso®. Melhorias nas técnicas cirtrgicas, na selecdo do receptor, na gestdo e selecdo dos
doadores, na anestesia, nos cuidados pos-operatérios e nos avancos no entendimento da

microbiologia assim como o maior espectro de agentes imunossupressores contribuiram para
tal“?).

Nos ultimos anos, varios medicamentos imunossupressores com fun¢do imunomoduladora
conhecida tém sido introduzidos na clinica ou nas pesquisas experimentais®®. Entretanto o uso de
inibidores de calcineurina (enzima chave na producdo de interleucina 2 pelas células TCD4),
como a ciclosporina e o tacrolimus, tém sido o0 método padrdo de imunossupressao utilizado na

maioria dos centros de transplante hepatico do mundo®* % %2

. Porém, a terapia com tais
medicamentos possui varios efeitos colaterais. A ciclosporina é associada com efeitos adversos
graves, como nefrotoxicidade, dislipidemia e hipertensdo® 2, além de tremores, dor de cabeca,
hirsutismo e hiperplasia gengival®V. Ja o uso de tacrolimus, embora apresente menor incidéncia
de hipertensdo, dislipidemia, hirsutismo e hiperplasia gengival, tem o mesmo efeito na
nefrotoxicidade, além de maior incidéncia de diabetes e neurotoxicidade em relacdo a
ciclosporina® % %2 No geral, o tacrolimus é muito semelhante & ciclosporina em termos de
sobrevida do enxerto e do paciente. Porém, a presenca de menos episddios de rejeicdo e menor
necessidade do uso de esteroides, fez com que existisse predilecdo para utilizar mais o tacrolimus
do que a ciclosporina®. Vale salientar que a dose dos inibidores de calcineurina é monitorada

pelos niveis sanguineos®?.

Os corticosteroides sdo considerados como parte fundamental do tratamento inicial e de
manutencdo dos pacientes submetidos ao transplante hepatico®®. Agem inibindo a producdo de
citocinas, evitando recrutamento e ativagdo de células T, sendo entdo considerados potentes
imunossupressores®®. Os medicamentos mais comumente utilizados em transplante de 6rgdos
sdo a prednisona e a metilprednisolona®. O uso de corticosteroides esta associado & variedade
de efeitos colaterais, como osteoporose, diabetes, sindrome de Cushing, hipertensdo,
dislipidemia, alteracbes de personalidade, hirsutismo, desenvolvimento de catarata bem como
promocao da replicacéo viral (virus da hepatite B e C)®V. Tais complicacdes estéo relacionadas
ao efeito cumulativo dos corticosteroides, ja que estdo associadas ao tempo de uso e sdo dose

(39)

dependente™™”. Dessa maneira, a maior parte dos centros recomenda que haja diminuicdo e
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descontinuacdo do tratamento ao longo de seis meses apds o transplante. A maioria dos centros
usa combinacdo tripla de imunossupressores, incluindo inibidores da calcineurina,
corticosteroides e drogas antimetabélicas tais como o micofenolato mofetil (MMF)®?. O uso de
MMF em combinacdo com tacrolimus ou ciclosporina reduz a incidéncia de rejeicao celular

aguda, permite a retirada dos esteroides e a reducdo das doses dos inibidores de calcineurina®®.

2.4 Metabolismo energético e transplante hepatico

2.4.1 Pré-transplante

As alteracbes no gasto energético de pacientes com cirrose ainda € ponto de
controvérsia®. Porém, o hipermetabolismo tem sido de sobremaneira mais descrito nesses
pacientes®®. Guglielmi et al.® avaliaram 334 pacientes com cirrose hepatica em estudo
multicéntrico, em 10 unidades de Gastroenterologia, na Italia. Encontraram prevaléncia de 28%
de alteracGes no metabolismo de repouso, sendo 20% de hipermetabolismo (>110% do GER
predito) e 8% de hipometabolismo (<90% do GER predito). Em outro estudo com 26 pacientes
com cirrose hepatica em lista de espera para transplante hepatico, Perseghin et al.”” encontraram
91% de pacientes com GER acima do predito, mas somente 19% foram classificados como
hipermetabdlicos (>120% do GER predito). Nenhum paciente foi considerado hipometabdlico
(<80% do GER predito). Mller et al.©) pesquisaram 473 pacientes com diagndstico de cirrose e
encontraram prevaléncia de 33,8% de hipermetabolismo (>120% do GER predito) e 3,2% de
pacientes hipometabélicos (<80% do GER predito). Mathur et al.®” em estudo com 256
pacientes em lista de espera para transplante, encontraram hipermetabolismo em até 49% de
pacientes dependendo do método de predicdo utilizado. Neste estudo o hipometabolismo néo foi
avaliado. J&4 no estudo de Muller et al.*? com 123 pacientes e de Bosari et al.®® com 30
pacientes com cirrose, foi observado maior prevaléncia de hipometabolismo. No primeiro
trabalho, 30% versus 17% e, no segundo, 24% (<75% do predito) versus 16% (>125% do

predito), para hipo e hipermetabolismo respectivamente.

A patogénese do hipermetabolismo na cirrose hepatica ndo esta ainda elucidada, ja que
varios fatores podem estar envolvidos. Ainda, ha controvérsia se o hipermetabolismo esta
relacionado a doenca hepatica ou a fatores extra-hepaticos. O tipo e a gravidade da doenca

hepatica ja foram associados ao hipermetabolismo. No estudo de John et al.*®, com pacientes

25



com doenca hepatica alcodlica e no estudo de Green et al.®”, com cirrose biliar primaria, os
pacientes apresentaram o0 GER aumentado com a piora da funcédo hepatica. No estudo de Muiller
et al.®), o hipermetabolismo de pacientes antes do transplante hepatico esteve associado a
parametros biogquimicos de colestase e alteracBes de marcadores bioguimicos de dano celular.
Porém, outros autores ndo encontraram associacdo entre o GER e parametros clinicos e
bioquimicos da doenca hepética®®. Sendo assim, o hipermetabolismo no paciente cirrético pode
estar relacionado a fatores extra-hepaticos®”. Nesse sentido, podem ser citados a condicdo
inflamatdria sistémica que é mediada pelo aumento da concentracdo de citocinas observadas na
doenca hepéatica ©®, o aumento da atividade B-adrenérgica induzida por aumento das
catecolaminas plasmaticas®, as alteracdes da hemodinamica do sistema porta® e a resisténcia a
insulina®. Em relagdo & hemodinamica do sistema porta, Miiller et al.®®® observaram que o
consumo de oxigénio hepatico diminui com a queda no fluxo sanguineo para o figado, que ocorre
devido a hipertensdo do sistema porta e shunt portossistémico. Em contraste, 0 consumo de
oxigénio corporal aumenta com o fluxo sanguineo intrahepatico reduzido. Para os autores, estes
dados sugerem ligacdo entre o fluxo sanguineo para o figado e o gasto energético corporal. Além
disso, o baixo fluxo sanguineo para o sistema porta esta relacionado ao aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico. Os autores acreditam que cerca de 25% do hipermetabolismo
encontrado em pacientes com cirrose ¢ devido a atividade B-adrenérgica e, as alteragBes na
hemodindmica portal podem ser a chave para entender o hipermetabolismo na cirrose. Outro
mecanismo ja relacionado ao hipermetabolismo € a resisténcia a insulina que pode ser explicada
pela reducgdo da acdo da insulina no metabolismo de glicose na cirrose hepéatica. No estudo de
Perseghin et al.”” a medida do GER como porcentagem do GER predito foi inversamente
associada com o indice de sensibilidade a insulina. 1sso pode estar relacionado com a prevaléncia
de diabetes na cirrose hepatica, ja que o diabetes induz a estado de resisténcia a insulina. Neste
estudo”, 45% dos pacientes foram diagnosticados com a doenca. Tappy et al.®® avaliaram sete
pacientes antes do transplante hepatico 0s quais apresentaram marcadamente elevada
concentracdo de insulina plasmatica de jejum e pos-prandial, o que foi atribuido a diminuicdo do

clearance hepatico de insulina.

A diminuicdo do metabolismo energético de repouso tem sido pouco explorada. Uma das
causas propostas tem sido o uso de medicamentos [3-bloqueadores, muito utilizados no tratamento
das consequéncias da doenca hepatica. No estudo de Miller et al.®) o uso de B-bloqueadores,
como propranolol reduziu em 5% o GER de pacientes cirroticos, tendo efeito mais pronunciado

em pacientes que apresentaram hipermetabolismo. O uso de [-bloqueadores esteve associado
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com normometabolismo no estudo de Mathur et al.®¥. Um possivel mecanismo da acdo dos B-
blogueadores é por meio da diminuicdo da pressdo do sistema porta bem como do sistema

hemodinamico fazendo reduzir o GER.

A taxa de oxidacdo de substratos também esta alterada na doenca hepatica o que pode
impactar no metabolismo. Em pacientes cirréticos, 62% da energia do GER foi devida a oxidagao
de lipideos, tendo assim menor contribuicdo de carboidratos (22%). Em pacientes sadios, durante
0 jejum, 50% da energia foi devida a oxidacdo de lipideos e 34% de carboidratos. A taxa de
oxidacdo de lipideos foi estatisticamente associada ao hipermetabolismo‘”. Tajika et al.*) em
estudo com 109 pacientes com cirrose de etiologia viral também encontraram menores taxas de
oxidacdo de carboidratos e maiores taxas de oxidacdo de gorduras quando comparados a
individuos saudaveis. Entretanto, no estudo de Fan et al.®> em pacientes com doenca hepética, o
grupo hepatite crénica teve quociente respiratério estatisticamente menor (0,84 + 0,06) que o
grupo hepatite aguda (0,90 + 0,05) e o grupo cirrose (0,88 + 0,08). Isso foi representado pela
maior taxa de oxidacdo de gorduras e menor taxa de oxidagdo de carboidratos nestes pacientes.
Além disso, o grupo hepatite cronica foi submetido a tratamento com horménio do crescimento
para avaliacdo da melhora da funcdo hepéatica. Apos essa condicdo, houve aumento na taxa de

oxidacéo de carboidratos e diminui¢do na taxa de oxidacgdo de gorduras.

A relacdo entre ocorréncia de alterac6es no metabolismo de repouso e pior prognéstico foi
demonstrada por Mathur et al.®. Estes autores avaliaram 256 pacientes em lista de espera para
transplante, e concluiram que o hipermetabolismo foi associado a mortalidade em lista de espera
e a maior necessidade de transplante hepatico, independente dos critérios de gravidade Child-

Pugh e MELD. Neste estudo o hipometabolismo néo foi avaliado.

A ocorréncia de alteragdes no metabolismo energético em pacientes com doenca hepéatica
cronica e cirrose deve-se ao fato que o figado é um dos principais 6rgdos do metabolismo
corporal sendo responsavel por inumeras vias bioquimicas da producdo, da modificacdo e da
utilizacdo de nutrientes, além de outras substancias metabolicamente importantes®. Por essas
razdes, alteracdes no estado nutricional desses pacientes também sdo frequentemente relatadas. A
desnutricdo é condicdo bem estabelecida, com prevaléncia entre 65% e 100%" 5%%) Entretanto
poucos estudos avaliaram a relacdo entre desnutricdo e ocorréncia de alteracdes no metabolismo
de repouso. Além disso, a maioria dos estudos que avaliaram 0 metabolismo energético em
pacientes com cirrose o fez com os pacientes em condicdes clinicas estaveis® . No entanto,
ainda néo foi estabelecido se o estado terminal pode afetar o metabolismo de energia e, se isso

esté relacionado & desnutricdo em pacientes com cirrose aguardando transplante hepético®.
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2.4.2 Po6s Transplante

Apos o transplante hepético, espera-se que as alteragcbes no metabolismo de repouso se
restabelecam na medida em que melhora a funcdo hepética®. Entretanto, a inervacéo hepética é
irreversivelmente perdida no transplante, o que, supostamente, pode levar a consequéncias
funcionais, ja que o sistema nervoso simpatico esta envolvido no controle do metabolismo basal e
da termogénese induzida por glicose®®.Tais mudancas poderiam resultar em alteracdes no
metabolismo energético e na composicdo corporal®. As principais alteracdes sdo decorrentes
das mudancas relacionadas ao procedimento cirlrgico e do tratamento durante o primeiro ano

pés-operatério® *¥). Sendo assim, torna-se primordial avaliar tais variaveis neste periodo.

Os poucos estudos que se propuseram a realizar tal investigacdo tém resultados
conflitantes. Alguns autores postulam que o estado hipermetabdlico persista no primeiro ano apos
o transplante, j& que a hemodinamica sistémica e esplancnica alterada que ocorre durante a
doenca hepética, permanece por esse tempo®. Outros autores afirmam que a medida do GER
permanece inalterada ap6s o transplante®®. Tappy et al.® avaliaram o GER em sete pacientes,
entre duas e seis semanas e, novamente, entre cinco e 19 meses apds o transplante. Ndo houve
diferencas na porcentagem do GER medido com o predito entre 0s dois tempos. Entretanto, a
comparacdo realizada no estudo é questionavel, principalmente devido a grande variabilidade de
tempo em que os pacientes foram reavaliados pela segunda vez. Perseghin et al.”) realizaram
estudo transversal em 65 pacientes divididos em periodos de seis (n=28), 14 (n=21) e 32 (n=16)
meses apos o transplante. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa no GER avaliado e
nem na porcentagem do GER avaliado versus o predito, entre os diferentes tempos poés-
transplante. Entretanto, os autores encontraram prevaléncia de hipermetabolismo (>120% do
predito) de 7% aos seis, 9,5% aos 14 e 0% aos 32 meses. Ademais, na avaliagdo global, 6% dos
pacientes avaliados foram considerados hipermetabdlicos e 3%, hipometabdlicos (<80% do
predito). Muller et al.) avaliaram 24 pacientes antes e 432 dias ap6s o transplante hepatico. O
gasto energético antes e apos transplante apresentou pequenas variagdes ndo significativas.
Entretanto, a presenca de pacientes hipermetabdlicos apds o transplante é relatada, mas nao foi
quantificada no estudo. O hipermetabolismo tanto antes quanto ap6s o transplante foi associado a

piora da funcdo hepatica.

Apenas dois estudos avaliaram o GER considerando medidas repetidas ap6s o transplante.
Plank et al.* avaliaram 14 pacientes antes e cinco, dez, 15, 30, 90, 180 e 360 dias ap6s a
operacdo. Antes do transplante 24% dos pacientes estavam com o GER acima do predito e aos 10

dias apos o transplante esse indice foi de 42%. O GER apresentou queda progressiva até o final
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do estudo, mas persistiu acima do predito até os seis meses pos-transplante. Ap6s um ano de
transplante 0 GER medido foi bem préximo do predito. Richardson et al.®® avaliaram 23
pacientes antes, trés, seis e nove meses apos o transplante. Nao houve diferenca do GER entre 0s
tempos, entretanto, houve queda progressiva do GER quando este foi dividido pela massa magra
dos pacientes. Em nenhum desses estudos, foi avaliada a presenca de hiper ou hipometabolismo e
as alteragdes dos mesmos durante o tempo de estudo. Além disso, todos os estudos citados
avaliaram pacientes anteriormente ao sistema MELD, que considera a gravidade da doenca, para

alocacdo de individuos na lista de espera.

Apesar da alta prevaléncia de desnutricio dos doentes enquanto em lista de espera® ¢ 6%,
apos o transplante, os pacientes recuperam o peso perdido e, 0 excesso de peso passa a ser a
realidade dos pacientes®. No estudo de Richardson et al.'?, o GER foi a Unica variavel que
permaneceu apés o modelo de regressdo multipla, associado a massa corporal gorda aos nove
meses depois do transplante. Alguns autores atribuem o ganho de peso ap6s o transplante a
terapia imunossupressora®”’, mas outros encontraram resultados que ndo apoiam essa ideia‘®.
Além disso, a contribuicdo da terapia imunossupressora no metabolismo energético é pouco
estudada. Algumas tendéncias abordadas na literatura sdo contraditérias. Brillon et al.®
avaliaram o efeito da infusdo de hidrocortisona em nove individuos adultos sadios. A
hipercortisolemia foi associada ao aumento do GER, causado por oxidacdo aumentada de
gordura, ja que houve reducdo do quociente respiratério. Gabe et al.*¥ avaliaram o efeito do
tacrolimus em 12 pacientes submetidos ao transplante hepatico, e encontraram reducdo do GER
de acordo com a dose utilizada. O uso associado de prednisona e ciclosporina foi associado a
resisténcia & insulina, mas ndo diretamente a0 GER no estudo de Perseghuin et al."). Sendo
assim, os autores sugerem que essas drogas teriam papel secundario em alterar o GER apds o

transplante hepatico.

2.5 Ingestdo alimentar e balanco energético na doenca hepética e ap6s o transplante

Pacientes em lista de espera para transplante hepéatico apresentam ingestdo alimentar
reduzida, devido ao uso de medicamentos, a presenca de nauseas, anorexia, vomitos, dietas
restritivas e saciedade precoce, caracteristicas comuns dos hepatopatas’®. A diminuicdo da
ingestdo promove alteracOes eletroliticas e déficits macronutrientes assim como de vitaminas e

minerais. Tais aspectos causam influéncia no prognéstico™.
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A ingestdo de calorias e proteinas tem sido mais descrita nos estudos que se propuseram
avaliar a ingest&o alimentar de individuos com doenca hepatica® 7% ™A ingestio inadequada
de nutrientes, principalmente de proteinas, tem efeitos deletérios tanto sobre o estado nutricional,
como sobre a evolugdo clinica e o risco de encefalopatia™. A restricdo proteica prolongada
contribui para agravar a desnutri¢cdo e favorece o catabolismo muscular, o que é fonte adicional
de amoénia. Por outro lado, o balango nitrogenado positivo auxilia na regeneracdo hepatica e
aumenta a capacidade de detoxificacdo da amonia pela musculatura esquelética’’®. Entretanto,
em questiondrio enviado por Gundling et al."® a 576 membros da Sociedade de
Gastroenterologia da Baviera, 92% dos respondentes disseram acreditar que as recomendacdes
baseadas em evidéncias sdo importantes e relevantes para a pratica clinica diaria. Contudo, a
maioria dos entrevistados (58%) ndo recomendam dieta rica em proteinas (contendo 1,2 -
1,5g/kg) como est4 nas diretrizes’”. As restricdes alimentares afetam o estado nutricional do
paciente, de forma que se faz necessaria melhor orientagdo por parte dos profissionais de saude a

respeito das recomendacdes nutricionais para se evitar restricdes excessivas ou desnecessérias(’®.

A deficiéncia na ingestdo de micronutrientes foi mais evidenciada em pacientes com
doenca hepética alcodlica™ ), enquanto ainda estdo sob uso de alcool. Estudos de ingestdo de
micronutrientes em pacientes com cirrose em acompanhamento ambulatorial sdo mais raros.
Gottschall et al. ™ avaliaram a ingestdo alimentar de 22 individuos com cirrose pelo virus C, e
encontraram inadequac&o para ingestdo de calcio, magnésio, ferro e zinco. Entretanto, a indicacéo
generalizada de se realizar suplementacdo de vitaminas e minerais ndo é recomendada, devendo-
se realizar avaliacdo individualizada, indicando-a apenas aos individuos que apresentem
deficiéncia comprovada®. E importante ressaltar que o estudo anteriormente citado"® revelou

excesso de ingestdo de sodio entre os pacientes avaliados.

Poucos estudos avaliaram a ingestdo alimentar de pacientes no primeiro ano apés o
transplante hepético e os resultados sido controversos. De Lufs et al.®? ndo encontraram
diferencas na ingestéo de calorias, proteinas, carboidratos e lipideos, em 31 pacientes avaliados
antes e seis meses apés o transplante. No estudo de Richardson et al.!? a ingestdo alimentar de
23 pacientes foi avaliada antes, trés, seis e nove meses apds o transplante. Os autores encontraram
aumento no consumo de calorias totais e de carboidratos, proteinas e lipideos em todos os tempos
apos o transplante em relacdo ao periodo antes da operacdo. Ainda, o consumo de lipideos,
somente ap6s o transplante, foi superior ao de controles sadios. Apenas trés estudos avaliaram o
balanco energético em pacientes com cirrose® ¢ 8, e a literatura ndo aponta estudos que tenham

feito este tipo de analise em pacientes submetidos ao transplante hepatico.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, no periodo de Maio de 2010 a Outubro de 2012.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos pacientes com indicacdo e com protocolo de exames completo para
transplante hepatico, com idade acima de 20 anos, que realizaram acompanhamento clinico
regular no Ambulatério de Transplante Hepatico, do Instituto Alfa de Gastroenterologia, do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Pacientes com indicacdo para
transplante duplo, retransplante e com anormalidades enddcrinas (hiper ou hipotireoidismo)

foram excluidos da pesquisa.

3.3 Delineamento e operacionalizacéo

Trata-se de estudo observacional, descritivo, de carater longitudinal. Os pacientes em lista
de espera para o transplante hepatico foram abordados no referido ambulatério, no periodo de
maio de 2010 a julho de 2011. Aqueles que aceitaram participar da pesquisa e foram
transplantados durante esse tempo foram acompanhados até julho de 2012. Sendo assim, 0 GER
foi medido antes (tempo 0) e aproximadamente no primeiro (tempo 1), terceiro (tempo 3), sexto
(tempo 6), nono (tempo 9) e décimo segundo (tempo 12) més pds-operatorio. Os resultados
obtidos dos pacientes em lista de espera foram analisados transversalmente. O calculo da amostra
necessaria para se realizar o estudo longitudinal contemplou nivel de significancia de 0,05 e
poder de 0,8. Teste t de Student foi utilizado para detectar diferenca significativa de um desvio-

padrdo baseado no estudo de Plank et al.™®. A amostra calculada foi entdo de 17 pacientes. Sendo
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assim, para se obter o nimero minimo do calculo amostral, foi incluido um paciente que foi

transplantado em outubro de 2011, sendo acompanhado até outubro de 2012.

No momento da abordagem no ambulatorio, os pacientes receberam esclarecimentos a
respeito do estudo e das condi¢bes necessarias para participacdo no mesmo. ApoOs aceitarem
participar da pesquisa, foram orientados a ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO A). Posteriormente, a data para a realizacdo da coleta de dados no Instituto
Alfa de Gastroenterologia foi agendada com os pacientes. Para tal, receberam ficha de
agendamento, contendo orientacdes para o exame (APENDICE A). A presenca de acompanhante,
a fim de auxiliar os pacientes foi solicitada. Ainda no ambulatério foi entregue o material para a
realizacdo do registro alimentar de trés dias (APENDICE B). Os procedimentos necessarios para
0 correto preenchimento foram bem detalhados e explicados. Os pacientes foram orientados a

entregarem o registro alimentar preenchido no dia agendado para a coleta de dados.

3.4 Instrumento de coleta de dados

Foram utilizados o formulario proposto para a pesquisa (APENDICE C), o formulario de
avaliacdo global subjetiva (AGS) (ANEXO B), além do formulario para o registro alimentar de
trés dias, anteriormente citado (APENDICE B). O formulario proposto para a pesquisa
(APENDICE C) foi subdividido em trés partes e sera descrito a seguir. Os demais serdo descritos

em outras se¢oes.

= Parte I: Identificagdo e Dados Socioeconémicos

As caracteristicas socioecondmicas pesquisadas foram sexo, idade, renda, estado civil e
escolaridade. Em relacdo ao estado civil, foram considerados pacientes com companheiro
aqueles que tinham relacéo estavel e que compartilhavam a mesma casa. A renda familiar
total e 0 nimero de pessoas que residia no mesmo domicilio, também foi questionado

para calculo da renda per capita.
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Parte I1: Histdria Clinica

As caracteristicas clinicas dos pacientes enquanto em lista de espera, foram preenchidas
neste bloco. Foram pesquisadas etiologia da doenca, gravidade pelo escore de Child-
Pugh®’ e pelo MELD®, presenca de ascite/edema, encefalopatia, nimero de
medicamentos utilizados para tratar a doenga e/ou consequéncias da doenca, uso de
diuréticos, B-blogueadores (propranolol) e lactulose. O diagnostico médico da etiologia da
doenca hepatica foi determinado usando-se métodos clinicos, laboratoriais, radioldgicos,
histoldgicos e historicos dos pacientes. A indicagdo de transplante hepatico por cirrose
etanolica e cirrose por virus foram as mais prevalentes entre os participantes do estudo, e
dessa maneira os participantes foram categorizados em cirrose etanodlica, virais e outras.
Os pacientes responderam se ja possuiam algum outro tipo de doenca associada, e a

presenca de diabetes foi incluida nas analises estatisticas.

Parte 111: Dados Coletados

Nesta secdo, os resultados da avaliacdo do GER, além dos dados antropométricos, de
forca muscular, de bioimpedancia e atividades fisicas foram anotados. Os exames
bioguimicos de funcdo hepatica (Aspartato aminotransferase - AST; Alanina
aminotransferase- ALT; bilirrubina total e RNI), creatinina e glicemia de jejum também
foram pesquisados® antes e em todos os tempos apds o transplante. Valores de glicemia
acima de 100mg/dL foram considerados como intolerancia a glicose®. Nas analises,
considerou-se a presenca de diabetes e intolerancia a glicose como variavel Gnica. O uso
de suplementos nutricionais também foi questionado. No poés-transplante, a terapia
imunossupressora foi avaliada. No protocolo de imunossupressio do Grupo de
Transplante Hepatico do Instituto Alfa de Gastroenterologia, os pacientes iniciam o
tratamento imunossupressor com combinacdo de inibidor de calcineurina (tacrolimus) e
corticosteroides (prednisona, iniciando-se com 7mg/kg no dia do transplante e
diminuindo-se progressivamente até o 3° més quando sdo retirados, exceto para doenca
autoimune). Quando necessario, os pacientes recebem MMF. Sendo assim, a quantidade
residual de tacrolimus no sangue (ng/mL) e a dose cumulativa de prednisona (desde o dia

do transplante até o fim do estudo) foram coletadas. O uso de MMF também foi anotado.
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3.5 Variaveis Coletadas

O GER, o estado nutricional, as atividades fisicas e a ingestdo alimentar, bem como
exames bioquimicos e medicamentos foram avaliados no pré-operatério e em todas as avalia¢des

pos-transplante.
3.5.1 Gasto Energético de Repouso

O GER foi medido por calorimetria indireta, utilizando o analisador de gases K4b2

s®: 81 O teste foi realizado, em sala

(Cosmed, Roma, Italia), ja validado em estudos anteriore
com temperatura controlada (22 - 24° C), sem ruidos, no periodo da manh&, entre 08:00h e
09:30h. Os pacientes foram orientados a permanecer em jejum, entre 10 e 12 horas e, ficaram

(88)

deitados, durante aproximadamente 20 minutos antes do inicio do teste™. O aparelho foi

calibrado antes de cada exame.

Os volumes de oxigénio inspirado (VO;) e de gas carbdnico expirado (VCO,) foram
coletados por turbina e linha de amostra, adaptados a mascara sobre o rosto do paciente, e
conectados ao aparelho. A coleta dos gases se deu por 25 minutos, sendo 0s primeiros cinco
minutos descartados para adaptacdo do paciente & mascara®. Durante a execucdo do exame o
paciente manteve-se acordado e, constantemente, foi verificado se a mascara estava devidamente
adaptada ao rosto, para evitar-se o escape de ar. A média do VO, e VCO; por minuto foi utilizada
para o calculo do GER, segundo a férmula de Weir® (GER= [3,9 (VO,) +1,1 (VCO,)]). O
resultado foi multiplicado por 1.440, para obtencdo do GER de 24 horas. O GER foi também
dividido por kg de massa magra (MM) dos pacientes (GER/MM).

O GER foi concomitantemente estimado pela féormula de HB®Y. Em pacientes que
apresentaram retencao hidrica (ascite e edema), o peso seco foi calculado, subtraindo-se do peso
atual do paciente a quantidade de liquido estimada para ascite e/ou edema® °0. Quando o
resultado do GER predito encontrou-se entre 80% e 120% do GER avaliado por calorimetria, 0s
pacientes foram considerados normometabolicos. Pacientes com gasto energético medido acima
de 120% do predito foram considerados hipermetabélicos e, abaixo de 80%, hipometabélicos® 7.
O QR ndo proteico foi calculado a partir da formula VCO,/VO,"? e, a taxa de oxidacdo de

gorduras e carboidratos foi determinada.
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3.5.2 Avaliagdo Nutricional

O estado nutricional foi determinado pela AGS, medidas antropométricas, avaliagdo da
forca do aperto de mdo, por dinamometria, exame de bioimpedancia e analise do balango

energético.
= Avaliacdo Global Subjetiva (ANEXO B):

A AGS adaptada para pacientes em lista de espera para transplante hepatico®?, foi
utilizada. Sendo assim, tal formulario s6 foi preenchido antes do transplante. A avaliacdo baseia-
se na historia clinica (reducdo de peso nos ultimos seis meses, alteracdes na ingestdo dietética,
presenca de sintomas gastrointestinais e capacidade funcional). Foi dada maior relevancia as
alteragBes da ingestdo dietética, da capacidade funcional, e do exame fisico, em detrimento das
variagdes de peso, ja que esses pacientes ttm mudancas de peso por variagdes de agua corporal.
Na avaliacdo fisica, perda de gordura subcutanea e muscular, presenca de edema maleolar, edema
pré-sacral e ascite foram computados. Além disso, a presenca de condi¢des existentes como
encefalopatia, infeccdo crdnica ou recorrente, varizes e avaliacdo da funcdo renal foi também
considerada.

Por meio da combinagdo desses parametros subjetivos de avaliacdo nutricional, os
pacientes foram classificados em: nutrido, suspeita de desnutricdo / moderadamente desnutrido
ou desnutrido grave. Os pacientes que apresentaram suspeita de desnutricdo/moderadamente
desnutrido e desnutridos graves foram classificados formando o grupo desnutricdo. A AGS foi
utilizada como método padrdo para avaliagdo nutricional nas analises envolvendo os dados do

balanco energético™ 7"

= Antropometria

Os indicadores antropométricos utilizados neste estudo foram: peso, altura, indice de
massa corporal (IMC), medida de pregas cutaneas (prega cutanea tricipital - PCT e subescapular -
PCS) e circunferéncia do braco (CB). A medida da CB foi realizada com fita métrica ndo
extensivel, sendo realizada no braco ndo dominante, no ponto médio entre o0 acrdbmio e o
olécrano. Para a obtencdo do ponto médio, o bracgo foi flexionado, em direcdo ao térax formando
angulo de 90°C. No momento da medida da circunferéncia, o brago estava relaxado e solto ao
lado do corpo®. O adipémetro LANGE® (Cambridge Scientific Industries Inc., Cambridge,
Maryland, USA) foi utilizado para afericdo das pregas cutaneas. A PCT foi medida no mesmo
ponto estabelecido para afericdo da CB. O adipdmetro foi posicionado formando um angulo reto

e, 0 bracgo relaxado e solto ao lado do corpo. A medida da PCS foi realizada na parte inferior da
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escapula com a pele levantada formando angulo de 45°C entre esta e a coluna vertebral. O
adipémetro foi aplicado com individuo de bragos e ombros relaxados. As medidas de CB, PCT e
PCS foram realizadas em triplicata, sendo considerado o valor médio encontrado®®. A area
muscular (AMB) e de gordura do braco (AGB) foram calculadas a partir dos dados da PCT e
CB2,

Para a classificagdo dos pacientes adultos pelo IMC foram utilizados os valores de
referéncia propostos pela World Health Organization ©®, ja para pacientes idosos foram
utilizados os pontos de corte propostos por Lipschitz®”. Pacientes com IMC maior ou igual a
25kg/m? foram classificados como excesso de peso®. Para o diagndstico de desnutricdo dos
pacientes enquanto em lista de espera os valores de PCT, PCS, CB, AMB e AGB foram
comparados a referéncia do NHANES | (National Health and Nutrition Examination Survey)
demonstrados em tabela de percentis por Frisancho® °, agrupados por sexo e idade. O ponto de

corte dessas medidas foi o percentil cinco.

= Dinamometria

A medida da forca aperto de méo foi realizada utilizando-se dinamémetro JAMAR®
(Preston, Jackson, MI, USA), no braco ndo dominante, com o paciente sentado, o cotovelo
flexionado a 90° e o pulso em posi¢do neutra. As medidas foram feitas em triplicata e o valor
médio considerado®’. No pré-transplante, foram considerados pacientes com baixa forca
muscular aqueles com valores abaixo do percentil cinco, em tabelas categorizadas por sexo e
idade®®),

= Avaliagdo por Bioimpedéancia

A bioimpedancia elétrica, modelo Quantum X (RJL Systems, Inc., Clinton Township,
Michigan) foi utilizada para determinacdo da composi¢do corporal. Os eletrodos foram colocados
no lado direito do corpo, posicionados dois a dois no dorso da méo e do pé. Valores de resisténcia
e reactancia foram coletados e digitados no software Body Composition (RJL Systems) para
calculo do angulo de fase, MM, massa gorda, dgua corporal total, dgua intra e extracelular. O
angulo de fase foi categorizado em igual ou menor que 5,4 °, como proposto por Selberg e
Selberg®
GER/MM.

. A MM fornecida pelo exame de bioimpedancia foi utilizada para calculo do
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3.5.3 Balanc¢o Energético

O balanco energético foi obtido pela anélise do GET e do valor energético da ingestao

alimentar.
= Gasto Energético Total

O GET foi calculado pela medida do GER associada com a avaliagdo das atividades
fisicas. Para avaliacdo do nivel de atividade fisica os pacientes descreveram as atividades diarias
realizadas, sendo computados os valores de MET correspondentes®. Os valores foram
multiplicados pelo tempo gasto para realizacéo das atividades, somados e divididos por 24 para
obtencdo do fator atividade (FA) em um dia. De acordo com o FA obtido, os pacientes foram
categorizados pelo nivel de atividade fisica realizada (se entre 1,00 e 1,30 — sedentarios; 1,31 e
1,59 — pouco ativos; 1,60 e 1,89 — ativos e maior que 1,9 — muito ativos)®. O GET foi
calculado pela multiplicacdo do valor do GER de 24 horas obtido por calorimetria indireta e o

obtido pelo fator atividade fisica calculado™.

= |ngestao Alimentar

A ingestdo alimentar foi quantificada por meio de registro alimentar de trés dias ndo
consecutivos. Os pacientes foram orientados a registrar todos os alimentos e bebidas consumidos
durante um periodo de 72 horas, sendo um dia de final de semana. O material para preenchimento
do registro alimentar (APENDICE B), foi recebido no momento da abordagem ambulatorial. Na
data agendada para a coleta de dados, os pacientes trouxeram o registro preenchido e as

informacdes foram revisadas pelos pesquisadores do estudo.

A avaliacdo da ingestdo foi realizada no programa Diet Pro5i® (Agromidia Software,
Vicosa, Brasil) com o célculo da média de ingestdo de: calorias; proteinas; carboidratos e
lipideos. A ingestdo energética foi comparada ao GET calculado. Foram considerados como
tendo ingestdo adequada, os pacientes que ingeriram entre 90% e 110% do GET“%). O balanco
energético foi considerado negativo, quando a ingestao esteve abaixo de 90% do GET e positivo
quando esteve acima de 110% do GET. Os macronutrientes foram analisados segundo a
quantidade em gramas e de acordo com o percentual que representam no valor calérico total
(VCT) da dieta.

No pré-operatorio a ingestdo de outros nutrientes também foi analisada: acidos graxos
saturados, mono e poli-insaturados, colesterol, fibras totais, vitaminas A, C, D, E, tiamina,

riboflavina, B6, acido pantoténico, B12, niacina, acido folico; e minerais ferro, calcio, sodio,
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potéssio e fosforo. Além disso, para os pacientes em lista de espera a ingestdo energética e o
consumo proteico foram divididos por kg de peso e comparados a recomendacdo de 35kcal/kg e
1,2g/kg, respectivamente, propostos pela European Society of Parenteral and Enteral Nutrition
(ESPEN)""). Pacientes com o IMC, fora dos padrdes de eutrofia®, tiveram o peso ajustado para
o IMC adequado minimo, quando desnutridos (18,5kg/m?) e maximo (24,9kg/m?), quando

estavam com sobrepeso ou obesidade.

A adequacdo de macro e micronutrientes também foi analisada. Macronutrientes foram
considerados adequados se 0s carboidratos representassem entre 55% e 75% do VCT, as
proteinas entre 10% e 15% e os lipideos entre 15% e 30%%. A ingestdo de acidos graxos
saturados esteve adequada quando abaixo de 10%, de poli-insaturados entre 6% e 10% e dos
lipideos monoinsaturados, no minimo 10% do VCT. O consumo de colesterol menor que
300mg/dia foi considerado adequado™. Fibras e micronutrientes foram analisados de acordo
com os valores recomendados pelas Dietary Reference Intakes (DRI’S), comparando-0S aos
Estimated Average Requirements (EAR) e, para o0s nutrientes sem EAR, a Adequate Intake (Al),
conforme o sexo e a faixa etéaria dos pacientes®®2%_ A ingestdo de sédio foi considerada como

ideal quando inferior a 2.000mg®®®

. Ingestdo acima e abaixo dos valores recomendados foi
considerada excessiva e inadequada, respectivamente. A acurdcia do registro alimentar foi
verificada pela razdo da ingestdo calorica sobre o GER. Valores abaixo de 1,2 foram

considerados como provavel subestimacdo da ingestao®’ 1%

3.6 Cuidados Eticos

O protocolo da pesquisa foi previamente submetido a Camara Departamental do
Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina, a Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensao
do Hospital das Clinicas (processo n°. 147/10), e ao Comité de Etica em Pesquisa (projeto:
CAAE - 0527.0.203.000-10) todos da Universidade Federal de Minas Gerais, sendo aprovado em
todas as instancias. Este estudo também foi registrado em um banco de dados publico para
registro de estudos clinicos em humanos: wwwe.clinicaltrials.gov (Protocolo: CDS - APQ-04415-
10; NUmero de identificacdo: NCT01761851).
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3.7 Analise Estatistica

As analises dos dados foram feitas pelo software Statistical Package for Social Science

(SPSS) versdo 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA). As variaveis continuas foram submetidas ao

teste de Kolmogorov-Smirnov e, de acordo com a normalidade que apresentaram foram descritas

como média e desvio padrdo (distribuicdo normal) ou mediana, minimo e maximo (distribuigdo

ndo normal). As variaveis categoéricas foram apresentadas como distribuicdo de frequéncias e

percentuais.

Para cada objetivo especifico determinado, foram considerados os testes estatisticos

citados abaixo na andlise univariada. Em todos eles, valor de p<0,05, foi considerado como

significancia estatistica.

O teste t pareado, correlagdo de Pearson, regressdo linear e grafico de Bland-Altman
foram utilizados para comparar as diferencas entre o valor de GER avaliado por
calorimetria e pela formula de HB. Testes de correlagdo de Pearson e Spearman foram
utilizados para avaliacdo da associagdo entre 0 GER, GER/MM e QR com variaveis
continuas. Teste t de Student ou Mann-Whitney foram utilizados para comparar a média
ou mediana de GER, GER/MM e QR, entre dois grupos. Ja para comparar a média ou
mediana, das varidveis continuas entre 0s grupos normo, hipo e hipermetabdlicos os testes
de ANOVA (Analyses of Variance) ou Kruskal-Wallis, foram utilizados. A associagao das

variaveis categoricas com os grupos foi realizada pelo teste de qui-quadrado.

Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar as medianas
de GER, GET, VCT, AF e BE entre as varidveis categoricas. Para avaliacdo dessas
varidveis com os dados continuos, o teste de correlacdo de Spearman foi utilizado. O teste
de Mann-Whitney ou teste t de Student também foi utilizado para avaliar a associacdo das
medianas ou medias de variaveis continuas com o sub-relato da ingestdo. Ja para
avaliacdo da relagdo entre o sub-relato da ingestdo e as variaveis categoricas o teste de

qui-quadrado foi utilizado.

No pos-transplante, ANOVA para medidas repetidas com correcdo de esfericidade foi
utilizada para detectar alteracBes significativas das variaveis analisadas ao longo do
tempo. Para comparacdes pareadas, o teste t pareado foi utilizado. Teste de Cochran Q
para medidas repetidas foi utilizado para alteracbes ao longo do tempo em varidveis

categoricas. Os preditores de alteracdo do GER e de hiper e hipometabolismo ap6s o
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transplante hepatico (tempo 1 - tempo 12), foram avaliados por GEE (Generalized
Estimated Equation) em modelo linear (GER) e logistico binario (hiper e
hipometabolismo). A estrutura da matriz de correlacdo de trabalho foi AR (1) (First Order

Autoregressive).

Para cumprimento de todos os objetivos especificos, analises multivariadas foram
realizadas. Em todas, o critério para entrada no modelo foi inserir variaveis cujo valor p
na anélise univariada foi inferior a 0,2. Para 0 modelo final foram mantidas as variaveis

com p<0,05. As especificidades dos modelos de regressdo maltipla sdo listadas a seguir:

Analise de regressdo mdaltipla linear foi realizada para verificar os fatores associados ao
GER. O ajuste do modelo foi verificado pelo teste F (p<0,05) e pela anélise de residuos.
Também foi avaliada a presenca de colinearidade entre as variaveis (variance inflation
factor — VIF<10). Analise de regressdo multinomial foi utilizada para verificar preditores
de hipo e hipermetabolismo. O ajuste do modelo foi verificado pelo teste de Pearson

(p>0,05). Ambos modelos foram ajustados de acordo com o método de stepwise.

Anélise de regressao linear multipla foi utilizada para avaliar os fatores associados ao
balanco energético. Os mesmos critérios citados acima foram utilizados nesta anélise.
Analise de regressédo logistica binaria maltipla foi proposta para avaliar fatores associados
ao sub-relato. Entretanto, nenhuma das variaveis avaliadas obteve um p<0,2 na analise

univariada e o modelo nado foi realizado.

O GEE também foi utilizado na andlise de regressdo multipla para as altera¢fes do GER e
de hipo e hipermetabolismo ao longo do tempo poés-transplante. Critério de Quase
Verossimilhanca (QIC - Quasilikelihood Information Criterion) foi utilizado para definir

0 modelo final com melhor ajuste.
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4. RESULTADOS

O GER foi avaliado em 81 pacientes em lista de espera para transplante hepatico e as
informac0Oes desses pacientes foram analisadas transversalmente. No pos-operatério, 17 pacientes
foram acompanhados até completarem o primeiro ano de transplante (Figura 1). Entre maio de
2010 e julho de 2011, 77 pacientes foram submetidos ao transplante de figado no Hospital das
Clinicas. Porém, 31 desses ndo faziam parte dos critérios de selecdo, principalmente devido a
idade superior a 20 anos e realizacdo de acompanhamento no ambulatério no periodo do estudo, e
dos 46 pacientes elegiveis, 15 pacientes ndo foram avaliados (aceite negativo em participar da

pesquisa, ou perda na coleta de dados).

81 pacientes em lista de espera
para transplante

(05/2010 — 07/2011)

07 pacientes morreram 31 pacientes foram transplantados 44 pacientes aguardando
aguardando transplante (05/2010 — 07/2011)" transplante hepético

(05/2010 — 07/2011)

08 pacientes morreram apos o 04 pacientes retiraram o
transplante 17 pacientes acompanhados até consentimento
01 paciente necessitou realizar 01 ano pos-transplante

retransplante 01 paciente mudou de centro de

(até 07/12)* acompanhamento

Figura 1: Numero de pacientes incluidos no estudo

* 01(um) paciente que recebeu transplante em outubro de 2011 e acompanhado até outubro de 2012 foi incluido no

estudo

Os resultados do presente estudo serdo apresentados em forma de artigos. Trés artigos
foram escritos com base nos objetivos especificos delimitados pelo escopo do trabalho. Algumas

mudancas foram realizadas com relacdo a formatacéo original do artigo: a se¢do de métodos foi
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retirada visto que a mesma foi contemplada anteriormente; as tabelas e figuras receberam
numeragdo sequencial considerando a tese como um todo; as referéncias bibliograficas foram
apresentadas em sec¢do Unica ao final do trabalho. A fim de facilitar a compreensdo dos termos,
lista com significado de abreviaturas e siglas em inglés, foi inserida no inicio do trabalho com o
correspondente em portugués. Todos os artigos desenvolvidos com os resultados desse trabalho

foram submetidos para publicacdo como segue abaixo:

= Artigo 1: “Hyper- and hypometabolism are not related to nutritional status of patients on
the waiting list for liver transplantation”. Artigo submetido para publicacdo em
15/01/2013. Atualmente esta sob-revisdo na Revista “Liver International” (Fator de
impacto: 3,824/ Qualis: A2)

= Artigo 2: “Negative energy balance secondary to inadequate dietary intake of patients on
the waiting list for liver transplantation”. Artigo aprovado para publicagdo na Revista
“Nutrition” (Fator de impacto: 3.025 / Qualis: A2) (APENDICE D)

= Artigo 3: “Resting energy expenditure, body composition and dietary intake: a
longitudinal study before and after liver transplantation”. Artigo submetido para
publicacdo em 25/02/2013 para a Revista “Transplantation” (Fator de Impacto: 4,003 /
Qualis: Al)

4.1 Artigol: Hyper- and hypometabolism are not related to nutritional status of

patients on the waiting list for liver transplantation

Introduction

The liver is a primary metabolic organ that orchestrates a complex array of physiological
and biochemical processes. Thus, metabolic disorders® & 9 and malnutrition® 2 are frequently
seen in patients with chronic liver disease. These metabolic and nutritional changes have a
negative impact on the patient’s outcome, especially if they undergo liver transplantation (LTx) @
62 Most studies have evaluated energy metabolism in patients under stable clinical conditions®
%) However, whether terminal status may affect energy metabolism, and whether this is related

to malnutrition in patients with cirrhosis awaiting LTx, has rarely been assessed®®.

Disturbances in energy metabolism in chronic liver disease is controversial®, although

hypermetabolism has been more frequently described®®. It has also been suggested that these
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metabolic changes may be a result of both chronic liver disease® and/or of extrahepatic
factors). The relationship between changes in energy metabolism (hyper- and hypometabolism)
and several nutritional status variables in patients on the waiting list for LTx is of utmost
importance but is underexplored. Therefore, the aim of this study was to assess the resting energy
expenditure (REE) of patients on the waiting list for LTx, comparing it with the prediction
formula in order to identify the prevalence of hyper- and hypometabolism. In addition, we were
interested in assessing whether malnutrition and clinical variables were associated with REE and

metabolic disorders.

Results

A total of 81 patients with a median age of 52 (20-67) years were enrolled in the study;
72.8% (59) were males. The main characteristics of the patients are shown in Table 4. There
were nine cases of hepatocarcinoma (66.7% Child-Pugh A, mean MELD of 10.89 £ 3.72).
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Table 4: Social and clinical characteristics of patients on the waiting list for liver

transplantation

Variables
Sex (M:F) 72.8% (59): 27.2% (22)
Age (years) 52 (20-67)

Marital status (with partner: no partner)

71.6% (58): 28.4% (23)

Schooling (years)

8 (0 15)

Per capita income (U$)

216.2 (40.8 — 1,657.2)

Etiology” (Alcohol)

31 cases

(C and B virus)

29 cases- 22:7

(Others — cryptogenic: autoimmune™ :other” )

25 cases — 12:6:7

Child (A:B:C)

24.7%(20): 51.9%(42): 23.5%(19)

MELD

16 (6-24)

Fluid retention (ascites/limb edema)

53.1% (43)

Encephalopathy 38.3% (31)
Number of drugs in use 3(0-7)

Use of diuretics 65.4% (53)
Use of p-blockers 55.3% (44)

Liver function tests (AST:ALT:BT:INR) (U/L:U/L:mg/dL)

62(18-229):46(18-199):2.2(0.3-14):
1.6+0.4

Diabetes and glucose intolerance

29.6% (24)

Fasting glucose (mg/dL)

90 (55-346)

“There are cases of double indication for transplantation” Autoimmune: primary biliary cirrhosis, primary sclerosing
cholangitis, autoimmune hepatitis and autoimmune cholangiopathy. Other: secondary biliary cirrhosis,

schistosomiasis, hemochromatosis, hepatopulmonary syndrome,

hepatorenal syndrome with hepatosplenic

schistosomiasis and hepatic artery thrombosis. MELD: Model of End-Stage Liver Disease, AST: Aspartate
Aminotransferase, ALT: Alanine Aminotransferase, TB: Total Bilirubin, INR: International Normalized Ratio.
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Measured and Predicted Resting Energy Expenditure (REE:REEHB)

The mean measured REE was 1,587.5£426.6kcal and the predicted REEHB was
1,511.9+239.9kcal. There was a significant correlation between REE:REEHB (r=0.56; p<0.001),
but only 30% of the variance in REE could be predicted by the REEHB (p<0.01). The agreement
between the measured and predicted REE was low according to the Bland-Altman graph because
the difference between the methods was positively correlated with the mean of the measurements
(r=0.47, p<0.001). The mean difference between REE:REEHB was 76.6kcal and the limits of
agreement were (-)631.1kcal — 781.8kcal (Figure 2).
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Figure 2: Bland-Altman Graph — Differences between methods versus mean resting energy
expenditure measured by indirect calorimetry and by the Harris and Benedict formula, in

patients on the waiting list for liver transplantation

REE: Resting Energy Expenditure; REEHB: Resting Energy Expenditure predicted by Harris and Benedict formula

The REE was overestimated by the HB formula in 7.4% (n=6) of the patients and
underestimated in 24.7% (n=20) of the patients. There was a statistically significant difference
between the REE in hyper- and hypometabolic patients as measured by calorimetry and predicted
by the formula (Table 5). In hypermetabolic patients, the ratio REE:REEHB was 1.38+0.1, and it
was 0.68+0.1 in hypometabolic patients. The median of TEE/kg of body weight was 30.4 kcal/kg
(19.9 — 65.2); 46.7 kcal/kg (32.9 — 84.6) and 23.6 kcal/kg (21.1 — 31.6), for normo-, hyper- and
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hypometabolic patients, respectively (p<0.001). The mean RQ in all patients was 0.72 £ 0.11. Fat
and carbohydrate oxidation rates were 82.6% (18.6-100.0) and 15.0% (0-81.7), respectively.

Table 5: Resting energy expenditure measured and predicted, and substrate oxidation in

normo-, hypo- and hypermetabolic patients on the waiting list for liver transplantation

Normometabolic Hypermetabolic Hypometabolic p
(67.9%; n=55) (24.7%; n=20) (7.4%; n=6)

REE (kcal) 1,492.3+308.6 2,009.9+401.4" 1,052.0+340.0°  <0.001
REEHB (kcal) 1,533.4+£238.3 1,452.6+210.2° 1,512.4+347.9" 0.440
REE/FFM 26.9 (20.9-38.3)* 39.4 (26.3-46.4)* 21.4 (17.4-23.1)* <0.001
(kcal/kg)

RQ 0.72+0.1 0.7320.1 0.76+0.1 0.744
FAT (%) 85.0 (25.0-100.0) 79.0 (36.1-100.0) 86.2 (18.6-98.5) 0.707
CHO (%) 14.9 (0-75.4) 21.3 (0-64.2) 13.9 (1.5-81.7) 0.627

REE: Resting Energy Expenditure; FFM: Fat Free Mass; REEHB: Resting Energy Expenditure predicted by Harris
and Benedict formula; RQ: Respiratory Quotient; CHO: Carbohydrate.

" Tukey post test - p<0.01 between all groups
¥ p<0.001 - REE Hypermetabolic x REEHB hypermetabolic; REE Hypometabolic x REEHB Hypermetabolic
¥ Mann-Whitney post test - p<0.01 between all groups

Resting Energy Expenditure and Nutritional Variables

The prevalence of malnutrition by SGA in this study was 66.7% (n=54). Malnutrition by
anthropometric variables ranged from 4.9% (n=4) using BMI to 41.2% (n=33) using AMA.
Handgrip strength identified 53.1% (n=43) of the patients as malnourished. There was a positive
correlation between the REE and all nutritional status variables (p<0.05). The REE was lower in
malnourished patients, independent of the tools used (p<0.05), except for handgrip strength
(p=0.656). However, nutritional status was not associated with the REE/FFM ratio (p>0.05 for
all). There was no correlation between the RQ and nutritional data (p>0.05 for all measurements).

The RQ between nourished and malnourished individuals was not different (p=0.381), and

46



neither hyper- nor hypometabolism were associated with the nutritional status. However, all

hypometabolic patients presented with a PA lower than 5.4° (Table 6).
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Table 6: Metabolic assessment according to nutritional variables, in nourished and

malnourished patients on the waiting list for liver transplantation

REE Normo Hyper Hypo
SGA
Nourished (33.3%; n=24) 1,723.7+336.0° 32.7% (18) 35.0% (7) 33.3% (2)
Malnourished (66.7%; n=57) 1,519.44453.1 67.3% (37) 65.0% (13) 66.7% (4)
BMI (kg/m?) r=0.44" 25.5+4.6 25.3+4.6 25.4+4.3
Nourished (95.1%; n=77) 1,601.5+418.8" 98.2% (54) 90.0% (18) 83.3% (5)
Malnourished (4.9%; n=4) 1,317.0£555.9 1.8% (1) 10.0% (2) 16.7% (1)
AC (cm) r=0.42" 29.145.3 28.6+4.3 27.1+3.8
Nourished (69.1%; n=56) 1,660.4+443.6 68.5%(37) 65.0% (13) 83.3% (5)
Malnourished (30.9%; n=25) 1,411.4+336.7 31.5% (17) 35.0% (7) 16.7% (1)
TSF (mm) r=0.20" 15.445.9 13.615.7 17.146.0
Nourished (85.2%; n=69) 1,639.1+412.3" 85.5% (47) 85.0% (17) 83.3% (5)
Malnourished (14.8%; n=12) 1,290.4+400.5 14.5% (8) 15.0% (3) 16.7% (1)
SSF (mm) r=0.34 15.316.4 15.145.3 15.245.1
Nourished (88.8%; n=72) 1,629.0+425.6 85.5% (47) 94.7% (18) 100.0% (6)
Malnourished (11.2%; n=9) 1,226.1+250.6 14.5% (8) 5.3% (1) 0% (0)
AMA (cnm) r=0.23" 38.4+12.7 38.5+10.7 29.7+7.6
Nourished (59.3%; n=48) 1,738.1+439.3" 57.4% (31) 70.0% (14) 33.3% (2)
Malnourished (40.7%; n=33) 1,361.1+294.8 42.6% (23) 30.0% (6) 66.7% (4)
AFA (cm?) r=0.43" 17.3£10.4 15.146.3 15.945.2
Nourished (80.0%; n=65) 1,640.9+422" 77.8% (42) 85.0% (17) 83.3% (5)
Malnourished (20.0%; n=16) 1,349.4+374.9 22.2% (12) 15.0% (3) 16.7% (1)
HG (kg) r=0.32" 31.2+10.2 29.849.6 28.8+8.7
Nourished (46.9%; n=38) 1,610.1+389.9 45.5% (25) 50.0% (10) 50.0% (3)
Malnourished (53.1%; n=43) 1,567.5+460.5 54.5% (30) 50.0% (10) 50.0% (3)
PA (°) r=0.36" 5.310.9 5.7+1.4 4.940.6
>5.4°(53.8%; n=37) 1,749.0+424.3" 51.9% (28) 45.0 % (9) 0% (0)
<5.4°(46.2%; n=43) 1,463.1+379.8 48.1% (26) 55.0% (11)  100.0% (6)*
FFM (kg) r=0.56" 54.4+11.2 52.4+10.9 51.0+14.3
FM (kg) r=0.39" 17.5+8.0 15.2+6.8 18.946.3
TBW (L) r=0.57" 40.7+8.5 39.5+8.2 38.0+10.9
ICW (L) r=0.58" 22.4+4.9 22.014.7 20.546.2
ECW (L) r=0.49" 18.6+3.9 17.6£4.0 17.4+4.9

SGA= Subjective Global Assessment, BMI=Body Mass Index, AC=Arm Circumference, TSF=Triceps Skinfold,
SSF=Subscapular Skinfold, AMA=Arm Muscle Area, AFA=Arm Fat Area, HG=Handgrip Strength, PA=Phase
Angle, FFM=Fat Free Mass, FM=Fat Mass, TBW=Total Body Water, ICW=Intracellular Water, ECW=Extracellular

Water.

“ Nourished x Malnourished — p<0.05

" Pearson Correlation — p<0.05

'PA>5.4° x PA<5.4°— p<0.05— OR: 2.0 (CI:1.6-2.5)
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Only 73 patients delivered the 3-day food records. There was a positive correlation
between the REE and caloric intake (r=0.31; p<0.001) but not with RQ (p=0.371). No differences
were seen between TCI and metabolic status, and hypermetabolic patients had a higher TEE
(p<0.001). There was no difference between EB and metabolic status because EB was negative

for normo-, hyper- and hypometabolic patients (Table 7).

Table 7: Median, minimum and maximum value of the components of energy balance

according to metabolic status of patients on the waiting list for liver transplantation

Normometabolic Hypermetabolic Hypometabolic p
(67.9%; n=55) (24.7%; n=20) (7.4%; n=6)
AF 1.49 1.55 1.61 0.224
(1.03 - 2.25) (1.09 - 2.23) (1.43 - 1.85)
TEE (kcal) 2,084.3 3,138.3" 1,897.4 <0.001
(1,249.4 - 4,527.0) (2,275.0 - 4,049.7) (1,673.1 -2,730.6)
TCI (kcal) 1,485.1 1,520.0 1,307.2 0.872
(559.3 - 3,432.0) (576.2 -2,713.6) (954.0 -1,632.2)
EB (kcal) -716.8 -908.0 -1,031.3 0.394

((-)2,468.9 -485.2)  ((-)2,438.8-595.9)  ((-)1,209.9 - 123.8)

AF: Activity Factor. TEE: Total Energy Expenditure. TCI: Total Caloric Intake. EB: Energy Balance.
*Mann-Whitney post-test. p<0.001 - hypermetabolic x hypometabolic; p<0.001- hypermetabolic x normometabolic.

Resting Energy Expenditure and Clinical and Other variables

The REE was higher in men (1,680.2+415.8kcal) than women (1,338.8+356.7kcal;
p=0.001), but no differences in the REE/FFM ratio were observed among men [29.1 kcal/kg
(20.0-51.8)] and women [31.3kcal/kg (17.1- 46.6); p=0.715]. Age was not associated with the
REE (p=0.352), but it was associated with the REE/FFM ratio (r= - 0.46; p<0.01). Hyper- and
hypometabolism, RQ and substrate oxidation were not associated with the sex and age of the
patients (p>0.05 for all).

Patients with alcoholic cirrhosis presented with higher values for REE
(1,710.0£493.1kcal) than those with viral cirrhosis (1,542.6+520.5kcal) and other hepatic
diseases (1,547.3£292.5kcal; p<0.01). However, there were more men (96.6%) in the alcoholic

disease group than in the viral cirrhosis (63.0%) and other diagnosis groups (52.2%); p<0.01];
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thus when assessing the REE/FFM, there was no significant difference among these groups
[alcohol= 29.2kcal/kg (17.1-40.7), virus= 29.7kcal/kg, (22.5-46.0), others= 29.9kcal/kg (24.3-
46.6); p=0.871]. The presence of hepatocarcinoma was not associated with REE (p=0.841).
Hyper- and hypometabolism, RQ and substrate oxidation were not associated with the etiology of
disease (p>0.05 for all).

The variables REE, REE/FFM ratio, RQ and substrate oxidation were not associated with
the severity of the hepatic disease by Child-Pugh and MELD scores, biochemical tests such as
AST, ALT, fluid retention (ascites and/or limb edema), encephalopathy, number of medications
and the use of diuretics as well as B-blocker drugs (p>0.05 for all). Hyper- and hypometabolism
were not associated with AST, ALT, fluid retention (ascites and/or edema), encephalopathy,
number of medications and the use of diuretics or B-blocker drugs (p>0.05 for all). However,
Child-Pugh B patients were more frequently normometabolic, while hypometabolism was found
more often in Child-Pugh C patients (Figure 3). Furthermore, hypometabolic patients had higher
MELD scores [19 (16-22)] than the others [15 (6-24); p=0.008], since TB and INR were also
only associated with hypometabolism. Hypometabolic patients had higher values for TB
[4.1mg/dL (2.1-5.7] and INR (1.9+0.3) than the other patients [TB: 2.2mg/dL (0.3-14.0), p<0.001
- (INR: 1.5+0.4; p=0.019)].

90%
79%*

80%
70%
60%
60% 53%
50%
40%
40%
30% 26%
17% 21%
20% 2
10% 5%
0%

0%

Child A Child B Child C

[ | . . | .
Normometabolic Hypermetabolic Hypometabolic

Figure 3. Metabolic status of patients on the waiting list for liver transplantation according
to Child-Pugh score

*Child B x Child A = p<0.05 and Child B x Child C = p<0.05
1 Child C x Child B = p<0.05

50



The presence of diabetes and glucose intolerance was not associated with the REE
(p=0.212). However, a significant difference was seen when the REE was divided by the lean
mass (p=0.024). Patients with diabetes and glucose intolerance had higher values for REE/FFM
[35.2kcal/kg (17.1-51.8)] than patients without this condition [28.9kcal/kg (20.0-46.6)]. There
was no difference in lean mass between the groups (p=0.136). Fasting glucose was correlated
with REE (r=0.23; p=0.036,) and REE/FFM (r=0.35; p=0.001,). The presence of diabetes and
glucose intolerance and fasting glucose did not affect the RQ (p=0.574, p=0.808, respectively).
Hypermetabolic patients had a higher prevalence of diabetes and glucose intolerance (55%) and
fasting glucose [111mg/dL (71 — 346)] compared to normo- [21.8%/ 88mg/dL (63 — 163)] and
hypometabolic patients [16.7% / 81mg/dL (55 — 152); p<0.05 for all].

Resting Energy Expenditure and Changes in Resting Metabolism: Multivariate Analyses

The final model of multiple linear regression for the prediction of REE (R?=0.708;
adjusted R?=0.501; p<0.01) is shown in Table 8. The model provided a good fit (F test- p <0.001
and adequate residual analysis). According to the model, an increase in ICW of 1L and 1mg/dL
of glucose increased the REE by 41.8kcal and 2.4kcal, respectively. Additionally, being below
the 5th percentile for AMA decreased the REE by 245.5kcal. These three variables could explain
50% of the variability in the REE. Glucose and INR were the two variables that remained in the
final model for the prediction of hyper- and hypometabolism (Table 8), but glucose was only
significant in comparisons of normo- and hypermetabolism and INR only when comparing

normo- and hypometabolism. The model was considered adequate (Pearson test: p=0.572)
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Table 8: Predictors of resting energy expenditure by multiple linear regression model and
metabolic classification as a multiple multinomial regression model in patients on the

waiting list for liver transplantation

Variables B Standard Error p
(predictors of REE)

ICW (L) 41.83 7.77 <0.001
AMA (< 5th percentile) -245.50 77.29 0.002
Glucose (mg/dL) 2.38 0.84 0.006
Variables Normometabolism Normometabolism
(predictors of metabolic X X
classification) Hypermetabolism Hypometabolism

OR IC 95% p OR IC 95% p
Glucose (mg/dL) 1.03 1.01-1.06 0.003 1.01 0.96-1.04 0.814
INR 3.3 0.6-17.3 0.162 15.7 1.3-189.1 0.030

ICW: Intracellular Water; AMA: Arm Muscle Area. INR: International Normalized Ratio.

Discussion

It is important to study energy metabolism in patients on the waiting list for LTx because
metabolic derangements are related to poor prognosis before and after LTx“ 112 Therefore,
determining the correct REE is essential to establish adequate nutritional intervention because
both under- and overfeeding are harmful. Indirect calorimetry was seen to have a distinct role in
identifying individual caloric requirements and minimizing the consequences of under- and

@3 In two studies of cirrhotic patients, the measured REE was higher than

overfeeding
predicted® 1), however, this point is controversial® ™. In our study, the difference between the
two measurements was small, but the equation could explain the low variability in the measured
REE (<30%). Moreover, the difference was dependent on the magnitude of the measurement. In

other words, the lower or higher the measured REE, the larger the differences were when
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compared to the REEHB. Under- or overestimation of the REE was seen in other liver disease
and intensive care patients**> %) The guidelines suggest adding 11% to the REE prediction
formula!” in order to reach the ideal REE in cirrhotic patients. In the current study, we have
shown that the majority of the patients (approximately 68%) do not require this adjustment. A
high percentage of normometabolic patients was also reported by Muller et al.®). On the other
hand, in patients with higher values for fasting glucose (indicating hypermetabolism) and more
severe disease (increased INR, indicating hypometabolic patients), a difference of 1.38+0.1 times
and 0.69+0.1 times, respectively, was observed in the measured REE in relation to the formula.
These values are 20% above and 10% below, respectively, the range used to identify the
normometabolism (£20% GER:GERHB). Thus, such special situations should be taken into
consideration when calculating energy requirements using the HB formula in clinical practice. In
addition there was great variation in TEE by body weight (23.6 — 46.7kcal/kg), which makes it
important to individualize treatment, researching on physical activity and assessing the nutritional

status of patient.

The REE observed in this study (1,587.8+426.6kcal) is similar to other studies that
assessed patients on the waiting list for LTx® ¥, Nutritional status was associated with the REE,
but when the REE was divided by lean mass, the association did not remain significant.
Malnourished patients had lower muscle mass, which also explains the association with REE
according to sex and alcoholic disease, since lean mass is a main component of the REE® %), Of
the nutritional variables assessed in this study, AMA was the only one left in the final model and
is thus considered the best predictor of loss of lean mass for those patients below the 5th
percentile. The presence of ICW in the final model supports this conclusion, because it is related
primarily to body cell mass, the metabolically active tissue of lean mass™®. Older age is

associated with a lower ICW, also influencing the REE™?).

To our knowledge, this is the first study that has explored the potential factors associated
with hyper- and hypometabolism compared to normometabolic patients by multiple multinomial
regression analyses. We have analyzed changes in metabolic status with several classifications of
nutritional status in patients on the waiting list for LTx, and found no association between
malnutrition and hyper- or hypometabolism. Although the REE is mainly related to lean mass,
we have not observed any association between malnutrition and body composition with hyper- or
hypometabolism, which is no doubt a controversial issue. In a study by Muller et al.®,
hypermetabolic patients had reduced body weight and total body potassium. Conversely,

hypermetabolism was associated with increased body weight and hydration, according to Mathur
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et al.®¥. Also, Guglielmi et al.®) reported lower body weights in hypometabolic patients and
lower muscle masses in hyper- and hypometabolic patients compared to normometabolic patients.
In our study, there were no differences in body weight according to different metabolic status
(data not shown). The caloric intake and EB were similar in normo-, hyper- and hypometabolic
patients. In another study that assessed TCl and EB in normo-, hyper- and hypometabolic
cirrhotic patients®, was observed that hypometabolic patients had lower intakes and that EB was
negative only for normo- and hypometabolic patients. Our results indicated that the presence of
malnutrition and negative EB occurs independently of metabolic status. According to
Kondrup(m), hypermetabolism may contribute to the development of malnutrition, but when the
state of malnourishment is reached, the REE is adapted to the new condition. Longitudinal
measurements of REE, TCI, EB and nutritional assessment are needed to confirm the relationship

of malnutrition mainly to hypermetabolism.

The prevalence of hypermetabolism in this study was 24.7%, in agreement with the range
of 20% to 33.8% reported by other authors® ”. Hypermetabolic patients could not be identified
by most clinical or biochemical measures of liver disease. Fasting glucose was associated with
the REE and was the only variable associated with hypermetabolism. This result is probably
related to insulin resistance, according previous studies” %®. The elevated plasma insulin acts on
the central nervous system, where it stimulates mechanisms of inhibition of food intake and
increases energy expenditure via sympathetic innervations. The elevated serum levels of bound
leptin have been shown to increase the REE in cirrhotic patients, and the mechanisms are similar
to insulin®Y, Other pathophysiologic mechanism responsible for hypermetabolism in cirrhotic
patients is the increase of B-adrenergic activity induced by increased plasma catecholamines®.
As a result of the last association, it has been suggested that the use of fB-blockers such as
propranolol would decrease the REE®, but this was not observed by us or other authors®??.
Apparently, hypermetabolism does not have a strict association with liver cirrhosis®® %,

although it is not a universal finding .

Although less discussed, hypometabolism has been described in the literature, and its
prevalence varies because different cut-offs have been used to determine it. We observed a
prevalence of 7.4% (n=6) and if we had used REE:REEHB<0.9, 27.2% (n=22) of patients would
be hypometabolic (data not shown). The true hypometabolic state (one that is independent on a
reduction of the lean body mass) is potentially catastrophic, since a defect in oxidative
metabolism is associated with a high risk of mortality, as in the case of the progression of sepsis

to a septic shock or to multiple organ failure®®. According to our results, hypometabolism is
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associated with the severity of liver disease. In the univariate analyses, hypometabolism was
more prevalent in Child-Pugh C, higher MELD, TB, INR and PA lower than 5.4°, In the study of
Selberg et al.®?, patients with PA lower than 5.4° had increased mortality. Only hypometabolism
was associated with decreased PA. A low PA is consistent with the inability of cells to store
energy and an indication of breakdown in the selective permeability of cellular membranes®®.
TB and INR are well known measures of hepatic function®?® that have been included in various
preoperative clinical scores to predict outcome after hepatic resection, similar to the Child-Pugh
and MELD scores. The association with hypometabolism and INR in multivariate analysis is
most likely associated with a lower hepatic synthetic function (liver dysfunction) which is related
to worse prognosis“® 2 29 However, in the Mathur et al.®*® study, hypermetabolism was
associated with a higher MELD score (based on higher serum bilirubin). The median MELD of
hypermetabolic patients was the same as our study (15, data not shown); but, hypometabolic
patients had a median MELD equal to 19 in our study. Hypometabolic patients had a poor
prognosis with respect to the influence of adequate nutrition on both liver function and nutritional
state™'?). Other studies are necessary to determine the actual role of the severity of the disease in

decreased metabolism in liver cirrhosis.

Important methodological issues must be raised. Variations in the patients (etiology,
clinical conditions, severity of disease), as well as the methods used to measure and calculate
energy expenditure and nutritional status among studies, make it difficult to compare them.
Furthermore, patients with liver disease present with overhydration, and this affects body weight.
The HB equation is directly dependent on body weight and the correction to estimated dry weight
may circumvent this problem®, which is not ideal. Nonetheless, this approach has been used in
other studies that assessed patients with liver disease®* % 128 and is no doubt closer to the
reality of health professionals. Another methodological aspect is the use of BIA to assess body
composition, as this has been questioned in cirrhotic patients with ascites*?”. However, BIA was
considered a reliable bedside tool for the determination of body cell mass in cirrhotic patients
with and without ascites™®). In the present study, the presence of fluid retention (ascites or limb
edema) was not associated with REE. Finally, a limitation of the current study is that only one
measurement of REE was performed. Ideally, several measurements of energy metabolism at

regular intervals may provide reliable reflections of patients’ overall metabolic status.

In this study, changes in resting metabolism were present in 32% of patients,
independently of the nutritional status. Hypermetabolic patients had higher levels of fasting

glucose and hypometabolic patients were those with more severe liver disease. Under these
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conditions in the clinical setting, calculated energy requirements using the HB formula should be
adjusted. The diagnostic potential of the REE assessment, especially when associated with a body
composition measurement, is increased, and the results provide essential data for clinical practice.
Thus, to indicate optimal nutritional therapy for severe liver disease patients, it is necessary to

individualize treatment, as changes in resting metabolism are present but not universal.

4.2 Artigo 2: Negative energy balance secondary to inadequate dietary intake of

patients on the waiting list for liver transplantation

Introduction

Energy balance (EB) is a result of energy intake and that spent by an individual. An
adequate EB is closely related to healthy weight maintenance. Negative EB is caused when food
intake is less than energy expenditure, which then leads to depletion of energy stores and weight
loss and has a negative impact on the patient’s outcome*?®. Thus, assessing the total energy
expenditure (TEE) is considered vital to determine the adequate nutritional therapy for patients,

especially those already malnourished and/or at risk of malnutrition, such as the severely ill ),

Malnutrition is a well-known complication in patients with liver cirrhosis™ %*®and has
been shown to have important prognostic implications®®. Patients with more severe liver disease
are in fact known to present with severe malnutrition® and it has been suggested that these
patients may also be hypermetabolic®. Thus, it is of utmost importance to investigate the
components of EB (energy intake and energy expenditure) to determine factors related to EB that
lead to poorer nutritional status in order to create strategies for early, effective treatment of these

patients.

Advanced liver disease patients commonly present with decreased food intake secondary
to the presence of nausea, anorexia, vomiting, early satiety and medication use™®. Evaluating
dietary intake is an important aspect for those patients on the waiting list for liver transplantation
(LTX) because inadequate food intake may influence prognosis’™. Caloric and protein
inadequacy have been described in some studies that assessed the dietary intake of these
patients® 3. However, few authors have presented data on micronutrient intake, and overall EB

has seldom been explored® ®4-83)
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The aim of this study was to evaluate the EB of patients on the waiting list for LTx by
assessing food intake, analyzing the intake of macro and micronutrients and assessing TEE.

Furthermore, potential external factors associated with the EB were also evaluated.

Results

This study included 73 patients eligible for LTx. The median TCI was 1,485.1kcal (559.3-
3,432.0) and median TEE was 2,318.5kcal (1,249.4-4,527.0). The results of EB are depicted in
Figure 4. Negative EB was observed in 78.1% (n=57) of patients. The level of physical activity
was low, with 27.4% (n=20) of patients classified as sedentary, 38.4% (n=28) with little activity,
and only 6.8% (n=5) presented with preserved functional capacity and classified as very active.
The median of AF was 1.49 (1.03-2.25). The mean TEE was 37.5£10.6kcal/kg, and the mean
energy intake was 24.0+7.3kcal/kg. Finally, 91.8% of the patients (n=67) did not meet energy

recommendations.

2500 2,318.5 kcal

2000 1,533.0 keal

(1,041.0 - 3,237.0)
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(559.3 - 3,432.0)
1500

1000

500
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-1000

(- 2,468.9 - 595.9)

Figure 4: Median, minimum and maximum values of energy expenditure, intake and

balance in patients on the waiting list for liver transplantation

REE: Resting energy expenditure. TEE: Total energy expenditure. TCI: Total caloric intake. EB: Energy balance
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Socioeconomic data and Energy Balance

The median age of the patients was 51 years (20-67), and 75.3% (n=55) were male. The
median time in school was 8 years (0-15 years), and 43.8% (n=32) did not complete primary
school. The median per capita income was U$900 (U$170-U$6,900). Most patients, 74.0%
(n=55), were married, and the others (26%, n=18) were single, divorced or widowed. There was
no significant association between food intake or EB and age, marital status or per capita income
(p>0.05 for all). Better-educated patients presented with higher energy intake (p=0.004; r=0.274).
However, EB did not correlate with years in school (p=0.214). Men also had a statistically higher
caloric intake [1,632.2kcal (576.2-3,432.0)] than women [1,286.6kcal (559.3 — 2,280.4),
p=0.008]. However, men [1,611.0kcal (1,102.0-3,237.0)] had higher REE than women
[1,400.5kcal (1,041.0-2,097.0), p=0.03]. There was no significant difference in the AF between
sex (p=0.649); thus, the EB was not different either (p=0.128).

Clinical Data and Energy Balance

The main diseases that led to a need for transplantation were ethanolic cirrhosis (n=29), C
virus cirrhosis (n=17), cryptogenic cirrhosis (n=11), carcinoma (n=8), B virus cirrhosis (n=6) and
autoimmune cirrhosis (n=6). According to the severity of the disease, 26.0% (n=19) were
classified as Child A, 52.1% (n=38) as Child B and 21.9% (n=16) as Child C. The median MELD
score was 15 (6-24), 45.2% (n=33) of patients had clinical evidence of ascites, and 31.5% (n=23)
had encephalopathy. Most patients took a median of three oral medications (0 - 7), where 63.0%
(n=43) used diuretics, 50.7% (n=37) used B-blockers and 37.0% (n=27) used lactulose.

The etiology of the disease, encephalopathy, the number of oral medications and whether
the patient used diuretics, 3-blockers or lactulose were not associated with TEE, AF, TCI or EB
(p>0.05 for all comparisons). However patients with clinical evidence of ascites had lower caloric
intake [1,369.8kcal (559.3-3,432.0)] than those without this condition [1,638.8kcal (576.2-
3,047.8); p=0.021]. Nonetheless, fluid retention was not associated with EB (p=0.542).
Patients with more severe liver disease, as indicated by Child-Pugh score, presented with more
negative EB (p<0.001). This finding was due to lower food intake (Table 9). The severity of liver
disease evaluated by the MELD score was also associated with negative EB. The EB was less
negative in patients with a MELD score <15 [-601.9kcal (-2,438.8-485.2)] compared to those
with MELD scores >15 [-1,031.3kcal (-2,568.9-595.9); p=0.04]. In the multivariate linear

analyses, only Child-Pugh score remained a significant variable associated with EB (p=0.002).
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Table 9: Median, minimum and maximum value of the energy balance (resting expenditure,
activity factor, total expenditure and food intake) according to severity by Child-Pugh score

of patients on the waiting list for liver transplantation

Child A Child B Child C p
(26.0%; n=19) (52.1%; n=38) (21.9%; n=16)
REE 1,660.0 1,537.0 1,436.0 0.204
(kcal) (1,201.0-2,376.0) (1,041.0-2,233.0) (1,102.0-2,137.0)
AF 1.57 1.50 1.46 0.592
(1.03-2.23) (1.13-2.25) (1.09-2.1)
TEE 2,527.6 2,212.8 2,277.2 0.191
(kcal) (1,249.4-4,049.7) (1,461.2-4,527.0) (1,492.7-3,528.3)
TCI 1,717.9° 1,431.9 1,387.1 <0.001
(kcal) (576.2-3,047.8) (851.6-3,432.0) (559.3-2,371.8)
EB -749.4™ -612.4" -1,210.2 <0.001
(kcal) ((-)2,438.8-485.2) ((-)2,468.6-595.9) ((-)2,468.9-(-)117.1)
TCI:TEE 1.14 1.02 1.05 0.325
(0.7-1.9) (0.6-1.8) (0.6-1.6)

REE: Resting energy expenditure. AF: Activity factor. TEE: Total energy expenditure. TCI: Total caloric intake. EB:
Energy balance

* Mann-Whitney. p<0.001 vs Child B e vs Child C
**p<0.001 vs Child C

Nutritional Status and Energy Balance

Malnutrition was present in 64.4% (n=47) of patients, and 23.3% (n=17) were classified
as severely malnourished despite 45.2% (n=33) of patients having been classified as eutrophic
when using BMI. Excessive weight status was found in 52.1% (n=38) of patients, and 23.3%
(n=17) were classified as obese. Only 2.7% (n=2) were classified as underweight. Nutritional
status was not associated with EB (p=0.167). Malnourished patients had lower REE, TEE and
TCI than nourished patients (p<0.05, Figure 5). Furthermore, malnourished patients also had
lower physical AF [1.43 (1.03-2.20)] compared to nourished patients [1.60 (1.16-2.25), p<0.001].

59



3500
2,821.0 kcal
3000 (1,769.5-4,527.0
2,054.7 kcal”
2500 (1,249.4- 3,528.3)
" 21()15%7-52";3'6 o 1,719.5kcal
2000 .0-2, o
(662.6-3,432.0) 1 4740 kcal’ 1,442.9kcal’
1500 (1,041.0- 3,237.0) (559.3-2,574.9)
1000
500
0
Nourished Malnourished
-500
-590.1kcal
-1000 - -
(-2,468.5 - 248.8) 9119 keal
-1500 (-2,450.4 - 595.4)
B REE TEE mTCl mEB

Figure 5: Median, minimum and maximum value of the energy balance (resting
expenditure, activity factor, total expenditure and food intake) according to nourished and

malnourished patients on the waiting list for liver transplantation

REE: Resting energy expenditure. TEE: Total energy expenditure. TCI: Total caloric inatke. EB: Energy balance *
Nourished x Malnourished: REE: p=0.016; TEE: p<0.001; TCI: p=0.029

Potential underreporting

A ratio of TCI:REE of less than 1.2 was found in 68.5% (n=50) of the patients, which
may indicate underreporting. The remaining patients (n=23) had a mean energy intake of
2,094.9+£523.3 kcal and EB of -922.0+ 776.0kcal. Low TCI:REE was not associated with sex
(p=0.251), age (p=0.233), educational level (p=0.403) or marital status of the patient (p=0.362).
There was no significant difference in this ratio between the Child-Pugh (p=0.481) and MELD
scores (p=0.484), nutritional status (p=0.423), BMI (p=0.224) or nutritional classification by BMI
(p=0.372).

Macro and Micronutrient Adequacy

Macronutrient intake and percentage of inadequacy, adequacy or excess according to the
dietary energy and/or recommended values (cholesterol and fiber) are described in Table 10. No

patient was taking multivitamin supplements. In terms of percentage caloric contribution, 63%
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(n=46) of patients had protein intake levels above the recommended values. However, when
analyzing quantitatively, protein intake was 1.06+0.30g/kg, and thus, 72.6% (n=53) had
inadequate protein intake. The intake of polyunsaturated and monounsaturated fatty acids was
below the recommended values for most patients. However, 16.4% (n=12) of the patients

ingested excess cholesterol. Nearly all patients had fiber intake deficiency.

Table 10: Macronutrients intake and percentage of patients with inadequate, adequate and
excess intake according to the representation of the percentage of dietary energy and/or

recommended values of patients on the waiting list for liver transplantation

Median % of energy Below Within Above
(Min-Max) intake recommended recommended recommended
range % (n) range % (n) range % (n)
Carbohydrate 218.1g 56.5+7.2 42.5 (31) 57.5 (42) 0.0
(94.0-513.8)
Protein 60.59 16.9+4.3 2.72) 34.3 (25) 63.0 (46)
(13.8-170.1)
Lipid 42.89 26.6+5.7 2.7 (2) 93.2 (68) 41 ()
(8.6-121.2)
Saturated fatty 10.4g 6.2+2.1 - 89.0 (65) 11.0 (8)
acid (0.5-33.0)
Polyunsaturated 8.0g 5.61£2.1 64.4 (47) 26.0 (19) 9.6 (7)
fatty acid (1.7-50.6)
Monounsaturated 9.7¢9 6.5+2.4 91.8 (67) 8.2 (6) -
fatty acid (0.8-30.3)
Cholesterol 170.5mg - - 83.6 (61) 16.4 (12)
(0-712.2)
Fiber 15.29 - 94.5 (69) 5.5 (4) -
(4.8-45.1)

Table 11 describes the recommended values for micronutrients by sex and age group
compared to actual intake by patients and demonstrates that less than 10% of all patients had
adequate intake for pantothenic acid, calcium, folic acid, vitamin D and potassium. No patients

reached the recommended values for vitamin D or potassium. No patients reached 100% of the
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recommended intake for any nutrients. The highest percentages of adequacy were found for iron
(89%; n=65), thiamin (84%; n=61) and vitamin B12 (82%; n=60). On the other hand, 54.8%

(n=40) of patients presented with excessive dietary intake of sodium.

Table 11: Recommendations, intake and percentage of adequacy of micronutrients, for

patients on the waiting list for liver transplantation

Nutrient Recommen Median Within Nutrient Recommen Median Within

dation * ** (Min — Max) recommen dation * ** (Min — Max) recommen
ded range ded range

Iron 5.0-8.1 11.2 89% Vitamin A 500.0-625.0 579.6 51%

(mg) (3.1-26.6) (o) (63-10,485.1)

Thiamin 0.9-1.0 1.4 84% Riboflavin 0.9-1.1 1.2 51%

(mg) (0.6-4.7) (mg) (0.4-4.7)

Vitamin  B12 0.9-1.1 2.6 82% Sodium 1,500.0 2,132.4 32%

(mg) (0-69.3) (mg) (491-6014,7)

Niacin 11.0-12.0 16.3 72% Pantothenic 5.0 3.4 8%

(mg) (3.2-61.0) Acid (mg) (1.1-8.3)

Phosphorous 580.0 773.8 75% Calcium 800.0-1,000.0 424.5 7%

(mg) (285.3-1,991.4) (mg) (53.5-1,057.9)

Vitamin C 60.0-75.0 96.2 63% Folic Acid 320.0 172.1 4%

(mg) (8.7-625.9) ng) (54.6-401)

Vitamin E 12.0 134 58% Vitamin D 10.0 1.7 0%

(mg) (2.242.7) (mg) (0-6.2)

Vitamin B6 1.1-1.4 14 58% Potassium 4,700.0 2,073.7 0%

(mg) (0.4-3.5) (mg) (649.6-3,772.1)

* The variations shown are due to differences in recommendations regarding gender and age
** EAR or Al (Dietary Reference Intakes)™®

Discussion

Studies that have evaluated the components of EB in patients awaiting LTx and that have
also investigated dietary intake of various nutrients are scarce® ® #). Dietary intake is an
important aspect to be considered in patients with cirrhosis in order to try to explain the

combination of factors that leads to malnutrition.
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Energy intake was higher among men compared to women, but men had greater TEE,
which was influenced by the higher REE; thus, no relation between EB and gender was found.
The higher REE observed in men could be due to greater fat-free mass in males already
documented®™?, which is considered the primary determinant of REE®”. Years in school also
had a positive correlation with food intake, and this effect has been previously demonstrated in a
multicenter study with a Brazilian population®™?. In this multicenter study, schooling and income
levels explained most of the dietary variance present in the population. Income was not
associated with feeding in our study with patients on the waiting list for LTx, and no

socioeconomic variables were associated with EB in these patients.

In the current study, negative EB was only associated with the severity of liver disease.
This result was primarily due to the low food intake because the median of dietary intake was
below the median of REE. Furthermore, REE and physical activity were not associated with the
severity of liver disease. Terakura et al.®**¥) evaluated 44 patients with liver cirrhosis and also
found no significant association between REE and Child-Pugh criteria. In our study, malnutrition
was associated with severity of liver disease using both the Child and the MELD criteria (p<0.05;
data not shown). Thus, the prevalence of malnutrition, mainly reported in patients in Child-Pugh
C® is probably associated with low energy intake as there was no increase in resting metabolism

associated with increased severity of liver disease.

Malnutrition, already considered by some authors as universal in patients on the waiting
list for LTx®®, was also highly prevalent in our study. Although food intake was shown to be
lower in malnourished patients (p<0.05), this did not contribute to the negative EB because REE,
TEE and AF were also lower in this group (p<0.05 for all). Other studies have not found an
association between malnutrition and EB either ® ®. Riggio et al.®” compared the EB among 74
stable cirrhotic individuals who were both nourished and malnourished. The EB and food intake
were similar between groups, and malnourished individuals had lower TEE due to less physical
activity. Guglielmi et al.®) in a multicenter study, evaluated 334 stable patients with liver
cirrhosis. The caloric intake was similar among nourished and malnourished individuals. After
the multivariate analysis, REE, TEE, TCl and EB were not able to predict individuals with
malnutrition. Unlike our study, there was no association between dietary intake and nutritional
status in the cited studies. However, these authors only assessed stable patients. Merli et al.®?
assessed 38 patients on the waiting list for LTx and reported that malnourished patients had

increased negative EB when compared to nourished patients. However, TEE was not significantly

63



different in nourished and malnourished patients (contrary to our study), while the TCI was

reduced in malnourished patients.

Potential explanations for these discrepancies may be explained in the differences in food
intake assessment. Dietary surveys are very questionable and have a number of limitations ¢,
Our food intake data were based on the three-day food record. The food record is often used as a
reference method in dietary surveys®™® and has the lowest coefficient of variation in repeated
assessments when compared to other methods of assessing dietary intake® 3%, However, similar
to other methods of assessment of dietary intake, it may present with a high percentage of
potential underreporting. In our study, 68.2% of food records were below the cutoff point
established for the study. The inadequate dietary intake, which leads a negative EB, will
contribute to a low TCI:REE, since physical activity in our study was low. The main factor
related to underreporting of food intake is obesity™®, but this relation was not found in the
present study. Other factors cited in the literature are older age, being female, were physically
active, lower education level and lower socioeconomic status™" *3®. However, in the current
study, there was no relation between the potential underreporting of energy intake and other
variables investigated such as sex, age, education level, or marital status of the patient. We can
infer that the error in the description of the food records was not specific to any group or
situation. Other possible weakness in the TEE analysis is the limitation of self-reported daily
activities. Doubly labeled water is the gold standard for the measurement of TEE in humans, but
this technique has some disadvantages like high cost®®*®. The use of questionnaire methods
combined with measurement of REE, may provide valuable estimates of TEE®. So, this

approach was used in our study and others® 848,

All records were double checked with the patient to increase the reliability of the food
intake data in the current study. This process minimized possible errors in the conversion of
household food measures and confirmed that what was written really matched the habitual intake.
Thus, despite the limitation of the method and the inability/lack of testing with biochemical
markers for energy and macro and micronutrients, our dietary intake data did seem to provide an
idea of the profile of food intake of these patients. This method allows an assessment of the main

deficiencies and a proposal of specific intervention strategies for these patients.

The energy needs were estimated at 37.0kcal/kg after taking into account REE and the
physical activity factor. This value is consistent with the 35 to 40kcal/kg range recommended by
ESPEN for caloric intake in patients on the waiting list for LTx""). However, inadequate energy

intake as assessed by recommendations per kg body weight (91.8%) was higher than inadequate
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energy intake as assessed by TEE (76.7%), which emphasizes the importance of establishing
individualized energy needs. Therefore, measuring REE and assessing the level of physical
activity of patients is important. Inadequate energy intake contributes to the maintenance of a
vicious cycle where more severe patients have lower food intake, which affects their nutritional
status and worsening liver function. The protein intake observed in our patients is still lower than
the recommended value for individuals on the waiting list for LTx"". Dietary intake of protein,
in quantitative terms, was below the recommended value. However, when observing the energy
contribution of macronutrients, there was a high intake of protein-rich foods, mostly meat
products, and there was inadequate intake of calcium and vitamin D, which indicates scarce
consumption of dairy products. This finding was reinforced by the adequate intake of iron,
thiamin, riboflavin, niacin and phosphorus, which most people obtain from animal products.
Moreover, the high inadequate intake of fiber, potassium and pantothenic acid reflects a low
intake of beans, fruits and vegetables. The observed high percentage of inadequate
monounsaturated and polyunsaturated fatty acid intake and the low intake and serum
concentrations of polyunsaturated fatty acids in patients with cirrhosis have been demonstrated in

s®0 14D These inadequacies have been associated with worse prognosis™?.

other studie
Micronutrient deficiencies have been described by other authors in alcohol-induced liver disease

patients”® and biochemical markers®*.

It is worth noting that even with the overall inadequate food intake, some patients
experienced excessive ingestion of saturated fatty acids (11%), cholesterol (16.4%) and sodium
(54.8%). It is also worth noting that even though food intake can be underestimated, overfeeding
can also be underestimated. Moreover, it is important to highlight that these patients, although
mostly clinically malnourished, have a high rate of overweight status (probably sarcopenic
obesity)®®, which will be reflected in postoperative outcomes such as increased probability to
gain weight and develop metabolic syndrome after transplantation®*®. Anastacio et al.®*¥
assessed 148 patients after LTx and used multivariate analyses to show that a low intake of
calcium, potassium, fiber and folic acid were considered predictive variables for metabolic
syndrome. Therefore, it is essential to individualize nutritional counseling for these patients to

identify deficiencies and excesses and to propose appropriate interventions.
Conclusion

Negative EB was highly prevalent among patients on the waiting list for LTx, and it was
associated with the severity of liver disease. Negative EB was primarily affected by low food

intake. The food intake data were characterized by low overall energy and protein intake and an
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inadequate composition of the patient’s diet plan characterized by specific nutrient deficiencies

and excesses.

4.3 Artigo 3: Resting energy expenditure, body composition and dietary intake: a

longitudinal study before and after liver transplantation.

Introduction

Liver transplantation (LTx) has become the treatment of choice for terminal liver failure.
As the liver is the organ with primary functions that encompass the synthesis and breakdown of
nutrients as well as the overall regulation of the energy metabolism process, changes in resting
metabolism in patients with terminal liver failure have been examined®. After transplantation, it
is therefore tempting to speculate that many metabolic derangements will improve with the
recovery of liver function®. However, the normal hepatic innervations are lost in the process of
transplantation, and this phenomenon might affect the energy metabolism in these patients and

contribute to weight gain after surgery®®.

Studies that have assessed the sequential changes in resting energy expenditure, body
composition and dietary intake throughout the first year of transplantation as well as those that
have determined the presence of hyper and hypometabolism are scarce in the literature® %,
Moreover, most of the existing studies were performed before institution of the MELD (Model
for End-stage for Liver Disease) system for allocation for recipients of livers from deceased
donors®. In addition, immunosuppressive therapy regimens have changed over the years®*®,
which had led some authors to attribute the weight gain to immunosuppressant drugs®”;
however, this phenomenon has been disputed®®. The role of the immunosuppression in resting
energy expenditure (REE) has also been controversial® . Therefore, the aim of the present
study was to assess the REE, body composition and dietary intake before and throughout the first
year after LTx. Changes in the prevalence of hyper- and hypometabolism throughout this time
frame were also assessed as well as the predictors for these changes, including the role of

immunosuppressive therapy.
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Results
Characteristics of patients

A total of 81 patients on the waiting list were assessed and, of these, 31 patients
underwent LTx throughout the period of the study protocol. Eight patients died after LTx, four
patients withdrew the consent form, one patient moved to a different monitoring center, and one
patient needed a re-transplant. The remaining 17 patients were studied longitudinally (mean age
of 52 years, ranging from 29 to 65 years; 70.6% men). Of these patients, 41.2% (7) underwent
transplantation due to alcoholic liver cirrhosis, 23.5% (4) due to C virus cirrhosis, 5.9% (1) C
virus and alcohol, and 29.4% (5) due to other diseases (three: autoimmune disease, one:
cryptogenic and one: hemochromatosis). Hepatocellular carcinoma was present in two patients.
The immunosuppressive therapy used is shown in Table 12. The median time on prednisone was
4.5 months (2.7-15.0). At the end of the study (time 12), only the patients with autoimmune

diseases remained on prednisone.

Table 12: Immunosuppressive therapy during the first year after LTx

Time 1 Time 3 Time 6 Time 9 Time 12

Tacrolimus (residual 12.9+3.6 9.6+3.3 10.3+4.3 8.9+4.3 9.1+3.9
levels, ng/mL)

% of patients 100% 100% 100% 100% 100%
Cumulative dose of 2.2+0.5 2.840.3 3.0+0.4 3.1+0.5 3.2+0.7
prednisone (g)

% of patients 100% 76.5% 29.4% 23.5% 17.6%
MMF (% of patients) 17.6% 29.4% 23.5% 23.5% 29.4%

MMF=Mycophenolate mofetil

The patients were first evaluated 99.8+60.4 days before transplantation and at post-
transplantation times with a mean of 40.7+20.2 (time 1), 110.2+26.2 (time 3), 192.3+14.4 (time
6), 286.6+£24.1 (time 9) and 379.0+95.6 days (time 12) after LTx.
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Resting Energy Expenditure before and during the first year after LTx

The mean measured REE and the mean predicted REE as functions of time are shown in
Figure 6A. REE reached its maximum elevation 30 days post-transplant. The levels then
progressively decreased until the end of the study (p<0.05). Furthermore, the measured REE at 30
days post-transplant was higher than the predicted value (p<0.01). No significant changes in
REEHB were observed (p>0.05). At the end of the study period, the REE had a median reduction
of -65.1 kcal (-767.0-586.0) compared with pre-transplant and of -226.0 kcal (-570.0-525.0)
compared with the first evaluation post-transplant. Similarly, the REE/FMM also decreased after
time 1 (kcal/kg - time 0: 30.9£8.1; time 1: 35.3£7.3; time 3: 34.54£9.7; time 6: 31.846.7; time 9:
31.4+7.0; time 12: 31.1+7.1; p<0.05 for time 1 vs 6, 9 and 12).

Changes in resting metabolism varied at different post-transplant times and were low at
the end of the study period (23.6%) when compared with the pre-transplant period (52.9%;
p<0.05). Thirty days after LTx, no patients were considered to be hypometabolic. The presence
of hypometabolism increased while hypermetabolism decreased, and both these conditions had
the same proportion at the end of the study period (Figure 6B). The duration of study was
inversely associated with the prevalence of hypermetabolism (OR:0.996; C1:0.89-0.999; p<0.05).
The RQ was higher at the end of the study compared to before transplantation (time 0: 0.73%0.1;
time 1: 0.78+0.1; time 3: 0.75%0.1; time 6: 0.76+0.1; time 9: 0.79+0.29; time 12: 0.80£0.1;
p<0.05 time 0 vs. 12).
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Figure 6: Energy metabolism before and during the first 12 months after liver

transplantation
A) Measured and predicted resting energy expenditure

B) Normo, hypo and hypermetabolism frequency

REE=Resting Energy Expenditure; REEHB=Resting Energy Expenditure by Harris and Benedict. Normo=

Normometabolism; Hypo=Hypometabolismo; Hyper=Hypermetabolism
*p<0.05 vs predicted value

** P<0.05 vs time 6, 9 and 12

# p<0.05 time 6 and 12

§ vs time 12
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Nutritional status before and during the first year after LTx

The variations of nutritional measurements, before and during the first year subsequent to
the transplant, are shown in Table 13. The body weight, FM and FFM diminished at 30 days
post-transplant when compared with the pre-transplant period and increased at the end of the
study (p<0.05). However, the weight gain (median:+5.3 kg), was more pronounced due to an
increase in FM (median:+2.8 kg) in relation to FFM (median:+0.9 kg). Body water (TBW, ICW
and ECW) decreased significantly at time 3, but was restored to the initial values by the end of
the study. The PA and HS increased progressively, reaching maximum values at time 12. The
anthropometric measurements AC, SSF and AMA were significantly increased during post-
transplant period (timel vs. time 12; p<0.01 for all), but TSF and AFA did not demonstrate
significant changes (p>0.05). Despite the reduction of weight in time 1, the prevalence of
excessive weight was high (47.1%) at this time and increased further in the last period of
observation (64.7%; p<0.05). This result was caused by an increase in obesity at the end of the
study, in the absence of a change in the prevalence of overweight (time 1: overweight: 35.3%;
obesity: 11.8%/time 12: overweight: 35.3%; obesity: 29.4%).
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Table 13: Body weight, body composition, phase angle and handgrip strength before and

during the first 12 months after liver transplantation

Time 0 Time 1 Time 3 Time 6 Time 9 Time 12 Variation
(1vs12)
BW (kg) 73.6+17.5 69.6+17.2 709%16.6 72.0+16.1 74.2+17.9 74.2+17.7 +5.3
§ ¥ $
(-12.5-19.0)
FM (kg) 20.7+6.8 17.8+5.7 209+65 20.2+7.3 209+89 22.0+86 +2.8
s g (-3.6—17.6)
FFM (kg) 55.3+14.9 51.6+145 49.8+13.6 51.7+124 532+12.6 522+12.2 +0.9
§ § § % IT#
(-8.2-19.3)
TBW (L) 41.3+£11.2 40.2+10.6 37.849.8 387489 39.3+89 39.7+10.1 -0.85
§
d (-13.8 - 15.0)
ICW (L) 22.946.2 22.0+5.8 212452 224+49 220453 217454 -0.3
§
(-8.5-8.45)
ECW (L) 18.4#52 18.3+5.2 16.4+48 17.1+38 17.0+39 17.1+39 -0.75
§5ﬁ §
(-6.6 — 6.55)
PA (°) 54+1.2 5.3+1.04 5.6+1.1 57+1.1 5.9+1.1 5.8+1.3 0.5
§ §
! ’ ’ (-1.0—2.8)
HS (kg) 28.948.9 28.81+8.9 29.949.8 30.6+9.5 33.2+11.6 33.0+11.9 2.7
§ §
/ / (-8.1—17.5)

BW=Body Weight; FM=Fat Mass; FFM=Fat Free Mass; TBW=Total Body Water; ICW=Intracellular Water;
ECW=Extracellular Water; PA=Phase Angle; HG=Handgrip Strength.

$p<0.01 vs time 0
$ p<0.01 vs time 1
"p<0.01 vs time 3
#p<0.01 vs time 6
“p<0.01 vs time 9
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Energy intake increased in the post-transplant period, which produced a positive EB

throughout all times post-transplantation (Table 14). Physical activity also increased after surgery

(p<0.05). Lipid intake increased after transplantation (p<0.01). Moreover, the percentage of

carbohydrate in relation to total calories was lower, and the percentage of lipids was higher at

later times after transplantation relative to the pre-transplant period (p<0.01) (Table 15).

Table 14: Energy intake, activity factor, total energy expenditure and energy balance before

and during the first 12 months after liver transplantation

El (kcal) AF TEE (kcal) EB (kcal)
Time 0 1,670.5+489.8  1.32+0.20¥™" ™ 2,084.0+736.5 -567.1+614.3
Time 1 2,017.3+604.8°  1.24+0.10%" ™ 2,237.0£709.7 67.1+541.8°
Time 3 2,039.84575.8° 1.27+0.13%"1"™"  2,082.0+612.9 340.6+196.9°
Time 6 1,989.84520.6° 1.30+0.17% ™™  2,208.6+536.3 84.3+650.9°
Time 9 2,0245+552.4%  1.39+0.16% ¥ 2,026.9+701.5 252.7+697.3°
Time 12 1,957.4+4252°%  1.40+0.20%4"*" 1,935.2+802.9 222.94551.7°

El=Energy Intake; AF= Activity Factor; TEE=Total Energy Expenditure; EB=Energy Balance.

$p<0.01 vs time 0

¥ p<0.01 vs time 1
"'p<0.01 vs time 3
#p<0.01 vs time 6
“p<0.01 vs time 9

™ p<0.01 vs time 12
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Table 15: Macronutrient intake (in grams and in percentage of caloric intake) before and

before and during the first 12 months after liver transplantation

Time 0 Time 1 Time 3 Time 6 Time 9 Time 12

CHO (g) 236.5+82.5 262.1+855 266.6+73.6 239.6+76.9 252.4+79.9 225.0+54.0

CHO (%) 56.8+7.2  55.446.0 54.1+7.0 495+83°% 51.749.7%" 489+7.9°%"

PROT (9) 72.9+426  87.6+38.4  83.7+30.6 86.7+19.2  86.9+22.2  90.2+19.8

PROT (%) 16.8+6.0 17.0+4.0 17.1+3.5 17.8+4.7 17.3+£3.9 18.4+3.5

LIP (g) 4824175  64.6+24.0° 62.9+27.3°% 705+255° 74.5+322% 75.2+286°

LIP (%) 26.4+5.5 28.3+5.2 27.646.7 30.7+7.2% 31.1+88°% 32.7+7.8°8

CHO: Carbohydrate; PROT: Protein; LIP: Lipid

$p<0.01 vs time 0
"p<0.01 vs time 3

Resting energy expenditure after liver transplantation: multivariate analyses

All of the studied variables were tested as possible predictors of REE and the presence of
hyper- and hypometabolism throughout the post-transplant times (time 1- time 12). Variables that
remained significant as predictors of REE after LTx in the multivariate model were: REE before
transplantation (=0.56; Std. Error= 0.16; p=0.001), TSF (p=10.84; Std. Error=5.23; p=0.039),
and the cumulative dose of prednisone (f=-81.64; Std. Error=34.43; p=0.014). The presence of
hypermetabolism after LTx was associated with the presence of hypermetabolism before
transplantation (OR:5.8; CI:1.59 - 11.1) and the cumulative dose of prednisone (OR:0.26;
Cl:0.12-0.57). In contrast, hypometabolism was associated with FM before transplantation
(OR:1.56; CI:1.29-1.88) and percentage of fat intake (OR:1.14; Cl:1.02-1.28).
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Discussion

Few studies reporting repeated longitudinal assessments of REE including nutritional
status, EB and prevalence of metabolic disorders, before and during the first year after LTx, have
been published. Our study aimed to evaluate these changes and also described factors associated
with REE and metabolic status during a period of 12 months after LTx. Therefore, it is difficult to
compare our results with those of others. In the current study, no changes in REE before and after
LTx were observed. However, considering only post-transplant time periods, an increase in REE
occurred at 30 days, with a progressive reduction towards the end of the study (-226kcal).
Richardson et al.*? also reported a progressive reduction in REE at nine months after LTX,
although the difference was not significant. Those authors found a significant decrease in
REE/body cell mass (kj/kg), similar to our findings of a change in REE/kg of FFM. However,
Plank et al."> also evaluated repeated measurements of REE up to 12 months after LTx and
found significant reductions in REE from 30 days of transplantation until the end of the study.
Their study reports an increase in REE, particularly at approximately day 10 after LTx, and the
REE remained elevated (compared to the prediction formula) at 6 months after LTx, indicating a
predominance of hypermetabolism during this period. This outcome contrasts with the results of
our study, in which the increase in REE relative to the predicted values occurred only at the 30-
days after LTx. This result suggests that a reduction in the REE usually occurs at earlier time

points. However, this finding was not observed by other authors®®.

At time 1, we observed an increase in REE, with no hypometabolism and simultaneous
reductions in BW, FAT and FFM. This phenomenon can be explained by the surgical stress
period marked by increased plasma concentrations of glucose as well as glucagon levels®*® and
24-hour urinary urea nitrogen®*”, and decreased amino acids and insulin, representing a
hypercatabolic state. A significant reduction in the proportion of hypermetabolism was observed
over time, similar to observations from a cross-sectional study, which showed absence of

hypermetabolic patients at 14 months after LTx®".

The prevalence of excessive weight at of the end of our study (64.7%) was slightly higher
than that reported by others. Everhart et al.**® found a prevalence of 58.1%, Richards et al.
57.6%" and Anastacio et al.**? 48.8% of excess weight at the 1st year after LTx. In the
Richards et al. study™, the greatest weight gain occurred after the first 6 months of LTx. The
excess weight was characterized by greater FM increases relative to FFM. The recovery of FM
began after the third month, and FFM began after the nine month. The latter was still incomplete

at the end of the study, which was also observed in another study™. This body composition
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profile reflects the phenotype of sarcopenic obesity described by Schiitz et al.®®, who assessed 42
patients up to 50 months after LTX, indicating that sarcopenic obesity begins in the first months
after surgery. Despite such changes in body composition, other nutritional parameters were
improved after transplantation. Specifically, HS at end of the study was significantly improved
relative to its values at time 0 and time 1, similar to the results reported by others®. Phase angle
also improved in long-term survivors of LTx compared with pre-LTx values, but this parameter

remained lower than controls®®.

To our knowledge, this is the first study to assess EB in patients after LTx. The positive
EB was characterized by an increase in energy intake, reflecting the reestablishment of normal
appetite after LTx™?. Despite the increased AF at each post-transplant time, 76.5% of patients
remained in the sedentary/low activity category at the end of the study (data not shown). This
outcome explains the observed weight gain, and the reduction of REE presumably contributes as
well. Richardson et al.*? also demonstrated a higher energy intake after LTx relative to the pre-
surgery levels, but secondary to the increase of all macronutrients. This finding differs from the
results presented in this study. In the present study an increase in fat intake and a reduction in
carbohydrates as a percentage of total energy was observed. This food profile promotes passive

overconsumption, weight gain and B-cell dysfunction®® 151,

The percentage of lipids in the diet was an independent factor to hypometabolism in the
current study. High-fat diets can create a positive balance of this nutrient in the body. In contrast
to intake of carbohydrates and proteins, intake of fats does not stimulate oxidation of this source
of calories. Furthermore, the efficiency of the organism to store dietary lipids as fat reserves is
very high, exceeding 95%“*%. Thus, our findings strengthen the conclusion that an excess of fat
calories has a greater impact on weight gain than overall energy uptake, as intake of fat decreases

metabolism.

Multivariate analyses indicated that measured REE and hypermetabolism before
transplantation were independently associated with REE and hypermetabolism, respectively, after
surgery. These results suggest that despite changes in nutritional status, body composition and
liver function, the changes in REE during the first year after LTX were also associated with
metabolic status before transplantation. This result is in accordance with Muller et al.®), who
assessed 24 patients before and 432 days after LTx and found that pre-operative hypermetabolism
was associated with postoperative hypermetabolism. In our study, being hypermetabolic before
transplantation was associated with a 5.8-fold increase in the probability of hypermetabolism in

the first year after LTx. However, higher levels of FM prior to transplantation were positively
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associated with the presence of hypometabolism throughout the first year after LTx.
Hypometabolism before transplantation, was associated with the severity of liver disease (data
submitted for publication). Nevertheless, after transplantation and improvement of liver function,
the levels of FM before LTx became an important predictor of metabolic status in the first year
after LTx. The relationship between FM and REE was also demonstrated by Richardson et al.?.
These authors demonstrated associations of FM, TSF and body weight with REE at 9 months
after LTx.

To our knowledge, this study is also the first to assess the effect of immunosuppressive
regimens in REE in a longitudinal assessment of repeated measurements in patients following
LTx. The cumulative dose of prednisone was inversely associated with REE and
hypermetabolism and was considered to be the strongest predictor associated with REE.
However, Perseghin et al.”’ did not observe this correlation in another set of patients. Those
authors assessed the combined administration of cyclosporine A and prednisone in chronic uveitis
patients who were treated with an immunosuppressive regimen similar to that of the patients in
the present study at the 6 months after Lx. Those authors did not find any significant effect of the
immunosuppressive agents on REE. However, the cumulative dose of prednisone was not
assessed. In patients undergoing renal transplantation, the mean daily dose of prednisone per kg
of BW was correlated with fuel metabolism, indicating that in prednisone-treated renal transplant
patients, fuel metabolism is regulated in a dose-dependent manner®®?. Prednisone is associated
with increased appetite®”, decreased fat oxidation, and increased fat deposition®™®, as well as
weight gain in patients undergoing LTx**®. Although it is a controversial assertion®™, our data
suggest that the cumulative dose of prednisone might be associated with weight gain. A reduction
in REE provides the positive EB associated with higher energy intake and lower physical activity.
The dose of plasma tacrolimus was positively associated with hypometabolism and inversely
associated with hypermetabolism (data not shown), but this effect did not remain in final model
for these parameters. Thus, these data suggest that immunosuppression decreases energy

metabolism, thereby normalizing the effect caused by metabolic stress.

The results of this study indicate that at 12 months after LTx, there is reduced prevalence
of metabolic disorders, associated with a reduction in REE. These observations strongly suggest
that these patients should receive adequate and individualized nutritional guidance and should be
encouraged engage in physical activities. The guidelines on the eating plan must be provided
before transplantation, as the inadequate diet intake is already present in this phase (data

submitted for publication). Regarding the use of prednisone, discontinuation of the therapy is
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recommended as soon as possible®?, and the dose should be adjusted to minimize its use for

longer periods, as alterations in REE are also dose-dependent.
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5. DISCUSSAO INTEGRADA E CONSIDERACOES FINAIS

Determinar adequadamente o gasto metabolico de pacientes é primordial e evita
consequéncias graves causadas pela hipo ou hiperalimentacdo. Sendo assim, o uso da calorimetria
indireta proporciona maior individualizacdo da necessidade de energia, maximizando os
beneficios da terapia nutricional. Com 0s recentes avancos na tecnologia, os calorimetros
indiretos sdo mais portateis e faceis de operar, logo mais acessiveis. Porém, ainda ndo podem ser
considerados realidade no cotidiano da pratica clinica, pelo alto custo e pela necessidade de
pessoal técnico para 0 manuseio e execucdo do exame®™?. Sendo assim, a calorimetria ainda se
restringe as pesquisas e, na pratica clinica as formulas deverdo ser usadas. Essas devem, contudo,

ser utilizadas com base nos conhecimentos gerados pelos estudos com calorimetros.

Neste trabalho foi demonstrado que pacientes em lista de espera para transplante sdo, em
maioria, normometabdlicos (67,9%). A doenca hepética e a gravidade ndo se associam ao estado
hipermetabdlico. O hipermetabolismo estd relacionado a fatores extra-hepaticos, como
demonstrado em outros trabalhos” ' 9 e confirmado neste estudo pelo aumento da glicose
sanguinea. Pelo contrario, a gravidade da doenca, caracterizada pela diminuicdo da sintese
hepatica, por aumento de RNI, esteve associada a diminuicdo do metabolismo. Os pacientes
identificados como hipometabdlicos foram, na maioria, classificados como Child-Pugh C, com
mediana de MELD 19 (16-22), bilirrubina total de 2,2mg/dL (0,3-14,0), RNI 1,94+0,3 e com
angulo de fase abaixo de 5,4° considerado por Selberg et al.®®, parametro para aumento do risco
de morte. A formula de Harris e Benedict ultrapassou os limites de 20% (para mais e para menos)
em 32,1% dos pacientes (24,7% hiper e 7,4% hipometabdlicos), 0 que demonstra que, apesar de
pequena diferenca entre 0 GER medido e predito, a analise individualizada € mandatoria, para se
identificar os desvios metabolicos e evitar erros nos calculos dietéticos. Os individuos
hipermetabdlicos apresentaram GER 20% acima e os hipometabolicos 10% abaixo, da faixa
utilizada para identificar o normometabolismo. Esse estudo indica que esses valores poderiam ser
usados para se estimar o GER de individuos pela formula de Harris e Benedict, nas situacoes
acima descritas. O GET mediano dos pacientes foi de 37.5+10.6 kcal/kg o que estad de acordo

com a faixa recomendada pela ESPEN"

para pacientes em lista de espera para transplante
hepéatico. Entretanto, quando se faz a analise desse dado entre 0s grupos normo, hiper e
hipometabdlico, obtém-se uma maior faixa de variacdo (25 — 46 kcal/kg), o que demonstra ser
primordial o calculo do GER, a analise da atividade fisica e a avaliacdo do estado nutricional para

determinar as necessidades energéticas desses pacientes.
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Outro aspecto importante abordado neste estudo foi que a desnutri¢do, diagnosticada por
varios meétodos, ndo foi associada as alteracdes no metabolismo de repouso. A prevaléncia de
desnutrigdo foi similar em todas as classificagdes metabolicas (normo, hiper e hipometabolismo).
Além disso, o balan¢o energético mais negativo em pacientes Child-Pugh C nédo foi causado pelo
aumento do gasto energético e sim pela baixa ingestdo alimentar nesse grupo. Sendo assim, essa

pode ser uma provavel explicacdo para a alta prevaléncia de desnutricdo nestes pacientes.

Com o balango energético negativo no pré-transplante, as deficiéncias alimentares sdo
esperadas. Entretanto, mesmo com ingestdo dietética baixa e provavel subestimacdo, alguns
nutrientes apresentaram ingestao dietética excessiva, como colesterol, acidos graxos saturados e
sodio. Apesar do alto percentual de provavel sub-relato de ingestdo, os inquéritos sdo muito Uteis,
para auxiliar na intervencdo dietética na pratica clinica. O baixo consumo de fibras antes da
operacao pode perpetuar apos o transplante, visto que 0s pacientes recebem orientacGes para nao
ingerirem alimentos crus até seis meses apds a operacdo. Sendo assim, o menor consumo de
carboidratos apos o transplante pode ser decorrente de uma menor ingestdo de fibras, que,
somado ao aumento na ingestdo de lipideos, e aumento do peso tornam esses pacientes como
maior predisposicdo as doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica®?. Além disso, ¢
importante ressaltar que o maior consumo de lipideos teve efeito positivo com a reducdo do gasto
energético, o que também poderia contribuir para o ganho de peso apos o transplante. Entretanto,
outras analises sdo necessarias para confirmar essas afirmagfes, como analise da ingestdo de
fibras e micronutrientes no pos-operatério e fatores relacionados ao excesso de peso no pos-
transplante. Todos esses fatores somados mostram que o aconselhamento e acompanhamento
nutricional e dietético deve ser realizado anteriormente a cirurgia de transplante hepéatico. A
identificacdo das deficiéncias e excessos alimentares e nutricionais e consequente reeducacgao

alimentar trardo importantes beneficios ao paciente enquanto em lista de espera e apds a cirurgia.

Neste estudo, as alteracdes do GER predito ao longo do tempo ndo foram significativas e
a diminuicdo do GER medido foi responsavel pela menor proporcdo de alteragbes no
metabolismo de repouso ao fim do estudo. Além disso, o0 GER antes do transplante foi fator
independente para 0 GER dos pacientes apds a operacdo e isso foi mais associado aqueles com
GER acima do predito (hipermetabolicos). O hipometabolismo surgiu no pos-transplante a partir
do 3° més, e ndo teve relacdo com os fatores desencadeadores do mesmo no pré-operatorio. A
melhora da funcdo hepatica e aumento significativo do angulo de fase ao longo do tempo apés a
cirurgia podem explicar essa associacdo. Os outros fatores relacionados ao gasto energético e ao

hiper e hipometabolismo foram a PCT, a gordura corporal antes de transplante, a ingestdo de
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lipideos e a dose acumulada de prednisona. Todos esses fatores sdo passiveis de intervengdo. O
protocolo de imunossupressao do Grupo de Transplante Hepatico do Hospital das Clinicas prevé
descontinuacdo do tratamento com prednisona apos trés meses da realiza¢do da cirurgia. E acordo
com os dados apresentados, até nove meses apds o transplante, outros pacientes, que ndo aqueles
com hepatite autoimune, ainda recebiam prednisona para tratamento da imunossupressao. Devido
aos efeitos colaterais, a maioria das equipes recomenda a retirada do uso de prednisona dentro de
seis meses ap6s o transplante ¥. Além disso, a correcdo das doses pelo peso corporal deve
sempre ser realizada. Dessa maneira, serdo evitadas prescricdo dessem medicamentos em doses

excessivas e por periodos prolongados.

Por fim, foi notada modificacdo no percentual de altera¢des do metabolismo de repouso
no periodo anterior ao transplante hepatico, quando todos os pacientes foram analisados (81), e
quando analisou-se somente aqueles que participaram do estudo longitudinal (17). A prevaléncia
de 32,1% de alteracbes no metabolismo antes do transplante hepéatico foi inferior ao apresentado
no tempo 0, do estudo longitudinal (52.9%, sendo 35,3%: hipermetabolismo e 17,6%:
hipometabolismo). Isso foi decorrente do fato que 50% dos pacientes hipometabolicos, 30% dos
pacientes hipermetabdlicos e 15% dos normometabolicos transplantaram durante o periodo de
estudo (considerando apenas o0s que participaram da abordagem longitudinal; dados nao
apresentados). A partir desse dado pode-se inferir que nosso estudo comprova que pacientes com
alteragdes no metabolismo de repouso estdo associados a pior prognostico, como ja demonstrado
por outros autores®. Entretanto, outras analises deverdo ser realizadas para comprovar tal
afirmacdo, incluindo todos os pacientes que transplantaram e aqueles que morreram no decorrer

do estudo.

Poucos estudos realizaram abordagem metabdlica e nutricional completa de pacientes em
lista de espera e, principalmente, ap0s o transplante hepatico o que dificulta compara¢des com o
presente trabalho. Além disso, a heterogeneidade da populagdo, as diferentes abordagens
metodoldgicas, e a falta de dados atuais, também contribuem para isso. Os dados gerados neste
estudo servirdo de base para futuros trabalhos de pesquisa na area, principalmente de aspectos
pouco pesquisados como o hipometabolismo no pré-transplante e o papel dos imunossupressores
no gasto energetico. Além disso, as informacdes presentes no mesmo irdo contribuir para oferta

de terapéutica individualizada em pacientes antes e no primeiro ano apos o transplante hepatico.
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APENDICE A: AGENDAMENTO PARA A REALIZACAO DA
CALORIMETRIA INDIRETA

Agendamento para realizacdo da Calorimetria Indireta

Nome do paciente:

Datadoexame: [ [ Horéario: Dia da semana:

xame seré realizado no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
UFMG, localizado & Avenida Alfredo Balena n°110, 2° andar. Dirija-se & recepcéo e identifique-
se levando esse papel. Observar as seguintes recomendacdes e orientacfes para a realiazacdo do
exame.

1- Jejum de alimentos e bebidas de 10 a 12 horas anteriores a hora do exame, sendo que a

ingestdo de agua é liberada. Sendo assim o(a) Sr(a) deve ficar de jejum a partir de
hs.

2- Evitar de fumar nas 24 horas anteirores ao exame. Lembrando que para o Seu
tratamento o uso de bebidas alcdlicas é proibido.

3- Nao realizar atividades fisicas intensas nas 24 horas anteirores ao exame e realizar o
minimo de atividades na manha do exame.

4- O (a) Sr(a) permanecera 20 min de repouso antes da realizacdo do exame, sendo que a
duracdo do mesmo serd de 25 min.
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APENDICE B: REGISTRO ALIMENTAR DE TRES DIAS

Preencha o registro e entregue no dia Colher de sopa rasa e cheia
agendado para a avaliagdo da calorimetria
.. . . g -
indireta. O preenchimento cuidadoso desse .

registro ¢ fundamental para avaliagdo mais v. \ «

precisa da sua alimentagéo.

Para preencher o registro, anote tudo o que

foi consumido (alimentos e bebidas) no dia

em questio com o maior detalhamento

possivel:

= Anote o horario da refeicao;

= Se 0 alimento for industrializado, anote a
marca;

= Quantidades detalhadas: ex: 1 ponta de
faca de manteiga (ou 1 colher de cha de
manteiga); 1 copo americano na risca de
leite integral (ou desnatado, por exemplo),
1 copo duplo cheio de suco de laranja
natural com 1 colher de cha rasa de
acucar; 1 colher de servir rasa de arroz; 4
folhas de alface com 5 gotas de azeite
normal)

= Escolha 2 dias de semana e um dia de final
de semana

Xicara de leite cheia, nivelada e rasa

Fatia de bolo pequena, média e grande

Diferentes tipos de colheres: Colher de café,
ché, sobremesa, sopa

y O Q‘."’/\__/\!/

o

Bife grande, médio e pequeno

————— -

Pegador, colher de sopa, colher de servir, v

escumadeira, concha = -
Banana pequena, média e grande
/ )
— P & Y <
¢ # TR

/

/// - €Tl 39G R 320G
~ L [ % : B \

G

& \q e !
S




Nome:

1°dia—Data: __ / / ( )Seg( )Ter ( )Qua( )Qui( )Sex( )Sab( )Dom

Horéario/Refeicdo

Alimentos/Quantidades
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APENDICE C: FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia
Faculdade de Medicina - Universidade Federal de Minas Gerais
“Gasto energético de repouso em pacientes no pré e pés-operatdrio de transplante hepdtico”
Doutoranda: Livia Garcia Ferreira

Data: /I Questionario n°:

Parte | — Identificacdo e Dados Socioeconémicos

Nome: Sexo: 0- F 1-M
Telefone(s): DN: / / Idade:
Renda familiar: n° pessoas: Renda per capita:

Estado civil: 1- solteiro 2- casado/amasiado 3- divorciado/separado 4- vilvo
Escolaridade: 1- analfabeto 2 — Ens. Fundamental incompleto 3 — Ens. Fundamental completo
4 — Ens. Médio incompleto 5 — Ens. Médio completo 6 — Ens. Superior incompleto 7- Ens. Superior

completo  Anos de estudo:

Parte 11 — Historia Clinica

Indicacdo ao transplante: Etandlica: 1-Sim 0-Nao Virus C: 1-Sim 0-Nao Virus B: 1-Sim 0-Né&o

Autoimune 1-Sim 0-N&o Qual:

CA hepatico: 1-Sim 0-Nédo Criptogénica: 1-Sim 0-N&o hepatite autoimune, cirrose biliar primaria

Autoimune: Colangite esclerosante primaria,

Outras: 1-Sim 0-Ndo Qual(is):
Doengas associadas: 0- ndo 1-sim Se sim, qual (is):

Gravidade e complicagdes:
Child-Pugh: (1- A 2-B 3-C)

MELD:

Ascite: 1-sim 0- ndo Edema MMII: 1-sim 0- ndo Encefalopatia: 1-sim 0- ndo

Medicamentos
Furosemida 1-sim 0- ndo Espironolactona 1-sim 0-ndo Lactulose 1-sim 0 ndo

Propranolol 1-sim 0-n&o Outros: 1-sim 0-ndo Quais:

Namero total de medicamentos utilizados:
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Nome: Data: / /

() Pré-operatorio Data do transplante: / /

() Pos-operatorio( )1°més( )3°més( )6°més( )9°més( ) 12°més

Antropometria

Peso: Peso seco: Altura: _ IMC peso seco- (0>18,5 - 1 <18,5kg/ m?)

CB: O>p5 1<p5) PCT:___ ~ Md:___ (0>p5 1<p5)

AMB: (O>p5 1<p5) PCS:_ ~~ Md:__ (0->p5 1-<p5)

AGB: (0>p5 1 <p5)

Dinamometria

ND( ): Md: (O >p5 1 <p5)

Bioimpedancia

Resisténcia: Reactancia: Angulo de Fase: (0>5,4° 1<5,4°

FAT: % kg FFM: % kg TBW: % L

ICW: % L ECW: % L

Calorimetria Indireta

I jejum: h | repouso: h | teste: hlejum: _ h

VO,. VCO.: GER: QR: GORD: % CHO: %
GERHB: GER/GERHB: 0-normo (0,8-1,2) 1- hipo (<0,8) 2- hiper (>1,2)
Atividades Fisicas

Horas gastassMET: Inatividade, dormindo atividades assentadas (televisao, leitura)

atividades assentadas (computador, trabalho) deslocamento a pé; atividades
diérias (banho,alimentacdo); atividades domésticas exercicios
fisicos/tipo: ; trabalho/tipo: Outras
atividades:

Exames bioquimicos
AST: ALT: RNI: Creat: Bilirrubina Total: Glicose:

Suplementos 1-sim 0- ndo

Pés-transplante:

Medicamentos em uso:

Tacrolimus: ng/mL Prednisona:1l-sim 0- ndo Dose acumulada: MMF: 1-sim O-

nao Outros:
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APENDICE D: APROVACAO DO ARTIGO

L ]
Gl!l I I Livia Garcia Ferreira <liviagf@gmail.com>

by 00 e

Your Submission NUT-D-12-00597R4

Maria Correia <isabel _correia@uol.com.br> 7 de abril de 2013 19:27

Ms. Ref. No.: NUT-D-12-00597R4

Title: Negative energy balance secondary to inadequate dietary intake of patients on the waiting list
for liver transplantation

Nutrition

Dear Dr. Ferreira,

I am delighted to inform you that your paper Negative energy balance secondary to inadequate dietary
intake of patients on the waiting list for liver transplantation has been accepted for publication in
Nutrition.

We look forward to publishing your paper and thank you for your contribution and interest in
Nutrition.

Kind regards,

Maria Isabel T D Correia, MD, PhD
Deputy Editor-in-Chief
Nutrition
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ANEXO A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , estou sendo
convidado(a) pela pesquisadora Livia Garcia Ferreira, nutricionista, para participar do estudo “GASTO
ENERGETICO DE REPOUSO EM PACIENTES NO PRE E POS-OPERATORIO DE TRANSPLANTE
HEPATICO”.

O objetivo do estudo ¢ avaliar 0 meu estado nutricional mais detalhadamente, incluindo o gasto de
energia quando estou em repouso antes e depois da operacdo de transplante hepatico por meio de um
exame chamado calorimetria indireta. O conhecimento do gasto de energia verdadeiro do meu corpo ira
possibilitar melhor tratamento dos distarbios nutricionais, como desnutri¢ao e/ou sobrepeso/obesidade que
acompanham 0s pacientes antes e depois do transplante.

Para participagdo responderei algumas perguntas sobre dados pessoais e clinicos da doenga minha
atividade fisica, alimentacdo habitual, e além de me submeter a realizacdo de medidas antropométricas
(peso, estatura, dobras cutaneas e circunferéncias), forca do aperto de médo e bioimpedéncia. Deverei
também fazer jejum de 10-12 horas para exame da calorimetria indireta que consiste na coleta de gases da
respiracdo com a utilizacdo de uma mascara. Tomei ciéncia que o exame de calorimetria sera feito apenas
no inicio da manhd, para que ndo tenha prejuizos em ndo me alimentar durante o dia. Tomei ciéncia que 0s
procedimentos do estudo ndo sdo invasivos, ou seja, hdo me causardo dor e nem interferirdo com o
tratamento da doenca do figado. Além disso, também fui orientado que os riscos que serei submetido sdo
minimos, e poderei ndo responder alguma pergunta que me cause constrangimento, sem que tenha
qualquer prejuizo na minha participa¢do na pesquisa, ou no meu tratamento.

Ficaram claros para mim quais sdo os objetivos do estudo, os procedimentos a serem utilizados e
as garantias de esclarecimento permanentes. Ficou claro também, que minha participacdo € isenta de
despesas e também ndo hd compensagdo financeira. Todas as informacdes obtidas relativas @ minha
participagcdo neste estudo serdo analisadas em conjunto com aquelas obtidas com outros pacientes,
resguardando, desta forma, a confidencialidade. Fica assegurado o meu direito de ser informado(a) sobre
os resultados parciais da pesquisa, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Fica
assegurada a minha desisténcia de continuar participando do estudo em qualquer etapa do mesmo, e isso
ndo ira interferir no meu tratamento antes e depois do transplante hepatico. Cabera ao pesquisador
responsavel, a qualquer momento, proceder a minha exclusao se necessario for para 0 meu bem-estar.

Li e entendi as informacGes precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas
duvidas foram respondidas. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu
consentimento para participar nesta pesquisa, até que eu decida o contrario. Receberei uma copia assinada
deste consentimento.

Belo Horizonte, de de20 .

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Assinatura da testemunha:

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em pesquisa (COEP) do Hospital das Clinicas da UFMG, recebendo a
aprovagcao no referido em 17/12/2003. Sua realizacéo esta de acordo com as Normas do Conselho Nacional de Sadde
(Resolucgdes 196/196 e 251/97) que assegura protecdo aos voluntarios envolvidos em pesquisas biomédicas.

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: 0 XX 31 3409-4592

Doutoranda: Livia Garcia Ferreira. Telefone: 0 XX (31) 8866-9033

Orientadora: Profa. Dra. Maria Isabel T.D. Correia. Telefone: 0 XX (31) 9168-8239
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ANEXO B: AVALIACAO GLOBAL SUBJETIVA ADAPTADA

Avaliacdo Global Subjetiva do Estado Nutricional

Paciente:

Registro: Data da avaliacdo: / /

A. Histéria

1. Peso

Peso habitual: kg

Perdeu peso nos Gltimos 6 meses? [1 sim [Jndo [ desconhecido. Quantidade kg
Nas Ultimas 2 semanas: [] continua perdendo [ estavel (1 engordou

2. Ingestdo alimentar em relac&o ao habitual

[J sem alteracdo

[ alterada: duracdo = dias.

Tipo: [ dieta solida em menor quantidade [ dieta liquida completa [ liquida restrita [ jejum

3. Sintomas gastrointestinais presentes ha mais de 15 dias
O nenhum [ falta de apetite [ nduseas [ vomito [ diarréia (> 3 evacuacOes liquidas/dia)

4. Capacidade funcional

[1 sem disfuncdo

[1 com disfuncéo: duragdo = ___dias

Tipo: [ trabalho subdtimo [l tratamento ambulatorial 1 acamado

5. Doenca principal e sua relagcdo com as necessidades nutricionais
Diagnadstico(s) principal(is):
Demanda metabdlica: [ baixo stress [ stress moderado [ stress elevado

B. Exame Fisico

Perda de gordura subcutanea (triceps, térax) (] normal [Jleve [ moderada []importante
Perda muscular (quadriceps, deltéide e ombros) [ normal [ leve [1 moderada [1importante
Presenca de edema ou ascite Onormal [leve [1moderada  [Jimportante

C- Condicdes Existentes

Encefalopatia: L1 nenhuma [ grau I-11 [ grau Il [ grau IV

Infecg&o crbnica ou recorrente 1 nenhuma [11 semana [1>1 semana

Funcdo renal 1 boa [ diminuida (sem diélise) [ diminuida (com diélise)
Varizes: [1nenhuma [Jvarizes (sem sangramento) [ varizes (com sangramento)

C. Classificagéo (selecionar uma)

[ Bem nutrido

[ Suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido
[J Desnutrido grave
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A Comissdo Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores, Maria Isabel
Toulson Davisson Correia, Agnaldo Soares Lima, Cristiano Xavier Lima, Simone de
Vasconcelos Generoso, Roséngela Passos de Jesus e Josefina Bressan aprovou a
defesa da tese intitulada: “GASTO ENERGETICO DE REPOUSO E TRANSPLANTE
HEPATICO: ANALISE METABOLICA E NUTRICIONAL ANTES E NO
DECORRER DE UM ANO APOS A OPERACAO”, apresentada pela doutoranda
LIVIA GARCIA FERREIRA, para obtencéo do titulo de Doutora em Ciéncias Aplicadas
a Cirurgia e a Oftalmologia, pelo Programa de Pés-Graduagéo em Ciéncias Aplicadas a
Cirurgia e a Oftalmologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas
Gerais, realizada em 22 de margo de 2013.
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ANEXO D: ATA DA DEFESA
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FACULDADE DE MEDICINA pacu\d@d "'f
CENTRO DE POS-GRADUACAO :
Av Prof Alfredo Balena 190 / sala 533 .

Belo Horizonte ~ MG - CEP 30 13¢-100 ==
Fone (031) 34099641  FAX (31) 3409 9640

et UEANG
DEFESA DE TESE DE DOUTORADO DE LIVIA GARCIA FERREIRA, n°
2009665788.

As quatorze horas do dia vinte e dois de margo de dois mil e treze, reuniu-se na
Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao Examinadora de tese indicada pelo
Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“GASTO ENERGETICO DE REPOUSO E TRANSPLANTE HEPATICO:
ANALISE METABOLICA E NUTRICIONAL ANTES E NO DECORRER DE
UM ANO APOS A OPERACAO.”, requisito final para a obteng@o do grau de
Doutora em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia, pelo Programa de
Pés-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia. Abrindo a
sess3o, o Presidente da Comisséo, Profa. Maria Isabel Toulson Davisson Correia,
apos dar a conhecer aos presentes o teor das normas regulamentares do trabalho
final passou a palavra & candidata para apresentagao de seu trabalho. Seguiu-se
a arguicao pelos examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apos,
a Comissdo se reuniu sem a presenga da candidata e do publico para julgamento
e expedicao do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:

Profa. Maria Isabel Toulson Davisson Correia/Orientador Instituigao: UFMG Indicagao:_f s ca Xy
Prof. Agnaldo Soares Lima/ Co-orientador - UFMG Instituigao: UFMG Indicagao:

Prof. Cristiano Xavier Lima Instituigdo: UFMG Indicagao: Ao oyade

Profa. Simone de Vasconcelos Generoso — UFMG Instituigao: UFMG Indicagdo:_4 DL QY dov
Profa Rosangela Passos de Jesus — UFBA Instituicdo: UFBA Indicagéo:_4 (e PN
Profa Josefina Bressan— UFV Instituigao: UFV Indicagao. vl 4l

L

Pelas indicagdes, a candidata foi considerada D EEC NGOS

O resultado final foi comunicado publicamente a candldata pelo Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sessao e lavrou a
presente ATA, que sera assinada por todos os membros participantes da
Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 22 de margo de 2013. \
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