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RESUMO

Introducédo : As hepatites B e C sdo as principais causas de cancer de figado e
cirrose e a principal razdo para a indicacdo de transplante hepatico. A avaliagdo do
estado nutricional é importante nesses pacientes. Alguns estudos relataram uma
diminuicdo nos niveis séricos de vitamina C em pacientes com resposta inflamatoria
associada a infeccdo. Pouco se sabe sobre o estado nutricional e niveis séricos de
vitamina C em pacientes com hepatites cronicas. Nosso objetivo € avaliar o estado
nutricional dos pacientes com hepatites infecciosas e dosar as concentragbes
séricas de vitamina C. Material e Métodos: Foram estudados 79 pacientes com
hepatite B (n = 16) e C (n = 63). O estado nutricional foi avaliado por antropometria,
impedancia bioelétrica e consumo alimentar, além de concentragfes seéricas de
vitamina C e testes de fungdo hepatica. Resultados: 54,43% tinham sobrepeso e
obesidade. A ingestédo de alimentos mostrou consumo de uma dieta com altos niveis
de gordura. Os niveis séricos de vitamina C estavam dentro do intervalo normal
(0,42 = 0,08mg / dL), enquanto a alanina aminotransferase (ALT) apresentou
concentragbes séricas significativamente maiores em pacientes obesos quando
comparados com pacientes ndo obesos (65 + 42 U / L; 32 £ 22 U / L,
respectivamente - p <0,05). As concentracdes séricas de proteina C reativa (CRP)
foram maiores nos pacientes obesos quando comparados aos nédo obesos (p =
0,01). Concluséo : Concluimos que pacientes com hepatite infecciosa apresentam

concentracfes normais de vitamina C,sejam eles obesos , ou néo.

Palavras-chave: estado nutricional, hepatites infec  ciosas, vitamina C, doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica, esteatohepatite n  &o-alcodlica



ABSTRACT

Introduction: hepatitis B and C are major causes of liver cancer and cirrhosis and
the main reason for indication of liver transplantation. The assessment of nutritional
status is important in these patients. Some studies reported a decrease in vitamin C
serum levels in patients with inflammatory response associated with infection. Little is
known about the nutritional status and vitamin C serum levels in patients with chronic
hepatitis. Our goal was to assess the nutritional status of patients with infectious
hepatitis and to determine the of vitamin C serum levels in these patients. Material
and Methods: 79 patients with hepatitis B (n = 16) and C (n = 63) were studied.
Nutritional status was assess by anthropometrics, bioelectric impedance and food
consumption; besides serum vitamin C and liver function tests were evaluated.
Results: 54.43% had overweight and obesity. Food intake showed consumption of a
diet with fat high levels. Vitamin C serum levels were within the normal range (0.42 +
0.08mg/dL), while alanine aminotransferase (ALT) showed significantly higher serum
levels in obese patients when compared with no obese patients (55+42 U/L; 32+22
U/L, respectively — p<0.05). The C-reactive protein (CRP) serum levels were higher
in obese patients when compared to non-obese patients (p=0.01). Conclusion: We
conclude that patients with infectious hepatitis have normal concentrations of vitamin

C, whether obese or not.

Keywords: Nutritional status, Infectious hepatitis, vitamin C, Nonalcoholic

Fatty Liver Disease, Nonalcoholic steatohepatitis



LISTA DE ABREVIATURAS

AA - acido ascorbico

AGS - avaliacdo global subjetiva

ALT - alanina aminotransferase

AST - aspartato aminotransferase

CB - circunferéncia do braco

CMB - circunferéncia muscular do braco

DHGNA - doencas hepaticas gordurosas néo alcodlicas
EAR - estimated average requirement

EHNA - esteato hepatite ndo alcodlica

ERO — espécies reativas de oxigénio

FAM - for¢ca do aperto de méo

HC - Hospital de Clinicas

IMC - indice de massa corporal

MG% - % de gordura corporal (MG%)

PCR — proteina C-reativa

PCT - prega cutanea tricipital

QSFA - questionario semiquantitativo de frequéncia alimentar
TAP - tempo de atividade de protrombina

UFTM - Universidade Federal do Triangulo Mineiro
VHB - virus da Hepatite B

VHC - virus da Hepatite C
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1 INTRODUCAO

1.1 O Figado

O figado esta localizado na cavidade abdominal abaixo do diafragma,
pesando aproximadamente 1,5 kg; é a maior glandula do corpo humano, e o
segundo maior 6rgao, sendo revestido por uma membrana fibrosa chamada céapsula
de Glisson. Recebe irrigacdo mista, sendo 80% pelo sangue proveniente da veia
porta, rico em nutrientes e pobre em oxigénio, e 20% através da artéria hepatica,
rico em oxigénio (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). As ramificagdes de cada um
desses vasos, artéria hepatica e veia porta, juntamente com ramos da arvore biliar,
formam a triade portal, localizada na periferia de cada l6bulo hepatico (SI-TAYEB;
LEMAIGRE e DUNCAN, 2010). Apresenta uma caracteristica unica dos o6rgaos
internos, que é a capacidade de regeneracdo; com apenas 25%, o figado pode
regenerar-se totalmente (SHEEDFAR et al., 2013).

E uma glandula constituida principalmente por células especializadas: os
hepatdcitos, os sinusoides, as células de Kupffer e as células de Ito. Os hepatdcitos
sao as principais células, responsaveis pela sintese, armazenamento e metabolismo
de substancias provenientes do sistema porta, além de exercerem fungbes no
metabolismo endocrino e exécrino. Os sinusoides sdo células endoteliais
fenestradas, que permitem a comunicacdo do sangue do sistema porta com 0s
hepatdcitos. As células de Kupffer exercem funcdes imunoldgicas e fagocitarias. As
células de Ito, conhecidas também como células estreladas, exercem funcdo de
regeneracao, armazenagem de vitamina A, e s&o precursoras dos miofibroblastos
(JUZA e PAULI, 2014).

O figado exerce diversas fun¢cdes essenciais a vida, como o metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipidios; a sintese de proteinas importantes como albumina,
a-globulinas, B-globulinas, transferrina, lipoproteinas e fatores de coagulacdo como
fibrinogénio e protrombina; o armazenamento, a ativacdo ou o transporte de
vitaminas e minerais, como zinco, ferro, cobre, magnésio, vitamina B12, e vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K); a conversdo de aménia em ureia; o metabolismo dos
esteroides e a outras substancias, inclusive alcool e drogas. E também responséavel

pela formacao e excrecdo de bile. Os sais biliares, formados a partir da sintese do
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colesterol, fazem parte no processo de digestdo e absorcdo de lipideos e de
vitaminas lipossoluveis (MAHAN E ESCOTT-STUMP, 2002).

Devido a sua complexidade, qualguer lesdo hepatica pode levar ao
comprometimento na arquitetura e nas suas funcdes, e dependendo do estagio
dessa leséo, levar a graus avancados de hepatopatias como cirrose e cancer (0
carcinoma hepatocelular é a principal neoplasia primaria do figado). Dentre as
principais doencas hepaticas estdo aquelas que acometem a arvore biliar, como as
malformacdes e as colangites; as que provocam alteracdes vasculares, atingindo os
ramos venosos portais, Como acontece na esquistossomose; e aquelas doencas de
natureza inflamatoéria, como as hepatites agudas ou crdnicas e as esteato-hepatites
(FILHO, 2011).

Portanto, dependendo do grau de comprometimento hepatico, as
hepatopatias podem levar a diversas altera¢gdes na saude do individuo, incluindo os
distarbios nutricionais. As alteracdes do estado nutricional estdo relacionadas com
disfuncbes na digestdo e absorcdo de nutrientes, assim como no armazenamento e
no metabolismo, e essas alteracbes estdo associadas ao nivel de lesdo e a
progressdo da doenca (YASUTAKE, 2012).

1.2 Hepatites Infecciosas

O termo hepatite significa inflamacé&o do figado, que pode ser devida a varias
causas, por exemplo, drogas (&lcool, medicamentos), doencas hepéticas nédo
alcodlicas associadas as dislipidemias (esteato-hepatite ndo alcodlica), doencas
autoimunes, agentes infecciosos (OLIVEIRA et al., 2010). As hepatites virais sao
doencas infecciosas comuns, que podem evoluir de forma grave, com inflamacéo e
necrose hepdatica. Frequentemente sdo causadas pelos virus da hepatite A, B, C, D
e E, embora, outros patbgenos possam ser causadores, tais como 0s virus da
hepatite G (VHB-C/VHG), o transfusion transmitted virus (TTV), o virus Epstein-Barr,
o citomegalovirus e o virus da febre amarela (GOMES et al., 2012).

As manifestacBes clinicas das hepatites virais se apresentam de varias
formas, sejam como infec¢cdo aguda assintomatica, quer como doencga fulminante.

As fases agudas podem ser divididas em: hepatite aguda classica, hepatite aguda
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anictérica, hepatite aguda colestatica, hepatite aguda recidivante ou bifasica e
hepatite aguda fulminante. A hepatite crénica ocorre quando o agente etioldgico
permanece no hospedeiro por um periodo superior a seis meses. Em grande parte
dos casos os individuos com hepatite viral crbnica sdo assintomaticos até
apresentacao de sinais sintomas de insuficiéncia hepatica (GOMES et al., 2012).
Entre as hepatites virais crbnicas aquelas causadas pelos virus B e C representam
grande impacto na saude publica, sendo a principal causa de cancer de figado e o
principal motivo para indicacéo de transplante hepéatico no mundo (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016).

A hepatite A é causada pelo virus da hepatite A (VHA), transmitido por via
fecal-oral por agua e alimentos contaminados. A manifestacdo clinica esta
relacionada com a idade do individuo infectado, sendo que entre criangas menores
de seis meses, menos de 30% apresentam sintomas, enquanto que em adultos 80%
sdo sintomaticos (JEONG e LEE, 2010). O diagndstico da hepatite é realizado pela
presenca dos anticorpos e antigenos caracteristicos para VHA (POOVORAWAN et
al., 2013). N&o ha um tratamento especifico para a hepatite A. Os cuidados incluem
hidratacdo adequada, uso de antieméticos, suporte nutricional e uso de antipiréticos
(JEONG; LEE, 2010). A combinagdo de diferentes medidas preventivas, como
higiene pessoal, saneamento, educacdo em saude e vacinacdo tem mostrado
resultados efetivos na prevencgao e controle do VHA (POOVORAWAN et al., 2013).

O virus da hepatite D (VHD) ou delta é o Unico patogeno RNA que requer o
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQ) para se replicar, por isso, 0 grupo mais
susceptivel sdo os individuos infectados pelo virus da hepatite B (VHB). A infeccéo
se da por transmisséao parenteral e através de relagcbes sexuais; ocorre no mundo
todo, todavia, com o controle do virus da hepatite B, a incidéncia tem diminuido
consideravelmente nas ultimas décadas. O diagnéstico é realizado pela deteccao de
anti-VHD (IgM e IgG) (RIZZETTO, 2015). O tratamento é baseado nas medicacdes
para hepatite B, contudo por ainda néo existirem regras baseadas em evidéncias
para tratar a hepatite D, sdo necesséarias intervencdes individualizadas,
acompanhando a resposta virolégica (YURDAYDIN e IDILMAN, 2015).

A hepatite E, tem como agente o virus da hepatite E (VHE). E assintomatica

na maioria dos individuos que, quando sintomaticos, geralmente apresentam
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ictericia. A hepatite fulminante pode ocorrer em grupos de riscos como gestantes e
idosos, ou pessoas com doenca hepética subjacente. O tipo de transmissdo mais
comum € atraves da via fecal-oral, podendo ainda ser transmitido por rotas
alimentares por animais domeésticos, como suinos, e ainda, mesmo que raramente,
através da transfusdo de derivados de sangue contaminado. Pacientes
imunossuprimidos devem ser acompanhados, e tratados com imunomodulagao, se
necessario. A prevencao baseia-se nos cuidados de higiene e saneamento basico e
a vacinacdao em areas endémicas tem surtido bons resultados (SRIDHAR; LAU; e
WOO; 2015).

A hepatite B, causada pelo virus da hepatite B (VHB), manifesta-se
clinicamente com ictericia, collria, acolia fecal, fadiga extrema, nauseas, vomitos e
dor abdominal (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2015). As manifestacdes clinicas
dependerdo do sistema imune de cada individuo; as criangas normalmente sdo
assintomaticas e nos adolescentes pode haver quadros leves, enquanto os adultos
podem manifestar sintomas mais graves (COPPOLA et al.,, 2014). A transmissao
ocorre por exposicdo parenteral ao sangue ou outros fluidos corporais (TREPO;
CHAN e LOK, 2014). Estima-se que mais de 240 milhGes de pessoas no mundo sao
infectadas cronicamente pelo virus da hepatite B (VHB), causando 686 mil mortes
anualmente por complicacdes decorrentes da doencga, inclusive cirrose e cancer B
(WORD HEALTH ORGANIZATION, 2015). No Brasil, entre os anos de 1999 a 2015,
foram notificados 196.701 casos confirmados, sendo a segunda maior causa de
Obitos entre as hepatites. No periodo de 2000 a 2014 foram registrados 12.330
6bitos associados a hepatite (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DE HEPATITES
VIRAIS, 2016).

A progressao para hepatite B cronica reduz com a idade, sendo apenas de
5% nos adultos jovens, podendo chegar a 90% nos recém-nascidos (LIAW; CHU,
2009). A doenca pode evoluir para varios graus de fibrose do figado, até a cirrose e
o carcinoma hepatocelular. O risco de desenvolvimento de cancer aumenta com a
cirrose hepatica descompensada, sexo masculino, idade, uso de alcool, exposicéao a
aflatoxinas, coinfec¢cdo com o virus da hepatite C (VHC) ou o virus da AIDS (HIV)
(BUSCH e THIMME, 2015).
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O diagnostico da hepatite B é feito atraves de marcadores soroldgicos para
infeccéo pelo VHB, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM e IgG e HBsAg, sendo
esse Ultimo considerado o melhor marcador (TREPO; CHAN; LOK, 2014). Apés a
suspeita clinica inicial de hepatite aguda e o achado de bilirrubina sérica e enzimas
hepéticas elevadas (especialmente aminotransferases), HBsAg e HBeAg também
sédo encontrados no soro. O DNA de HBV encontrado no soro é talvez o melhor
indicador de infectividade, uma vez que a sua presenca confirma a replicacao viral
atual. O HBeAg também tem sido utilizado para indicar o estado atual da infeccéo
ativa (McPHERSON, 1994). Os anticorpos anti-HBc (IgM e 1gG) sao detectados de
uma a duas semanas apés a confirmagdo do HBsAg. O anti-HBc IgG permanece
ainda por um tempo na infec¢do crbnica, enquanto que os niveis de anti-HBc IgM
sao baixos, salvo em alguns pacientes com exacerbacdes graves na doenca cronica.
A presenca do anti-HBs representa imunidade a infeccdo por VHB. Algumas
pessoas com HBsAQ negativo sdo positivas para anti-HBc 1gG, mas néo para o anti-
HBs, um padrédo sorolégico chamado de isolado anti-HBc (TREPO; CHAN; LOK,
2014). Esse isolado pode ser detectado no figado e no soro de individuos que foram
expostos ao virus, sendo essa forma de hepatite conhecida como infec¢ao oculta de
VHB (CANDOTTI et al., 2012; KWAK e KIM, 2014).

Existem dez gendtipos de VHB descritos, de A a J. Diversos estudos sugerem
que o gendtipo pode influenciar na resposta a infeccdo, como por exemplo,
pacientes com gen6tipo C tem maior risco de desenvolverem cirrose e carcinoma
hepatocelular do que aqueles que possuem o gendtipo B (LIN e KAO, 2011).

O tratamento é feito por meio de antivirais, e para a definicdo do tipo de
tratamento é necessario avaliar o nivel de replicacdo do VHB, a coinfeccéao por VHC,
VHD e HIV, bem como a gravidade da doenca. A avaliacdo é feita por meio de
exame clinico, exames laboratoriais como hemograma, concentragdo sérica das
enzimas do figado, além de bidpsia hepatica (TREPO; CHAN; LOK, 2014). Esses
tratamentos tém-se mostrado eficazes na supressdo da replicacdo do VHB,
diminuicdo da inflamacao e fibrose do figado, evitando a progressdo da doenca
hepatica. Sete drogas foram aprovadas para o tratamento da hepatite B cronica:
interferon convencional, interferon peguilado, lamivudina, adefovir, dipivoxil,
telbivudina, entecavir e tenofovir disoproxilfumarato (YAPALI; TALLAT; LOK, 2014).
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Por meio de uma compreensdo adequada dos meios e modos de
transmissao, a hepatite B pode ser evitada (LIAW; CHU, 2009). A vacina da hepatite
B tem sido considerada altamente eficaz na prevencédo contra o VHB. A imunizacgao
a partir do nascimento tem reduzido consideravelmente o desenvolvimento de
hepatite cronica. (McMAHON et al., 2009)

A infeccao pelo VHC afeta cerca de 130 a 150 milhdes de pessoas no mundo
(WORD HEALTH ORGANIZATION, 2014). No Brasil foram registrados entre 1999 e
2015, 289.459 casos. Os obitos por hepatite C sdo a maior causa de morte entre as
hepatites virais. Entre 2000 e 2014 foram identificados 42.383 0Obitos associados a
hepatite C (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DE HEPATITES VIRAIS, 2016).

A infeccao pelo VHC é geralmente assintomatica na fase aguda, entretanto,
alguns individuos podem apresentar sintomas apo0s algumas semanas de
contaminacgdo, tais como, ictericia, coldria, fadiga extrema, nauseas, vomitos e dor
abdominal (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Foram desenvolvidos dois principais ensaios para diagnosticar a infeccao pelo
virus da hepatite C (VHC). No diagndstico indireto a andlise identifica anticorpos
especificos contra o VHC (IgM e 1gG), e no diagnéstico direto utilizam-se
componentes virais como, por exemplo, antigeno do nucleo ou do genoma viral
(SALUDES et al., 2014). Além disso, existe o diagnostico de hepatite C oculta,
caracterizado pela presenca de RNA do VHC nas células do figado ou células
mononucleares do sangue periférico de pacientes cujas amostras de soro tenham
teste negativo para RNA - VHC, com ou sem a presenca de anticorpos contra VHC
(VIDIMLISKI et al., 2014). Como o diagndéstico raramente é feito na fase aguda, a
maioria dos pacientes desenvolvem a fase crénica da doenca, levando
posteriormente a fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (FREEMAN et al., 2001).

Atualmente tem-se conhecimento de sete gendétipos e oitenta e trés subtipos
de VHC (DELWART et al., 2012). No Brasil a maior parte das infeccées por VHC é
decorrente do genotipo 1; gendtipo la representa 31% das infec¢cdes e 0 genotipo
1b 33,4%. O gendtipo 1 é de mais dificil cura do que os gendtipos 2 e 3, sendo que 0
subtipo 1b estd associado a maiores taxas de carcinoma hepatocelular. O segundo
gendtipo mais frequente € o gendtipo 3, com 30,3% das infec¢fes, associado a um
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indice mais elevado de esteatose hepatica. (GOWER, et al.,, 2014; KOHLI et al.,
2014).

O tratamento adequado para a hepatite C cronica dependera de cada
genadtipo. Para se tratar pacientes com o genétipo 1, por exemplo, tem-se usado
sofobuvir e simeprevir com eficacia e seguranca (KOHLI et al., 2014).

A cirrose € considerada o estagio final da doenca hepética, tendo entre as
causas o alcoolismo, a doencga gordurosa hepatica ndo alcoolica (NAFLD), hepatites
B e C. As caracteristicas patolégicas incluem degeneracdo e necrose dos
hepatécitos e a substituicdo do parénquima do figado por tecido fibroso e nédulos
regenerativos, levando a perda da fungéo hepatica (ZHOU; ZHANG e QIAO, 2014).

Até que surjam os primeiros sinais de complicacbes da doenca, a cirrose
muitas vezes € indolente, assintomatica e insuspeita. Varizes hemorragicas, ascite,
peritonite bacteriana espontanea e encefalopatia hepatica sdo complicacbes da
cirrose descompensada, podendo levar a morte (SCHUPPAN e AFDHAL, 2008).

O diagnéstico pode ser realizado através de ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, e biopsia. O uso de marcadores de
fibrose ndo invasivos tem aumentado e incluem marcadores séricos indiretos,
marcadores séricos diretos com mensuracdo de biomarcadores de fibrose e
modalidades de imagens, como a elastografia hepética transitéria (TSOCHATZIS;
BOSCH e BURROUGHS, 2014; SEREJO, 2014). Pacientes com cirrose devem ser
tratados quando possivel para a doenca hepatica subjacente a fim de se evitar a
progressdo da doenca (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014).

O cancer de figado frequentemente desenvolve-se tendo por base uma
doenca hepatica crénica. A hepatocarcinogénese € um processo complexo,
envolvendo multiplos passos, onde as muitas cascatas de sinalizacdo levam a um
perfil molecular heterogéneo (FORNER; LLOVET e BRUIX, 2012). Dentre o0s
critérios de avaliacdo para o progndéstico dos pacientes, devem ser contemplados o
estadiamento do tumor, o grau de comprometimento da funcdo hepatica e os
sintomas relacionados ao cancer. Pela alta complexidade do carcinoma
hepatocelular e dos muitos tratamentos potencialmente Uteis, os pacientes devem
ser encaminhados a equipes multidisciplinares que incluem hepatologistas,
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radiologistas, cirurgides, patologistas e oncologistas, obtendo-se um tratamento mais
eficaz, com selecdo cuidadosa e aplicacdo habil (FORNER; LLOVET; BRUIX, 2012).

As hepatites infecciosas e suas complicacbes tém grande impacto na
morbidade e mortalidade e os disturbios nutricionais podem agravar esse impacto,
por influenciar na progresséo da doenga (CHEUNG; LEE e RAMAN, 2012 ; SANTIS
E SILVA, V, A. et al., 2015).

Alguns estudos mostraram a associacdo da cirrose e subnutricdo, todavia
ainda ha poucos estudos sobre o estado nutricional de pacientes com hepatites
cronicas, sem evidéncias de disfuncdes graves (ISMAIL, et al., 2012). Menta et al.,
(2014) mostraram em um estudo que, além da associacdo da subnutricdo e cirrose,
0 sobrepeso e a obesidade sdo frequentemente encontrados em pacientes com
hepatites B e C, juntamente com a esteatose hepatica. Pacientes com VHC e VHB
podem apresentar graus de esteatose hepatica que variam de 31% a 72% e, 17 a
51%, respectivamente (GORDON et al., 2005).

Sabe-se que o0 sobrepeso e a obesidade na populacdo mundial,
especialmente nas areas urbanas, sdo decorrentes das mudancas do estilo de vida,
resultando numa ingestao alimentar excessiva, na diminuicdo da intensidade das
atividades diarias e falta de exercicios fisicos (HAYASHI, et al., 2012). A obesidade é
um fator de risco para carcinogénese e para a progressao da fibrose, assim como
para risco de complicacbes metabdlicas, como: resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensédo arterial, sindrome metabdlica e dislipidemias. Diante
disso, a avaliacdo do estado nutricional € de extrema importancia para a
identificacdo da condicdo nutricional do paciente hepatopata (YASUTAKE, et al.,
2012 e MENTA, et al., 2014).

1.3 Avaliagao Nutricional

O estado nutricional € mantido pelo equilibrio entre a ingestdo de nutrientes e
0 gasto energético de cada pessoa, podendo ser identificado por meio de avaliacéo
dietética, exame fisico e dados bioquimicos (VANNUCCHI; MARCHINI, 2012). A
Organizacdo Mundial de Saude aponta que as alteragdes nutricionais podem ser

causadas pela ingestdo insuficiente de alimentos ou de certos nutrientes, pela
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incapacidade do organismo de absorver e utilizar os nutrientes, ou 0 consumo
excessivo de certos alimentos. Por exemplo, a ingestdo excessiva de energia leva a
obesidade, uma das causas da anemia ferropriva € a ingestao insuficiente de ferro, e
distarbios visuais estdo associados com o0 baixo consumo de vitamina A (WORD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Como o figado tem papel fundamental na regulacéo do estado nutricional e no
balanco energético, pacientes com doencas hepaticas sao excepcionalmente
vulneraveis a alteracdes nutricionais. As hepatopatias crénicas podem conduzir a
uma ingestao insuficiente de alimentos devido a reducédo do apetite e alteragdes no
paladar. Em casos avangados da doenga, muitas vezes sao aconselhadas restricbes
alimentares como soédio, proteinas e gorduras, ocasionando um desencorajamento
de ingestdo oral por esses pacientes (PURNAK e YILMAZ, 2013 e ISMAIL, et al.,
2012). Pode haver também alteracbes na digestdo, na absorcdo e no
armazenamento de nutrientes, tendo como causa a redugao no pool de sais biliares,
a hipertensdo portal e a administracdo de medicamentos usados no tratamento de
encefalopatia. Essas alteracbes levam a deficiéncias de vitaminas e minerais e a
subnutricdo proteico energética (GOTTSCHAL, et al., 2015 e ISMAIL, et al., 2012).

Esta bem estabelecido que a subnutricio em pacientes com doencgas
hepéticas frequentemente estd associada ao maior risco de desfechos clinicos
adversos e maiores gastos hospitalares (PURNAK e YILMAZ, 2013).
Correlacionando-se diretamente a gravidade da subnutricdo com a progressao da
hepatopatia, os pacientes cirréticos tém maiores taxas de morbidade e mortalidade.
Essa relacdo - doenca hepatica e subnutricdo - tem ganhado reconhecimento,
assumindo maior importancia no cuidado do paciente, visto que a subnutricdo pode
afetar 65 a 90% dos pacientes com doenca hepatica avancada e quase 100% dos
candidatos a transplante de figado (ISMAIL, et al., 2012).

Apesar de frequente, a subnutricdo nessa populagcdo, muitas vezes nao é
diagnosticada (GOTTSCHAL, et al.,, 2015), sendo necessario, em carater de
urgéncia, a implementacdo de politicas e protocolos nutricionais adequados para
que o0s pacientes com doengas hepaticas crbnicas sejam cuidadosamente

monitorizados, incluindo estratégias de intervenc¢des nutricionais precoces baseadas
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em evidéncias. Tem-se, assim, um melhor progndstico e uma minimizacdo do
declinio nutricional (NUNES, et al., 2016 e PURNAK e YILMAZ, 2013).

A obesidade afeta multiplas funcdes metabdlicas do figado. Esta associada
ao desenvolvimento de esteatose e inflamacdo associadas a doenca hepatica
gorduros ndo alcoolica (DHGNA) e promove a progressao de varias outras doencas
do figado, incluindo hepatite C (COREY E KAPLAN, 2014).

Uma avaliacdo nutricional devidamente conduzida fornece uma apreciacao
global do estado nutricional e da gravidade da doenca subjacente, ambas de
extrema importancia, devido a interligagdo que possuem; por isso uma avaliacao
nutricional correta € imprescindivel para a correta identificacdo dos pacientes com
risco nutricional (JOHNSON, et al., 2013).

Embora ndo haja um padrdo ouro para avaliacdo nutricional de pacientes
hepatopatas, utiliza-se a Avaliacdo Global Subjetiva (AGS); a avaliagao
antropométrica, que inclui: circunferéncia do braco (CB), peso, estatura, célculo de
indice de massa corporal (IMC), calculo da circunferéncia muscular do braco (CMB)
e prega cutanea tricipital (PCT); a avaliacdo da composi¢cdo corporal por meio da
impedancia bioelétrica; a avaliacdo da forca muscular do bragco por meio da
dinamometria; a avaliacdo do consumo alimentar, e avaliagdes bioquimicas, como
dosagens séricas de transferrina e albumina, além da contagem do nimero absoluto
de linfécitos (NUNES, et al., 2016).

S&o visiveis as alteracbes na composicdo corporal dos pacientes com
hepatopatias avancadas, havendo redugéo de massa muscular e aumento do tecido
adiposo; todavia essa condicdo muitas vezes passa despercebida devido ao
aumento de fluidos extracelulares e diminuicdo dos intracelulares (FIGUEIREDO; DE
MELO e KONDO, 2005). Peng et al.,(2007) mostraram que existe diferenca
significativa na preservacdo de proteinas entre mulheres e homens hepatopatas;
mulheres perderam 11% de suas reversas proteicas, enquanto homens perderam
20%. Concomitantemente, naqueles individuos com maior deplecdo proteica foi
observada a diminuicdo da densidade 0ssea, da forca do aperto de méo e da forca
muscular respiratéria. Outro estudo mostrou que a deple¢cdo de gordura nas
mulheres foi maior, enquanto que nos homens prevaleceu a reducdo de massa
proteica (CARVALHO e PARISE, 2006). Portanto, a avaliagdo da composicao
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corporal € de extrema importdncia para a recomendacdo nutricional adequada
(JOHNSON, et al., 2013).

Um dos pontos mais importantes na avaliagdo nutricional é a avaliacdo da
ingestdo alimentar. E fundamental que o nutricionista faca o levantamento da historia
nutricional, avaliando a ingestdo de calorias, proteinas, carboidratos, lipidios,
vitaminas e minerais, levando em consideracao fatores que possam influenciar a
ingestdo como intolerancias ou alergias alimentares, alteracdes de apetite e paladar,
niveis de saciedade, dieta sem orientacdo nutricional, uso de suplementos,
preferéncias étnicas ou religiosas e condi¢cdes socioecondmicas. Embora com
algumas limitagdes, a historia alimentar pode ser obtida através do recordatério de
24 horas (Rec24h), o diario alimentar e o questionario de frequéncia alimentar
(KRALL e DWYER, 1987; TIRAPEGUI e RIBEIRO, 2011).

Ao analisar os parametros bioquimicos para avaliagdo do estado nutricional
de pacientes hepatopatas, deve-se ter cautela no uso de pré-albumina (transtiretina)
e a albumina como marcadores do estado nutricional, pois pode haver um
diagnoéstico equivocado (FUHRMAN; CHARNEY e MUELLER, 2004). Estudos
mostram que as concentracdes séricas dessas proteinas estdo associadas ao
prognostico, morbidade e mortalidade, refletindo portanto, a gravidade da doenca

hepatica e da inflamacao, mais do que o estado nutricional (JOHNSON, et al., 2013).

1.4 Micronutrientes na Doenca Hepatica

A deficiéncia de nutrientes estd associada a diversas complicacdes clinicas e
infeccbes. Ela € comum nos pacientes hepatopatas, especialmente naqueles com
doenca avancada. A deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) esta
associada com a progressao da doenga hepatica, ou seja, quanto mais avancada a
doenca, maior a tendéncia ao aparecimento de deficiéncia dessas vitaminas
(ABBOTT-JOHNSON et al., 2011).

A deficiéncia de vitamina A esta associada ao maior risco de
desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular. O retinol é reduzido
naqueles pacientes com maiores niveis de fibrose e cirrose (CHANG et al., 2008).

Os baixos niveis de vitamina D podem ser encontrados em até 90% dos pacientes
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com doencga hepética avancada (ARTEH; NARRA e NAIR, 2010). A deficiéncia de
vitamina E pode estar relacionada aos niveis elevados de triglicerideos, bem como a
progressao da esteatose hepatica (CANKURTARAN et al., 2006). Aproximadamente
25% dos pacientes com cirrose biliar primaria tém concentracdes séricas baixas de
vitamina K, sendo recomendada a suplementacdo (KOWDLEY; EMOND e
SADOWSKI, 1997). Nos pacientes com cirrose a vitamina K é frequentemente
administrada para corrigir a sua coagulopatia; todavia, estudo realizado por Saja et
al., (2013) ndo mostrou melhora significativa dos parametros de coagulagdo em
pacientes com hepatite B e C, cirrose e cancer.

A deficiéncia de vitaminas hidrossoluveis pode levar ao aparecimento de
sintomas de natureza neuropsiquiatrica. Algumas neuropatias periféricas e distarbios
neuroldgicos podem ser resultado da caréncia de piridoxina, tiamina ou vitamina Baz,
assim como a cirrose pode se desenvolver mais rapidamente naqueles que tém
niveis baixos de acido fdlico e tiamina (JOHNSON, et al., 2013).

O zinco esta associado particularmente a doenca hepatica alcodlica, sendo a
relacdo cobre e zinco (Cu:Zn), significativamente menor com a progressdo da
doenca (SOMI, 2007; JOHNSON, et al., 2013).

O nivel sérico de vitamina C, juntamente com outros antioxidantes, esta
associado ao nivel de fibrose hepética na hepatite C (BANDARA, 2005). A
proporcdo das dosagens urinarias de duas formas da vitamina C, acido ascorbico
(AA) e acido dehidroascorbico (DHA), apresentaram alteracdes em pacientes com

cirrose, hepatite alcodlica e hepatite viral (DUBEY, 1987).

1.5 Vitamina C

A vitamina C, ou acido ascorbico (AA), € uma vitamina hidrossoluvel, sem
odor e termolabil, de férmula CsHsOs, que ndo pode ser sintetizada por seres
humanos, primatas e cobaias, por ndo possuirem a enzima gulonolactona oxidase,
que impede a sintese do acido L-ascorbico a partir da glicose (MANELA-AZULAY,
2003).

Na natureza a vitamina C € encontrada de duas formas: reduzida, o AA, ou

oxidada, o DHA. Apesar de ambas serem ativas, a forma oxidada € menos
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difundida; a oxidacdo do AA em DHA é reversivel, ou seja, uma substancia pode se
transformar na outra. Esse processo funciona como um sistema oxidoredutor
ocorrendo normalmente no interior do organismo (WELCH et al., 1995).

Excelentes fontes de vitamina C incluem frutas citricas, como laranja e liméao,
morango, kiwi, mamao papaia, acerola e vegetais como pimentas vermelhas,
brocolis e couve-de-bruxelas (VANNUCCHI; MARCHINI, 2012). A ingestao diaria
pela Recommended Dietary Allowances (RDA) de vitamina C para adultos é de 75
mg/dia para mulheres e 90 mg/dia para homens. Entre os tabagistas, recomenda-se
35 mg/dia adicionais devido a um maior nivel de estresse oxidativo (FOOD AND
NUTRITION BOARD. INTITUTE OF MEDICINE, 2000).

ApOs o0 consumo, a vitamina C é absorvida no limen intestinal e liberada no
sangue; aproximadamente 90% da vitamina sao absorvidos, porém quando essa
ingestao ultrapassa o limite de 1g/dia, a absor¢ao fica em torno de 50% (WATSON e
MAHADEVA 2016). Quando a ingestdo é muito elevada, a vitamina C pode ser
metabolizada por bactérias no limen intestinal, ocasionando eventuais cdlicas e
diarreias. A excrecdo renal € o principal mecanismo de regulacdo de vitamina C em
condicbes normais, e a excre¢cdo € proporcional & quantidade de vitamina C
absorvida (MELETHIL et al.1986).

A distribuicdo da vitamina C no sangue e nos tecidos é diferentemente
regulada, com concentra¢cdes variaveis no sangue, 6rgaos e tecidos. A pituitaria, as
glandulas suprarrenais, as células brancas do sangue, os fluidos corporais e o
cérebro apresentam concentracfes mais elevadas de vitamina C, enquanto que no
plasma e na saliva essas concentra¢cdes sdo mais baixas (HORNIG, 1975).

Em pH fisiolégico a vitamina C encontra-se na sua forma ionizada — o
ascorbato (ASC). O ASC e o DHA séao transportados de diferentes maneiras no
organismo. Embora pequenas quantidades de ASC e DHA consigam transpor as
membranas por meio da difuséo passiva devido a baixa hidrofobicidade, tanto o ASC
quanto o DHA ndo conseguem atravessar facilmente as membranas celulares,
necessitando de moléculas transportadoras. Sendo assim, 0 transporte ocorre
através da difusdo faciltada e do transporte ativo, por meio de proteinas de
membrana: as transportadoras de glicose (GLUT) e as transportadoras de vitamina
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C dependentes de sodio (SVCT), respectivamente (LINDBLAD; TVEDEN-NYBORG
e LYKKESFELDT; 2013).

O transporte do DHA é realizado por meio da difusdo facilitada pelos
transportadores de glicose (GLUT 1 — 4), com diferentes afinidades e eficacias
(MARDONES et al., 2011). O GLUT1 é expresso em diferentes células do corpo; o
GLUT2 estd presente especialmente no figado, no baco, nas membranas
basolaterais do intestino e nas células epiteliais renais; o GLUT3 € encontrado no
cérebro e nos neurdnios e o GLUT4 nas células musculares e cardiacas, assim
como nas células do tecido adiposo (RUMSEY et al., 2000, RUMSEY et al., 1997;
MARDONES et al., 2011).

O transporte ativo do ASC ocorre por meio de transportadores de vitamina C
dependentes de sodio (SVCT). Existem dois tipos especificos de SVCT: o SVCT1 e
o SVCT2. O SVCT1 esta envolvido na homeostase da vitamina C, enquanto o
SVCT2 protege as células metabolicamente ativas contra o estresse oxidativo
(SAVINI et al., 2008; LYKESFELDT et al., 2014).

O mecanismo pelo qual o DHA é reduzido em ASC é um processo continuo
gue acontece no citoplasma, mantendo niveis adequados de ASC para o combate
de radicais livres, como o superéxido, mantendo o equilibrio redox (LINDBLAD;
TVEDEN-NYBORG e LYKKESFELDT; 2013). May et al., (1998) demonstraram que
o DHA é rapidamente reciclado nos enterOcitos predominantemente pela via
glutationa redutase dependente de DHA redutase e pequenas contribuicbes da
nicotiamina adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) redutase, dependentes de DHA
redutase.

A vida média da vitamina C varia de 8 a 40 dias; estima-se que 0 corpo
humano possui uma quantidade total de 2g de vitamina C. Concentracdes inferiores
a 0,2 mg/dL sdo considerados deficiéncia grave (KALLNER et al., 1979 e
SCHLEICHER et al., 2009).

A vitamina C exerce diversas fun¢des. Em condicdes fisiologicas participa da
sintese de colageno por hidroxilacdo da prolina e lisina, e sintese de catecolaminas,
L-cartinina, colesterol, alguns aminoacidos e horménios peptideos. Como ja
mencionado, funciona como agente redutor, no equilibrio do sistema redox, assim

como pode aumentar a atividade pré-oxidante de metais como ferro e cobre.
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Normalmente em baixas concentragbes, o efeito € pré-oxidante, e em altas
concentracdes o efeito é antioxidante (MANDL et al., 2009).

A deficiéncia de vitamina C provoca uma doenca chamada escorbuto, que
acometeu milhdes de marinheiros no século XVIII, devido aos longos periodos que
passavam sem renovarem 0s suprimentos alimentares (LIND, 1953). Em 1747, o
cirurgido inglés James Lind, realizou um experimento com laranjas e limdes para
evitar o escorbuto (LEGER, 2008). Mais tarde a vitamina C foi isolada e diversos
pesquisadores verificavam seus efeitos, todavia foram as pesquisas do quimico
Linus Pauling (1901-1994) que popularizaram a vitamina C (PAULING, 1970).

Os sinais e sintomas de caréncia aparecem cerca de um a trés meses ap0s o
inicio da deficiéncia de vitamina C. Podem aparecer sintomas nao especificos como
fadiga, diminuicdo do apetite e irritabilidade (SMITH et al.,, 2011), além de
manifestacbes cutdneas como erosdes na pele, contusdes, presenca de pelos em
formato de saca-rolhas, hiperqueratose e hemorragia perifolicular, além da perda de
cabelo e ma cicatrizacdo de feridas (FOSSITT e KOWALSKI, 2014; REED, 2010;
SMITH et al., 2011). Cerca de 80% dos pacientes apresentam dor muscular e dor
nas articulacdes, especialmente joelhos, tornozelos e punhos. As manifestagbes
orais incluem hipertrofia e sangramento gengival, halitose e perda dentaria, pelo
dano ao tecido de suporte. A anorexia e 0 sangramento gastrointestinal também
podem ocorrer (REED, 2010; SMITH et al., 2011). As manifestacbes
cardiopulmonares incluem dispneia, hemorragia alveolar, retencdo de liquidos,
anasarca, hemopericardio, hemorragia miocardica, hipotensédo, sincope e morte
subita (REED, 2010).

A hipovitaminose C, que geralmente acontece devido a deficiéncia da
ingestdao de vitamina C, também pode ocorrer como parte da resposta de fase
aguda, que é uma ocorréncia normal e desejavel para que seja mantida a
homeostase do individuo (WATSON e MAHADEVA, 2016). Todavia, uma resposta
excessiva pode ser desadaptativa e causar alteracbes como hiperglicemia,
subnutricdo proteica aguda, com presenca de edema hipoalbuminémico, deficiéncia
imunoldgica grave e ma cicatrizacao de feridas, além de inflamacé&o local, dor, febre
e distarbios metabdlicos (KOTLER, 2000). Ocorre uma reacéo inflamatoria sistémica

do organismo na presenca de infeccbes, traumas, cirurgias, cancer, infeccdes
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cronicas e certas doengas autoimunes, sendo considerada uma reacao protetora por
remover substancias nocivas e reparar lesbes teciduais (BRESNAHAN e
TANUMIHARDJO, 2014, GRUYS et al., 2005). O processo € iniciado assim que o
patdogeno ou a lesdo do tecido sédo detectados, havendo um reconhecimento de
receptores celulares que promovem a secrecdo de citocinas, com aumento da
permeabilidade vascular e o recrutamento de macréfagos e neutréfilos para o local,
que secretam mais citocinas (BRESNAHAN e TANUMIHARDJO, 2014; KOJ 1996;
KOTLER, 2000). Diversas proteinas tém suas concentracfes séricas aumentadas ou
diminuidas, sendo conhecidas como proteinas de fase aguda. Apesar de variarem
amplamente, as principais proteinas de fase aguda séo: proteinas de ligacao
(opsoninas), inibidores de protease, fatores do complemento, apoproteinas,
fibrinogénio, ferritina, al-glicoproteina acida, proteina C-reativa (PCR), albumina,
transtiretina, proteina transportadora de retinol, transferrina, haptoglobina, dentre
outras (CECILLIANI et al., 2002; GRUYS et al., 2005; KOTLER, 2000).

Pacientes com resposta de fase aguda apresentam diminuicao transitéria,
mas importante, das concentracdes séricas de vitamina C nos leucécitos, assim
como diminuicdo de concentracfes séricas de outras vitaminas (LOUW et al., 1992).
Alguns pesquisadores relatam que ha diminuicdo das concentragfes séricas de
vitamina C, assim como diagnéstico clinico de escorbuto em pacientes com varios
tipos de infeccdes, sejam oportunistas ou ndo, onde a resposta de fase aguda esta
presente (BURDETTE et al., 2005, MALTOS et al., 2011, MALTOS et al., 2012). A
hipovitaminose implica em altera¢gdes bioquimicas, funcionais e anatdbmicas em
varios orgaos e tecidos. Cunha et al., 2001) demonstraram que além do marasmo
tipico (subnutricdo crbénica) e kwashiorkor (subnutricAo proteica aguda), as
deficiéncias de vitaminas sdo comuns em estudos bioquimicos de pacientes com
resposta inflamatdria como relatados em casos de escorbuto e pelagra.

Assim como as hipovitaminoses relatadas na presenca de inflamagé&o
(CUNHA et al., 2001), o conhecimento de concentracdes séricas de vitaminas
associadas ao estado nutricional nos pacientes com hepatites infecciosas € de
extrema importancia. Na literatura encontram-se alguns estudos que avaliaram o
efeito da suplementacédo da vitamina C nos pacientes com hepatites, por via
medicamentosa e através de alimentos (suco de laranja) (MURAKAMI et al., 2006;
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MANJATE; NASSER; CESAR, 2013); todavia pouco se sabe sobre o estado
nutricional e os concentragdes séricas da vitamina C nos pacientes com hepatites

cronicas, especialmente naqueles que ndo desenvolveram fibrose hepatica.
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2 HIPOTESE
A maioria dos pacientes com hepatites infecciosas apresenta algum grau de

comprometimento do estado nutricional, com diminuicdo das concentracfes séricas

de vitamina C.
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3 OBJETIVO GERAL

Analisar o estado nutricional e as concentracdes séricas de vitamina C nos

pacientes com hepatites infecciosas.

3. 1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Analisar a composicao corporal dos pacientes com hepatites infecciosas;
b) Analisar o consumo alimentar dos pacientes com hepatites infecciosas;

c) Analisar a condicao nutricional dos pacientes com hepatites infecciosas

atraves de variaveis bioquimicas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

Estudo transversal analitico em pacientes adultos, maiores de 18 anos, de
ambos 0s sexos, com diagnostico confirmado de hepatite infecciosa, atendidos no
Ambulatério Maria da Gléria, na Especialidade de Hepatites do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM). Os pacientes eram
abordados em salas individuais e feita a leitura do Termo de Esclarecimento, e apos
0 aceite os pacientes assinavam o Termo de Consentimento Livre apdés o
Esclarecimento (Apéndice I). A avaliacdo foi realizada por Nutricionista, no periodo
compreendido entre janeiro e junho de 2016. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (Projeto CAAE n.°
50334015.9.0000.5154).

4.2 Célculo Amostral

Para o céalculo do tamanho amostral, foi considerado um coeficiente de
correlacdo de Pearson negativo, r = -0,3, entre o resposta de fase aguda e as
concentracdes seéricas de vitamina C, para um nivel de significancia de 0,05 e um
erro tipo Il de 0,2, resultando num poder aprioristico de 80%. Empregando-se o

aplicativo PASS 2002, chega-se a um tamanho amostral minimo de n=384.

4.3 Critérios de Inclusdo e Excluséo

4.3.1 Critérios de Incluséao

1) Estar em acompanhamento no Ambulatorio de Hepatites;

2) Ter diagnéstico confirmado de hepatite infecciosa cronica e idade maior que
18 anos;

3) Estar cognitivamente apto a realizar o protocolo da pesquisa;

4) Aceitar participar da pesquisa, apos informacdes dos objetivos e métodos;

5) Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.3.2 Critérios de Excluséo:
1) N&o estar em acompanhamento no Ambulatério de Hepatites;
2) Ter idade menor que 18 anos;
3) Gravidez ou amamentacdo a época da consulta;

4) Na&o estar cognitivamente apto a realizar o protocolo de pesquisa.

4 .4 Avaliacédo do Estado Nutricional

Para avaliacdo do estado nutricional utilizou-se: avaliagdo antropométrica, por
meio de peso, estatura, circunferéncia do braco (CB), circunferéncia da cintura (CC),
célculo do indice de Massa Corporal (IMC), célculo da circunferéncia muscular do
braco (CMB), prega cutanea tricipital (PCT). A dinamometria foi utilizada avaliar a
subnutricdo através da for¢ca do aperto de mao (FAM). Avaliacdo da constituicao
corporal, por meio da impedancia bioimpedancia. Avaliacdo da ingestdo alimentar

através de inquéritos alimentares.

4.4.1 Avaliagdo Antropométrica

e Peso

e Estatura

e Medidas de circunferéncias e pregas

O peso foi aferido com o paciente descalco, livre de aderecos, trajando roupas
leves com os pés no centro da balanca e os bragos estendidos junto ao corpo.
Utilizou-se balanca digital Filizola Personal Line ®, com a capacidade de 2,5 a 150
kg.

A estatura foi aferida usando-se o estadibmetro anexo a balanca digital
Filizola Personal Line ®, com o paciente descalco, utilizando roupas leves, livre de
adornos, com as costas retas, 0s bracos junto ao corpo e o olhar para o horizonte.

O Indice de Massa Corporal (IMC), foi calculado pela formula peso/altura.
Para a classificacdo dos pacientes foram empregados os pontos de corte sugeridos
pela Organizacdo Mundial de Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO,
2005).
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Tabela 1 - Classificacdo do Estado Nutricional de Acordo com o indice de Massa Corporal

indice de Massa Corporal Classificacdo
<16 kg/m2 Magreza grau Il
16 — 16, 9 kg/m2 Magreza grau |l
17 — 18,4 kg/m?2 Magreza grau |
18,5 — 24,9 kg/m2 Eutrofia
25— 29,9 kg/m? Sobrepeso
30 — 34,9 kg/m? Obesidade grau |
35 — 39,9 kg/m? Obesidade grau Il
> 40 kg/m2 Obesidade grau Il

Fonte: WHO, 2005.

A circunferéncia do braco (CB) foi medida com fita métrica flexivel e
inelastica, no ponto médio entre o acromio da escapula e o olécrano da ulna, no
braco ndo dominante. Para obtencdo desse ponto o paciente permaneceu em pé,
com o braco fletido a 90° Mediu-se a altura do bra ¢o, marcando a pele com caneta
no ponto equidistante entre o acrémio e o olécrano. Com o braco estendido fez-se a
medicdo com a fita métrica circundando o perimetro no ponto marcado.

A prega cutanea tricipital (PCT) foi medida no mesmo ponto marcado a
caneta para a realizacdo da medida da circunferéncia do braco. O paciente
permaneceu em pé e com o braco relaxado; foi pingcada a pele com o auxilio do
polegar e o indicador, separando o tecido celular subcutéaneo, colocando-se o
adipdmetro logo acima dos dedos. Para melhor exatiddo, foram realizadas trés
medidas em separado, sendo que o valor final foi a média das trés medidas. O
adipdbmetro usado foi o Lange Skinfold Caliper® (Santa Cruz, Califérnia), com
precisdo de 0,1mm. Os pontos de corte para classificacdo foram sugeridos por
Frisancho, 2011.
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Tabela 2 — Percentis para Prega Cutanea Tricipital (mm) — Homens

Idade (anos) Percentil
5 10 15 25 50 75 85 90 95

14,0-14,9 3,9 4,5 5,1 6,0 8,8 139 188 23,8 358
15,0-15,9 3,7 4,3 4,8 5,7 8,2 129 17,4 21,8 325

16-16,9 3,8 4,4 4,9 5,8 8,4 13,1 175 21,9 322
17,0-17,9 4,0 4,7 5,2 6,1 8,7 135 17,8 22,1 32,0
18,0-18,9 3,7 4,4 5,0 6,1 8,8 132 168 19,9 26,0
19,0-19,9 3,9 4,6 5,2 6,2 9,0 136 173 20,5 26,7
20,0-29,9 4,3 5,2 6,0 7,2 10,2 144 173 19,7 236
30,0-39,9 4,7 5,6 6,4 7,7 10,8 151 181 20,5 245
40,0-49-9 5,2 6,2 7,0 8,3 11,5 157 186 20,9 24,7
50,0-59,9 5,4 6,4 7,2 8,5 11,7 159 188 21,0 24,7
60,0-69,9 5,5 6,5 7,3 8,6 11,6 156 183 20,4 24,0
70,0-79,9 5,5 6,5 7,2 8,5 11,4 152 17,8 19,8 23,2
80,0-89,9 5,4 6,3 7,0 8,2 109 145 169 18,7 21,8

Fonte: Frisancho, 2011.
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Tabela 3 — Percentis para Prega Cutanea Tricipital (mm) — Mulheres

Idade (anos) Percentil
5 10 15 25 50 75 85 90 95

14,0-14,9 8,3 9,7 10,8 12,5 16,5 21,5 248 272 312
15,0-15,9 89 10,4 11,5 13,3 17,4 226 259 284 325

16-16,9 9,1 10,6 11,7 13,6 17,8 232 266 292 334
17,0-17,9 8,8 10,4 11,5 13,5 17,8 234 27,0 29,7 341
18,0-18,9 9,0 10,5 11,7 13,6 179 235 27,0 29,7 34,0
19,0-19,9 9,0 10,5 11,7 13,6 180 236 272 299 343
20,0-29,9 10,2 12,0 13,4 15,7 20,5 263 299 32,4 366
30,0-39,9 10,8 13,6 15,5 18,4 239 295 326 34,7 378
40,0-49-9 12,7 15,5 17,4 20,3 25,7 31,2 342 363 394
50,0-59,9 13,6 16,3 18,1 20,9 26,1 31,4 342 362 391
60,0-69,9 12,7 15,3 17,1 19,7 24,7 298 326 345 373
70,0-79,9 10,4 12,8 14,6 17,1 21,9 269 296 31,4 341
80,0-89,9 6,7 8,9 10,5 12,9 17,4 220 245 263 288

Fonte: Frisancho, 2011.

A circunferéncia muscular do braco (CMB), foi obtida pela formula CMB = CB

- (0,314 x PCT). Para a classificacédo dos pacientes foram empregados os pontos de

corte sugeridos por Frisancho 2011 e Kuczmarski, et al. 2000.
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Tabela 4 — Percentis da Circunferéncia Muscular do Brago (cm) — Homens

Idade (anos) Percentil
5 10 25 50 75 90 95

14,0-14,9 18,9 19,9 21,2 22,3 24,4 26,0 26,4
15,0-15,9 19,9 20,4 21,8 23,7 25,4 26,6 27,2

16-16,9 21,3 22,5 23,4 24,9 26,9 28,7 29,6
17,0-17,9 22,4 23,1 24,5 25,8 27,3 294 31,2
18,0-18,9 22,6 23,7 25,2 26,4 28,3 29,8 32,4
19,0-24,9 23,8 24,5 25,7 27,3 28,9 309 32,1
25,0-34,9 24,3 25,0 26,4 27,9 29,8 314 32,6
35,0-44,9 24,7 25,5 26,9 28,6 30,2 31,8 32,7
45,0-54,9 23,9 24,9 26,5 28,1 30,0 315 32,6
55,5-64,9 23,6 24,5 26,0 27,8 29,5 31,0 32,0
65,0-79,9 22,3 23,5 25,1 26,8 28,4 29,8 30,6

Fonte: Frisancho, 2011.
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Tabela 5 — Percentis da Circunferéncia Muscular do Braco (cm) — Mulheres

Idade (anos) Percentil
5 10 25 50 75 90 95
14,0-14,9 17,4 17,9 19,0 20,1 216 23,2 24,7
15,0-15,9 17,5 17,8 18,9 20,2 21,5 228 24,4
16-16,9 17,0 18,0 19,0 20,2 216 234 24,9
17,0-17,9 17,5 18,3 19,4 20,5 22,1 239 25,7
18,0-18,9 17,4 17,9 19,1 20,2 21,5 23,7 24,5
19,0-24,9 17,9 18,5 19,5 20,7 22,1 236 24,9
25,0-34,9 18,3 18,8 19,9 21,2 22,8 24,6 26,4
35,0-44,9 18,6 19,2 20,5 21,8 23,6 25,7 27,2
45,0-54,9 18,7 19,3 20,6 22,0 23,8 26,0 27,4
55,5-64,9 18,7 19,6 20,9 22,5 244 26,6 28,0
65,0-79,9 18,5 19,5 20,8 22,5 244 264 27,9
Fonte: Frisancho, 2011.
Tabela 6 — Percentis da Circunferéncia Muscular do Braco (cm) — Homens Idosos
Idade (anos) Percentil
10 15 25 50 75 90 95
60-69 24,9 25,6 26,7 28,5 30,0 309 31,4
70-79 24,4 24,8 25,6 27,2 289 30,3 30,5
>80 22,6 23,2 24,0 25,7 27,5 28,2 28,8

Fonte: Kaczmarski, et al. 2000.
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Tabela 7 — Percentis da Circunferéncia Muscular do Braco (cm) — Mulheres Idosas

Idade (anos) Percentil
10 15 25 50 75 90 95
60-69 20,6 21,1 21,9 23,5 25,4 26,6 27,4
70-79 20,3 20,8 21,6 23,0 24,8 26,3 27,0
>80 19,3 20,0 20,9 22,6 245 254 26,0

Fonte: Kaczmarski, et al. 2000.

A circunferéncia da cintura (CC) foi realizada com fita antropométrica flexivel,
no plano horizontal, no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca. Os
pacientes foram posicionados de pé e com o abdome relaxado, e a leitura foi feita no
momento da expiracdo. A adequacao da circunferéncia da cintura teve como base

os valores descritos na Tabela 8 (World Health Organization — WHO, 2000).

Tabela 8 - Valores de referéncia para a circunferéncia da cintura de acordo com o0 sexo em

caucasianos

Risco de complicagGes metabolicas associadas a obesidade

Elevado Muito Elevado
Homem =94 cm =102 cm
Mulher >280cm =88 cm

Fonte: WHO, 2000.

4.4.2 Forga do Aperto de Mé&o

A forca muscular do braco foi avaliada pela técnica de Forca do Aperto de
Mao (FAM) utilizando-se o dinamdmetro mecanico portatii SAEHAN® (ajustado ao
tamanho da mao) com variacédo 1-100 kgf e precisdo de 0,5 kgf. A FAM foi realizada
no membro superior dominante com o paciente de pé, segurando o dinamdmetro
com a palma da méo para cima. Com o brago esticado era solicitado que o paciente
aplicasse a forca maxima. Foram realizadas trés afericdes com intervalo médio de

cinco segundos, e a média foi utilizada para analise. Para classificacdo dos
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pacientes foram utilizados pontos de corte propostos por Budziarek et al.2008 ,

demonstrados na tabela 9.

Tabela 9 — Valores de referéncia para Forca do Apertro de Mao, considerado desnutrido aqueles que
o valor médio de FAM (3 tentativas) menor que o percentil 5 para idade e género

Classificacéo dos valores de FAM (kgf)

Masculino Feminino
Idade (anos) Mediana (P5-P95) Mediana (P5-P95)
18-30 39,5 (30 - 54) 21,5(13-29)
31-59 39,0 (26 - 61) 21,0 (10 - 29)
=60 29,0 (18 —45) 16,5 (10 -27)

Budziareck et al., 2008.

4.4.3 Avaliacdo da Composicao Corporal por meio Imp  edancia Bioelétrica

A impedancia bioelétrica € um método para estimar com relativa precisao a
composicdo corporal. A determinacdo da impedancia bioelétrica foi efetuada
utilizando-se o aparelho Inbody S10, Ottoboni,®. Os pacientes foram avaliados em
decubito dorsal, onde foram colocados os eletrodos tipo Touch, com as posi¢coes
pré-determinadas RA, LA, RL, LL. (RA: Brago Direito, LA: Brago Esquerdo, RL:
Perna Direita, LL: Perna Esquerda). Apds o posicionamento dos eletrodos e o devido
preenchimento dos dados, iniciou-se a leitura por corrente elétrica indbcua e nao
perceptivel, obtendo-se os valores de resisténcia e de reactancia. Esses valores sdo
maiores na massa corporal gorda, e menores na massa corporal magra, 0 que
permite, através de equacbes de regressdo linear, a determinacdo dos
compartimentos corporais. Para avaliacdo da % de adequacao de gordura corporal
(MG%) foram considerados os pontos de corte propostos por ACSM’ Guidelines for o
Testing and Prescription, 2009.
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Tabela 10 - Valores de referéncia para a Gordura Corporal (%) — Homens

Idade
Percentil 20-29 30-39 40-49 50-59  60-69 70-79
99 4,2 7,0 9,2 10,9 11,5 13,6 Muito
95 6,3 9,9 12,8 14,4 15,5 15,2 magro
90 7,9 11,9 14,9 16,7 17,6 17,8
85 9,2 13,3 16,3 18,0 18,8 19,2 Excelente
80 10,5 14,5 17,4 19,1 19,7 20,4
75 11,5 15,5 18,4 19,9 20,6 21,1
70 12,7 16,5 19,1 20,7 21,3 21,6 Bom
65 13,9 17,4 19,9 21,3 22,0 22,5
60 14,8 18,2 20,6 22,1 22,6 23,1
55 15,8 19,0 21,3 22,7 23,2 23,7
50 16,6 19,7 21,9 23,2 23,7 24,1 Média
45 17,4 20,4 22,6 23,9 24,4 24,4
40 18,6 21,3 23,4 24,6 25,2 24,8
35 19,6 22,1 24,1 25,3 26,0 25,4
30 20,6 23,0 24,8 26,0 26,7 26,0 Ruim
25 21,9 23,9 25,7 26,8 27,5 26,7
20 23,1 24,9 26,6 27,8 28,4 27,6
15 24,6 26,2 27,7 28,9 29,4 28,9
10 26,3 27,8 29,2 30,3 30,9 30,4 Muito
5 28,9 30,2 31,2 32,5 32,9 32,4 Ruim
1 33,3 343 35,0 36,4 36,8 35,5

Fonte: ACSM’ Guidelines for o Testing and Prescription, 2009.
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Tabela 11 - Valores de referéncia para a Gordura Corporal (%) — Mulheres

Idade
Percentil 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
99 9,8 11,0 12,6 14,6 13,9 14,6 Muito
95 13,6 14,0 15,6 17,2 17,7 16,6 magro
90 14,8 15,6 17,2 19,4 19,8 20,3
85 15,8 16,6 18,6 20,9 21,4 23,0 Excelente
80 16,5 17,4 19,8 22,5 23,2 24,0
75 17,3 18,2 20,8 23,8 24,8 25,0
70 18,0 19,1 21,9 25,1 25,9 26,2 Bom
65 18,7 20,0 22,8 26,0 27,0 27,7
60 19,4 20,8 23,8 27,0 27,9 27,7
55 20,1 21,7 24,8 27,9 28,7 29,7
50 21,0 22,6 25,6 28,8 29,8 30,4 Média
45 219 23,5 26,5 29,7 30,6 31,3
40 22,7 24,6 27,6 30,4 31,3 31,8
35 23,6 25,6 28,5 31,4 32,5 32,7
30 24,5 26,7 29,6 32,5 33,3 33,9 Ruim
25 25,9 27,7 30,7 33,4 343 35,3
20 27,1 29,1 31,9 34,5 35,4 36,0
15 28,9 30,9 33,5 35,6 36,2 37,4
10 31,4 33,0 35,4 36,7 37,3 38,2 Muito
5 35,2 35,8 37,4 38,3 39,0 39,3 Ruim
1 38,9 39,4 39,8 40,4 40,8 40,5

Fonte: ACSM’ Guidelines for o Testing and Prescription, 2009.



4.4.4 Avaliagdo do Consumo Alimentar

Para avaliacdo do consumo alimentar foi utilizado o questionario
semiquantitativo de frequéncia alimentar (QSFA) (Anexo I), que usa uma lista de
alimentos/preparacdes previamente definidas, para os quais o entrevistado deve
informar a frequéncia e a estimativa de quantidade do consumo em um determinado
periodo de tempo, relatando se o consumo € diario, semanal, quinzenal ou mensal.
Também foi utilizado material de apoio como imagens de utensilios (talheres, copos,
pratos), e material fotografico (Consumo Alimentar, visualizando por¢cfes, Monteiro
et al., 2013). Tal instrumento foi testado em outros estudos e adequado de acordo
com o habito alimentar da populacdo local, representando no minimo 90% da
consumo energético total.

Os dados obtidos pelo QSFA foram transformados posteriormente em
gramas, realizado a calculo de macronutrientes e micronutrientes através do
software Avanutri 4.0®. As adequacdes de micronutrientes foram baseadas no EAR
[(Estimated Average Requirement) (FOOD AND NUTRITION BOARD. INTITUTE OF
MEDICINE, 2000). Para célculo de gasto energético basal utilizou-se a formula de
Harris Benedict (1919) e as adequacdes de macronutrientes pela recomendacdes da
Food and Nutrition Board. Intitute of Medicine, 2002).

Equacdo de Harris-Benedict:

Homens: 66,437 + (5,0033 x altura [cm]) + (13,7516 x peso [kg]) — (6,755 x idade
[anos])

Mulheres: 655,0955 + (1,8496 x altura [cm]) + (9,5634 x peso [kg]) — (4,6756 x idade
[anos])

Os pacientes tiveram as necessidades energéticas instituidas, utilizando-se
as medidas de peso conforme o estado nutricional. Para pacientes eutroficos
utilizou-se o peso atual, e para pacientes com sobrepeso e obesidade utilizou-se o

peso ajustado considerando IMC 24,9 kg/m?2
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4.5 Avaliacao Clinica
A avaliagéo clinica dos pacientes foi realizada no ambulatério de hepatites da

UFTM por médicos especialistas da disciplina de gastroenterologia do Curso de
Graduacdo em Medicina. Foram colhidas informacdes pertinentes ao estado clinico,
como, tipo de hepatite, carga viral, medicamentos utilizados, doencas associadas,
grau de evolucdo da doenca por meio de biépsia e ou por Fibroscan®, tendo seu
grau classificado pela escala de METAVIR (FO = auséncia de fibrose até F4 =
cirrose) (BEDOSSA e POYNARD, 1996).

4.6 Avaliagédo Bioquimica

Foram realizadas dosagens bioquimicas [aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, gama-GT e albumina) e tempo
de atividade de protrombina (TAP) para avaliagcdo da funcdo hepética, além de
concentragbes séricas de ureia e creatinina para avaliacdo da funcdo renal. Foi
realizado também a dosagem da proteina C reativa (PCR) para avaliacdo de
resposta inflamatoria e a dosagem da vitamina C.

As dosagens de AST, ALT, fosfatase alcalina, gama-GT, ureia e creatinina
foram realizadas por metodologia colorimétrica automatizada no equipamento Cobas
E-501 (Roche Diagnostics). Para as determinagcfes de albumina e PCR foi utilizada
a metodologia de imunoturbidimetria no equipamento Cobas E-501 (Roche
Diagnostics), e o TAP no coagulébmetro automatizado Destiny Plus (Alere S.A.).

A dosagem de vitamina C foi realizada por espectrofotometria de acordo com
a metodologia de Bessey (1960). Essa determinacdo fundamenta-se na oxidacao do
acido ascoérbico pelo cobre a acido dehidroascérbico e dicetogulanico. Esses
produtos reagem com 2,4 dinitrofemnihidrazina formando o 2,4 dinitrofenilhidrazona.
Esse composto, apds reagir com acido sulfarico concentrado, forma um produto com

uma faixa de absorcao que pode ser medida a 520nm.

42



5 ANALISE ESTATISTICA
Inicialmente os dados foram analisados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov

para verificar se a distribuicdo das variaveis continuas era, ou nao, normal. As
variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas em meédia £ desvio
padrao, e foi utilizado o teste andalise de variancia (ANOVA) e pos-teste de Tukey
para comparacdo entre 0s grupos. As variaveis continuas sem distribuicdo normal
foram expressas em mediana (minimo e maximo), e o teste de Kruskal-Wallis foi
utilizado para a comparacdo entre 0s grupos. Para a comparacao de frequéncia
entre os grupos foi usado o teste do qui-quadrado. Houve significancia quando o

valor de p foi menor do que 0,05 (p<0,05).
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas Clinicas e Sociodemograticas

Realizou-se testes estatisticos para verificar o melhor agrupamento dos
individuos estudados, sendo os grupos separados por idade — idoso e nao idoso, por
grau de fibrose — sem fibrose, algum grau de fibrose e cirrose, por tipos de hepatite —
B e C e por sexo — masculino e feminino. Porém, como ndo houve diferenca
estatistica por esses parametros, optou-se por separar oS grupos pelo estado
nutricional, segundo a classificacdo do IMC. Nessa analise 54,43% dos pacientes
apresentaram algum grau de obesidade, e apenas 1 paciente era desnutrido, por
Isso a estratificacdo da populacéo estudada foi Grupo 1: pacientes n&o obesos (IMC
< 24,9 kg/m?3); Grupo 2: pacientes pré-obesos (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?); e Grupo
3: pacientes obesos (IMC maior que = 30 kg/m?).

A prevaléncia de hepatites B e C, cirrose, assim como a frequéncia de
doencas associadas (hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2) e

coinfeccdo com HIV sdo mostrados na tabela 12.

Tabela 12 - Caracteristicas clinicas e sociodemograficas dos pacientes com hepatites
infecciosas -frequéncia n (%)

N&o obesos Pré-obesos Obesos
(n=36) (n=25) (n=18)

Frequéncia n (%) n (%) n (%)
Idade (anos) 52,86 +12,83 54,84 +11,68 49,27 £10,99
Masculino: Feminino 20:16 19:6 10:8
Cirrose (Metavir) 5(13,88) 5 (20,00) 3 (16,66)
Hipertenséo Arterial 11 (30,55) 9 (36,00) 9 (50,00)
Diabetes Mellitus 2 6 (16,66) 7 (28,00) 2(11,11)
HIV 7 (19,45) 1 (4,00) 0 (0,00)
Hepatite B 7 (19,45) 4 (16,00) 5 (27,78)
Hepatite C 29 (80,55) 21 (84,00) 13 (72,22)
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6.2 Avaliacdo Antropométrica e por Impedancia Bioel  étrica

A avaliacdo antropométrica e por impedancia bioimpedancia, mostrou que a
porcentagem de reserva de gordura foi proporcionalmente crescente nos grupos 1, 2
e 3 de acordo PCT (mm) e Massa de Gordura (%). Utilizando a PCT como
parametro de avaliagao, 66,66% no grupo de nao-obesos estavam com inadequacao
de massa gordurosa, com valores abaixo da média de acordo com sexo e idade. Os
grupos de pré-obesos (64%) e obesos (83,3%) apresentavam valores acima da
meédia de acordo com sexo e idade. Quanto a adequacdo de massa gordurosa,
utilizando a impedancia bioelétrica, a frequéncia de valores abaixo da média foi de
66,66% no grupo de nao-obesos, de acordo com sexo e idade. Nos grupos de pré-
obesos e obesos a frequéncia de valores acima da média foi de 52% e 64%,
respectivamente, também de acordo com sexo e idade.

Em relagdo a preservacdo de massa muscular utilizando a circunferéncia
muscular do braco (CMB), 56% do grupo de pré-obesos e 72,22% do grupo de
obesos apresentaram valores dentro da média recomendada, enquanto o grupo de
nao obesos (86,11%) apresentou valores abaixo do recomendado.

Utilizando-se a avaliagdo através da CC, para estratificacdo do risco de
doenca metabdlicas, 100% dos pacientes do grupo de obesos, 88% do grupo de pré
obesos e 44% do grupo de ndo obesos apresentaram risco aumentado.

A classificacdo de subnutricdo através da FAM, mostrou que somente 0 grupo
de ndo obesos (16,6%) apresentou alteracbes. Os dados de média de adequacéo

sao apresentados na Tabela 13.

Tabela 13 - Adequacado de PCT, CMB e MG (%), de acordo com o p50, frequéncia de risco
de doencas metabdlicas pela CC frequéncia de subnutricdo pela FAM dos pacientes com
hepatites infecciosas (média + DP)

N&o obesos Pré-obesos Obesos p
(n=36) (n=25) (n=18)
PCT 94,90 + 40,262 126,53 + 51,702 155,26 + 58,68 0,0002
CMB 91,39 + 9,282 99,69 + 11,692 111,43 £17,592 0,0001
MG 82,20 + 33,572 110,61 + 37,282 153,56 + 28,792 0,0001
cC 16 (44,44) 22 (88) 18 (100)
FAM 6 (16,6) 0 (0,00) 0 (0,00)

aeb= diferenca estatistica entre os grupos.
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6.3 Avaliacdo do Consumo Alimentar
Os dados da ingestdo alimentar obtidos pelo Questionario Semiquantitativo de

Frequéncia Alimentar sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 - Ingestdo de energia (kcal), proteinas (g/kg/peso), carboidratos (%), lipidios (%) e vitamina C (mg)

dos pacientes com hepatites infecciosas (média + DP/mediana-min e max)

Nao obesos Pré-obesos Obesos
(n=36) (n=25) (n=18) p

Energia (% adequacao GEB) 157,70 £ 53,702 140,36 £ 56,73 114,22 + 36,752 0,0179

Proteinas (g/kg de peso) 1,36 + 0,552 1,16 £ 0,54 0,72 + 0,362 0,0003

Carboidratos (%) do valor 46,87 £ 9,42 43,87 £7,61 45,42 + 6,20 0,3786

caldrico total

Lipidios (%) do valor calorico 37,34 +£10,09 38,40 + 7,38 38,89 +7,31 0,8001
total
Vitamina C (mg) 98,30 (4,60 744,10) 71,6 (19-406,4) 36,30(7,70-229,70)  0,2051

a= diferenca estatistica entre os grupos.

GEB=Gasto Energético Basal.

Recomendacdes diarias de: proteinas 0,8 a 1,2 g/kg de peso, carboidratos 50 a 55%, lipidios 30
Recomendacdes diarias vitamina C: 60 mg para mulheres e 70 mg homens (EAR).

6.4 Concentra¢cfes Séricas de Vitamina C
As concentracdes séricas de vitamina C foram semelhantes nos trés grupos,

como representado na Tabela 15.

Tabela 15- Valores de dosagens de concentracdes séricas de vitamina C dos pacientes com
hepatites infecciosas (média + DP).

N&o obesos Pré-obesos Obesos
(n=36) (n=25) (n=18) P
Vitamina C (mg/dL) 0,44 +0,10 0,43 £ 0,06 0,43 +0,07 0,7247

Valor de referéncia: 0,4 a 2,0 mg/dL (Mayo Clinic Laboratories)

46

a 35%.



6.5 Avaliacdo das Funcdes Hepatica e Renal, e Respo

Todos 0s pacientes apresentaram

resultados dentro dos

sta Inflamatéria

provas de funcéo hepéatica e os valores de PCR sdo mostrados na Tabelal6.

Tabela 16 — Parametros bioquimicos dos pacientes com hepatites infecciosas

(média + DP/ mediana — min e max))

limites de
normalidade para ureia (31,8 £ 12,3 mg/dL) e creatinina (1,04 = 0,66 mg/dL). As

N&o obesos Pré-obesos Obesos
(n=36) (n=25) (n=18)
Valor de referéncia P

AST (U/L) até 40 (U/L) 36 +24 39+28 55 + 39 0,0796
ALT (U/L) até 41 (U/L) 32+222 38 + 24 55 +42 2 0,0242
GGT (U/L) até 60 (U/L) 55 (5 - 531) 44 (8 - 281) 64 (17-310) 0,4262
FAL (UL) até 122 (U/L) 88 (33 - 542) 71 (52-154) 89 (43-196) 0,4774
TAP (%) 70 a 100% 82+19 78 £ 17 71+21 0,1485
Albumina (g/dL) 3,5a5,0 g/DI 42+0,4 44+0,7 43+0,5 0,5010
PCR (mg/dL) até 0,5 (mg/dL) 0,10 (0,10-0,70)* 0,10 (0,10-3,40) 0,20 (0,10-0,60)2  0,0102

a diferenca estatistica entre os grupos.
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7 DISCUSSAO
Nosso estudo mostrou prevaléncia de sobrepeso e obesidade através dos

métodos utilizados para avaliacdo do estado nutricional. Alguns estudos que
avaliaram o estado nutricional em pacientes com doenca hepatica mostraram
resultados diferentes. Kawabe et al., (2008) e Vieira et al. (2013) observaram que a
subnutricdo € frequente nos pacientes cirréticos cuja etiologia é a hepatite C.
Gottschall et al (2015) mostraram que a subnutricdo € frequente em pacientes com
hepatite C, mesmo naqueles ndo cirrgticos. Resultados semelhantes ao nosso
estudo foram encontrados por Carreira e Pereira (2011) e Menta et al. 2015 e Dutra
e Basso (2006). Esses estudos mostram a transicdo do estado nutricional de
pacientes com doenca hepatica, apesar da subnutricdo ainda prevalecer nos
pacientes cirroticos. O numero de individuos com sobrepeso e a obesidade tém
aumentado consideravelmente entre os pacientes com hepatites crénicas que ainda
nao desenvolveram fibrose (MENTA, et al. 2015; CARREIRA e PEREIRA, 2011).

A obesidade € tdo preocupante nas doencas hepaticas quanto a subnutri¢édo,
visto que € fator de risco para carcinogénese e para a progressao da fibrose, assim
como para risco de complicagcbes metabdlicas como resisténcia a insulina, diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, sindrome metabdlica e dislipidemias
(YASUTAKE, 2012).

De acordo com a CC todos os pacientes obesos do nosso estudo, a maioria
dos pacientes pré-obesos e menos da metade do grupo de ndo-obesos tinham risco
aumentado para doencas metabolicas. J& estd bem estabelecida a relacdo direta
entre a medida da CC e o aumento do risco de sindrome metabolica (GONZALEZ,
2011; SEO e NIU 2015).

O uso da dinamometria, por sua vez, seria um método simples, barato e
eficaz para deteccéo de subnutricdo em pacientes cirréticos (GOTTSCHALL, 2004).
No nosso estudo apenas no grupo de ndo obesos houve subnutricdo (16,6%),
apesar do namero de cirréticos ser semelhante em todos 0s grupos.

O consumo alimentar mostrou que todos 0s grupos atingiram o gasto
energético basal. Tendo como caracteristica principal o consumo de dieta
hiperlipidica. Houve diferenca estatistica no consumo de proteinas por kg/peso,
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onde o grupo de obesos mostrou um consumo de proteina menor que o
recomendado.

Estudos que avaliaram o consumo alimentar mostraram perfis dietéticos
diversos. Carreira e Pereira (2011) mostram uma alimentacéo rica em carboidratos
em pacientes com hepatite C, Cincinatus et al., (2007) mostraram ingestdo de
energia decrescente de acordo com a gravidade da doenca, enquanto Nunes et al.
(2016) mostraram que o consumo de macronutrientes foi adequado.

Alguns estudos demonstraram que a dieta com alto teor de gordura, a longo
prazo, pode levar a obesidade e resisténcia insulinica, assim como a esteato
hepatite ndo alcodlica (EHNA), em camundongos. A EHNA é a forma mais agressiva
das doencas hepéaticas gordurosas néo alcodlicas (DHGNA) que pode evuluir para
cirrose e carcinoma hepatocelular. A prevaléncia de DHGNA/EHNA tém aumentado
paralelamente as crescentes epidemias de obesidade e diabetes (MOURA et al.,
2012; NAKAMURA e TERAUCHI, 2013).

O aumento do tecido adiposo promove infiltracéo de células do sistema imune
na remodelacdo do tecido, promovendo a inflamacédo do tecido. A liberacdo de
citocinas pro-inflamatérias estimulam a lipdlise causando resisténcia a insulina,
levando a disfungbes do metabolismo do tecido adiposo e mudangas sistémicas.
(GRANT E STEPHENS, 2015). A dislipidemia promove um desequilibrio no estado
redox pela geracdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), levando a um baixo
grau de inflamacéo sistémica (inflamacao subclinica) com deposi¢cdo ectopica de
lipideos (IPSEN; TVEDEN-NYBORG e LYKKESFELDT, 2014) . Apesar das
concentragcbes séricas de PCR estarem dentro dos limites de normalidade houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos de nado-obesos e obesos, 0
que pode sugerir que esses pacientes apresentam um baixo grau de inflamacéo
sistémica.

Atualmente os virus das hepatites B e C sdo causas primarias de transplante e
cancer de figado, todavia acredita-se amplamente que a incidéncia de DHGNA como
uma causa de tumores hepéaticos ira aumentar com a melhoria nos tratamentos anti
- VHB e anti- VHC ao longo do tempo (TAKAHASHI et al 2016).

Em relagdo ao consumo de vitamina C, nosso estudo mostrou que houve

inadequacao de ingestdo em 25% no grupo de ndo obesos, 36% no grupo de pré-
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obesos e 61% no grupo de obesos. Cincinatus et al., 2007 também observaram um
grande numero de inadequacdes de ingestdo de vitamina C nos pacientes com
doenca hepatica.

Alguns estudos tém demonstrado que a subestimacdo de energia € maior em
individuos obesos, em torno de 30 a 47% em relagdo aos individuos com peso
normal (JOHANSSON, et al., 1998; HISE et al., 2002; McKENZIE et al., 2002).
Esses autores ainda acrescentam que ha uma tendéncia dos individuos obesos a
subestimarem o relato da ingestdo energética independente do instrumento dietético
utilizado. Essa subestimacédo justificaria a ingestdo energética e proteica menor no
grupo de obesos em relagdo ao grupo de ndo obesos e pré-obesos do nosso estudo.
Provavelmente o mesmo pode ter ocorrido ao consumo de alimentos fonte de
vitamina C, visto que as concentragfes séricas da vitamina estavam normais em
todos os grupos.

A deficiéncia de vitamina C é considerada um dos principais fatores de risco
para o desenvolvimento de doenca hepatica. No entanto, seus efeitos especificos e
mecanismos relacionados, in vivo, sdo desconhecidos . A vitamina C parece ter
efeitos benéficos sobre a hepatite, prevenindo o dano hepatocelular através da
regulacdo da resposta imunoldgica e da sinalizagdo STAT3 mediada por IL-22. Esta
observacéo sugere que um dano grave ao figado induzido por inflamacao autoimune
ou cronica poderia ser prevenido com éxito por uma suplementacdo adequada de
vitamina C, que seria, entdo, uma opc¢ao terapéutica potencial para o tratamento das
hepatites (BAE, 2013). Entretanto, meta-analise anterior realizada por Bjelakovic et
al.,, (2010), que incluiu os suplementos betacaroteno, vitamina A, vitamina C,
vitamina E e selénio ndo encontrou evidéncias para suportar ou refutar o uso desses
antioxidantes em pacientes com doenca hepatica, incluindo as hepatites. Além
disso, essa revisdo concluiu, ainda, que o uso desses suplementos pode acarretar
aumento das concentracdes séricas das enzimas hepéticas.

Souza dos Santos et al. (2008) em estudo realizado com pacientes portadores
de hepatite C ndo tratados, mostraram que esses pacientes apresentavam baixas
concentracbes séricas de vitamina C, e que essas concentracbes apresentavam
uma correlagdo negativa com as concentragdes séricas de AST, sugerindo que a

vitamina C pode ser um indicador adicional da gravidade da hepatite C.
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Pacientes obesos apresentaram concentragdes elevadas de ALT. O achado de
concentracbes anormais dessa enzima pode levar a suspeita de infeccéo pelo VHC
ou dano hepatocelular. Estima-se que 25% dos pacientes com infeccéao crbnica pelo
VHC tém concentracdes séricas normais de ALT. A elevacédo dos niveis de ALT tém
sido usados como melhores marcadores diagnosticos para a hepatite associada a
etiologias virais (PRADAT, et al, 2012).

Estudo feito nos Estados Unidos por Clark et al. (2003) mostrou que a elevacéao
das aminotrasferases em homens e mulheres esta associada com aumento do IMC,
aumento da CC e resisténcia a insulina. Portanto, essas altera¢gfes estédo fortemente
associadas com a sindrome metabdlica e, assim, podem representar a DHGNA.

A infeccdo por VHC esta associada a niveis elevados de espécies reativas de
oxigénio circulantes (EROS) nos pacientes. EROS sao produtos normais do
metabolismo celular, e suas sinteses podem ser aumentadas durante a inflamacéao.
Estudos revelaram uma relagdo complexa entre a quimica redox e varias infeccoes
virais. Por exemplo, os EROS podem regular negativamente a replicacédo do virus da
hepatite B em células do figado sem afetar o metabolismo celular, mas aumentam a
replicacdo do virus da imunodeficiéncia humana ativando o fator nuclear kappa B
(CHOI et al., 2004). Estudo realizado por Farias et al. (2012) mostrou que apesar do
aumento das EROS em pacientes com hepatite C, a suplementagdo concomitante
de vitaminas C e E associadas ao zinco, conferiu uma protecdo antioxidante tanto

aos pacientes tratados com interferon e ribavirina como aqueles néo tratados.
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8 CONCLUSAO
A nossa hipoétese foi parcialmente comprovada, pois a maioria dos pacientes

com hepatites infecciosas apresentaram alteragdo do estado nutricional e as
concentracdes séricas de vitamina C estavam dentro do limite de normalidade.

A obesidade, a dieta hiperlipidica e o aumento da circunferéncia da cintura,
podem levar a alteracbes metabdlicas. O aumento das enzimas hepaticas nos
obesos é um fator adicional de atencdo nessa populacdo, especialmente em relacao
as DHGNA.

Quanto as concentracfes séricas de vitamina C, analises com dosagens de
radicais livres seriam necessarias para avaliagdo do estresse oxidativo, que poderia
levar a um aumento do consumo da vitamina C, justificando assim as concentragdes
séricas proximas do limite inferior de normalidade.

Concluimos que os pacientes com hepatites infecciosas apresentam niveis

normais de concentracdes séricas de vitamina C, sendo obesos ou néo.
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APENDICE |

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO - Uberaba -MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP
Rua Madre Maria José€, 122 - 2°. Andar - Bairro Nossa Senhora da Abadia
CEP: 38025-100 — Uberaba (MG)
Telefone: (0**34) 3318-5776 - E-mail:cep@pesqgpg.uftm.edu.br

TERMO DE ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: Avaliacdo Nutricional em Pacientes com Hepatites
Infecciosas

Vocé estad sendo convidado (a) a participar do estudo Avaliacdo Nutricional
em Pacientes com Hepatites Infecciosas, por ser atendido no ambulatério de
hepatites. Os avancos na area da saude ocorrem através de estudos como este,
por isso a sua participacdo é importante. O objetivo deste estudo é avaliar o estado
nutricional e caso vocé participe, serd necessario responder um questionario
alimentar e fazer algumas medidas, como peso, estatura e circunferéncias, que
dura em média 30 minutos e fazer exames de sangue. Vocé podera ter algum
desconforto quando receber uma picada para colher o sangue no seu braco.
Espera-se que o(s) beneficio(s) decorrente(s) da participacdo nesta pesquisa
contribuam para o melhor entendimento do estado nutricional em pacientes com
hepatites, podendo através do mesmo propor planos de intervencgao e preventivos.

Vocé podera obter todas as informacdes que quiser e podera ndo participar
da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualgquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento. Pela sua participacdo no estudo, vocé néo recebera qualquer valor
em dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a
realizacdo da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade. Seu nome nao
aparecera em qualquer momento do estudo pois vocé sera identificado com um
ndmero.
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MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO TRIANGULO MINEIRO - Uberaba -MG
Comité de Etica em Pesquisa- CEP
Rua Madre Maria José, 122 - 2°. Andar - Bairro Nossa Senhora da Abadia
CEP: 38025-100 — Uberaba (MG)
Telefone: (0**34) 3318-5776 - E-mail:cep@pesgpg.uftm.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE APOS ESCLARECIMENTO

Titulo do Projeto: Avaliagdo Nutricional em Pacientes com Hepatites Infecciosas

Eu,

li e/ ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve o
estudo e qual procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi
esclarece os riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para
interromper minha participacéo a qualguer momento, sem justificar minha deciséo e
gue isso nao afetard meu tratamento. Sei que meu nome nao sera divulgado, que
nao terei despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. Eu concordo
em participar do estudo. Receberei uma via deste Termo.

Uberaba, ............. [, Lo,
Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de Identidade
Giselle Vanessa Moraes Prof. Dr. Guilherme Vannucchi Portari
Pesquisador responsavel Pesquisador orientador

Telefone de contato dos pesquisadores (34) 99152-76 54

Em caso de divida em relagdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro pelo telefone (34)3318-5776.
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APENDICE lI

PREPARO DOS REAGENTES

A amostra de soro foi preparada adicionando-se acido tricloroacético (TCA) a
5% e centrifugando-se por 10 min a 5000 rpm, a temperatura de 4°C, sendo
congelado posteriormente a -30°C até o0 momento da analise. A metodologia foi
realizada de acordo com 0s passos a seguir:

a) 0,6 mL do sobrenadante mais 0,2 do reagente DTC,;

b) banho maria a 37°C por 3 horas;

c¢) adicionado 1 mL de acido sulfarico (H2S04) a 65%;

d) repouso em temparatura ambiente por 30 min protegido da luz;
e) leitura em espectrofotometro a 520 nm.

Preparo dos reagentes:

> Acido tricloroacético a 5% (TCA a 5%):
5 g de TCA dissolvidos em 100 mL de agua destilada.

» Solucado mée de acido ascorbico:
100 Mg de éacido ascérbico dissolvidos em g.s.p. 100 mL de TCA a 5%.

> Acido sulfdrico (H2S04) a 25% e a 65%:
25 mL de H2SO4 mais em ¢.s.p. 100 mL de agua destilada;
65 mL de H2SO4 mais em g.s.p. 100 mL de agua destilada;

» Solucao de sulfato de cobre 0,6% em H2SO4 0,01 N:
0,0113 g de CuSO4 em 10 mL de agua destilada.

» Solucao de tiouréia 5%:
5 g de tiouréia em 100 Ml de agua destilada

» Solucao de 2,4 dinitrofemnihidrazina (DNPH) 2,2 % H2S04 10 N: 2,2 g DNPH
em 100 mL de H2SO4

» Reagente de cor DTC:
20 volumes de solucdo de DNPH, 1 volume da solugdo de solucdo de
tiouréia, 1 volume da solucéo de sulfato de cobre

» Branco reativo:

0,6 mL de TCA a 5% mais 0,2 mL de DTC mais 1 mL de &cido sulflrico a
65%.
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ANEXO |

Questionario Semiquantitativo de Frequéncia Aliment ar

Nome: RG:

Data Estudo: / /
Data Nasc. / / Idade:

Alimento Medida | Tamanho | Diario |Semanal| Mensal | gramas

Caseira diarias

arroz

feijao

macarrao

pao

rosca

bolacha doce

bolacha sal

biscoito

farinha de milho /

mandioca

mandioca

bolo

batata

trigo

tapioca

cara / inhame

milho
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banana

maca

laranja / mixirica

caju

morango

uva

mamao

melancia

manga

abacaxi

suco de fruta

vagem

guiabo

jilé

cenoura

cabotia

tomate

abobrinha

beterraba

chuchu

pepino

alface

espinafre

repolho

almeirao

chicoria

rdcula

couve
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carne de vaca

gordura da carne

carne de frango

carne de porco

Peixe

Mildos

figado bovino

figado de frango

Linguica

Salsicha

Bacon

presunto / salame

ovos / omelete

Soja

leite integral

leite C

leite desnatado

Queijo

lorgute

Requeijao

Doces

Sorvete

Acucar

Chocolate

Mel
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Margarina

Manteiga

refrigerantes cola

refrigerantes outros

sucos artificiais

Café

Cha

bebidas alcoodlicas

salgados de bar

castanha de caju

amendoim

suplementos

Outros

alimentos/preparacdes

Consumo de d6leo por més Litros Para pessoa(s)

Utiliza outro tipo de gordura () Sim () Nao
Qual? Quanto? Para pessoa (s)

Consumo de sal por més g Para: pessoa(s)









