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Resumo-



Introducédo: O virus da hepatite C (VHC) afeta cerca de 170 milhdes de pessoas,
sendo que aproximadamente 3% da populacdo mundial sdo portadores da sua
forma cronica. A cronficacdo do VHC acarreta diversas complicagdes como cirrose
hepatica, carcinoma hepatocelular, além de constituir uma das principais causas
de morte por doenca hepdtica e de indicacdo de transplante hepatico. Grande
parte desses pacientes evolui com desnutricao energético-protéica, o que torna o
acompanhamento do status nutricional imprescindivel para o acompanhamento
dessa doenca. A Bioimpedancia Elétrica (BIA) é um instrumento que ganhou
espaco na pratica clinica e nutricional, em especial por causa do Angulo de Fase
(A). Baixos valores de A sugerem morte ou diminuicdo da integridade celular, e
foi considerado como marcador prognodstico em diversas situagdes clinicas.
Contudo, hd poucas evidéncias sobre sua aplicacio em portadores do VHC.
Objetivos: O principal objetivo desse estudo foi investigar a associacio entre o A e
o estadiamento da fibrose hepatica, da gravidade da cirrose hepatica e da
resisténcia a insulina dessa populacdo. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, com aplicacdo de formuldrio especifico, com dados socioeconémicos,
exames bioquimicos e avaliacdo antropométrica. Para avaliacao nutricional foram
avaliados: peso atual, estatura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia do
braco (CB), circunferéncia muscular do braco (CMB), drea muscular do braco
(AMB) e A. Para determinar a gravidade da cirrose hepatica foram utilizados os
escores de Child e MELD, e para determinar a presenca de resisténcia insulinica o
HOMA-IR. Andlise Estatistica: Os dados foram apresentados em média e desvio
padrédo, mediana e percentis 25 e 75 e numero de vezes do limite superior de
normalidade (N°xLSN). Para comparacdo entre os grupos de fibrose foram
utilizados teste “t”de Student, Man-Whitney, teste de Spearman e correlacdo de
Pearson. A Analise de Covariancia (ANCOVA) foi utilizada para determinar se sexo
e idade influenciariam o A, CMB e AMB. Utilizou-se Regressdo Logistica uni e
multivariada para avaliar a associacdo do A com os escores de Child, MELD e
HOMA-IR. A curva ROC foi usada para avaliar o melhor ponto de corte do A para
determinar fibrose avancada. Foi considerado nivel de significancia de 5% ou
valor de p correspondente. Resultados: Foram avaliados 108 pacientes (51, 3+

12,1 anos), sendo 56, 48% do sexo masculino e 76,85% portadores do genétipo 1.
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Observamos prevaléncia de sobrepeso e resisténcia a insulina na totalidade da
amostra. Observamos que A foi capaz de predizer fibrose avancada (p=0,031).
Ndo obstante, ndo foi capaz de predizer o HOMA-IR (R?=0,0518, p>0,05), os
escores de Child (p>0,05) e MELD (R?= 0,0359, p>0,05). Em relagdo as curvas
ROC obtivemos ponto de corte para totalidade da mostra <6,4 (AUC: 0,676,
p=0,001) e o mesmo valor para o sexo feminino (AUC: 0,737, p=0,002). Ja para o
sexo masculino foi observado o ponto de corte <7,0 (AUC: 0,687, p=0,017).
Conclusées: 1) o A foi efetivo para predicdo de fibrose avancada; 2) o A nao foi
capaz de predizer a gravidade da cirrose hepatica e do HOMA-IR; 3) observou-se

prevaléncia de sobrepeso na amostra.

Palavras-chave: Angulo de fase; Bioimpedancia elétrica; Fibrose hepatica; Hepatite

C.
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Abstract



Introduction: The hepatitis C virus (HCV) affects around 170 million people
worldwilde and 3% of the global population suffers from its chronic form. The
chronification of the HCV leads to a variety of complications as liver cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, besides being one of the main causes of death for
hepatic disease and indication for liver transplantation. Most of the patients
evolve with proteic energetic desnutrition, so the follow-up of the nutritional
status is essential to monitor the disease. The bioelectrical impedance (BIA) is a
device that has gained ground in the clinical and nutritional practice, especially
because of the phase angle (A). Low values of A imply death or decrease in
cellular integrity, and it was considered as a prognostic marker in a series of
clinical situations. However, there is few evidence of its use in HCV carriers.
Objectives: The main objective of this study was to investigate the associations
between A and the staging of hepatic fibrosis, the severity of hepatic cirrhosis
and the resistance to insulin of this population. Methods: It is a transversal study
with the use of specific forms, socioeconomic data, biochemical tests and
anthropometric evaluation. The nutritional assessment considered the following
factors: actual weight, height, body mass index (BMI), arm circumference (AC),
arm muscle circumference (AMC), arm muscle area (AMA) and A. The scores of
Child and MELD were used to determine the gravity of hepatic cirrhosis and the
HOMA - IR to determine the presence of insulin resistance. Statistical Analysis:
The data were presented in average and standard deviation, median and the 25%
and 75™ percentile and the number of times the upper limit of normal (n x ULN).
The t-test, Mann-Whitney, the Spearman test and Pearson correlation were used
to make comparisons between the fibrosis groups. The covariance analysis
(ANCOVA) was used to determine whether the genre and age would influence the
A, AMC and AMA. The univariate and multivariate logistic regression were used to
evaluate the association of the A with the scores of Child, MELD and HOMA-IR.
The ROC curve was used to evaluate the better cut-point of A and to determine
advanced fibrosis. Significant level was 5%. Results: 108 patients were assessed
(51, 3+ 12.1 years old), 56.48% were male and 76.85 were genotype 1 carriers. It
was observed overweight prevalence and insulin resistance in the whole sample. It

was observed that A was able to predict advanced fibrosis (p=0.031). However, it
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wasn’t able to predict the HOMA-IR (R*=0.0518, p>0.05), the scores of Child
(p>0.05) and MELD (R?*= 0.0359, p>0.05). With regard to the ROC curves, it was
obtained cut-point to the whole sample <6.4 (AUC: 0.676, p=0.001) and the same
value to females (AUC: 0.737, p=0.002). But for the males the cut-point observed
was <7.0 (AUC: 0.687, p=0.017). Conclusion: 1) The A was effective to predict
advanced fibrosis; 2) The A wasn’t able to predict the gravity of hepatic cirrhosis
and the HOMA-IR; 3) there was overweight prevalence in the sample.

Key-words: Phase Angle, Bioelectrical Impedance, Liver Fibrosis, Hepatitis C.
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Introducio-



O virus da hepatite C (VHC) é um virus RNA da familia Flaviviridae,
com genoma em fita simples de polaridade positiva. Possui aproximadamente
9600 nucleotideos, com uma unica regido de leitura que produz uma proteina de
cerca de 3000 aminodcidos. Existe grande variabilidade na sequiéncia genoémica do
VHC, sendo que as amostras isoladas em todo o mundo foram agrupadas em 6
genétipos, e no Brasil os mais freqiientes sdo os gendtipos 1, 2 e 3. (Sociedade
Brasileira de Hepatologia, 2002). O VHC foi descoberto no final da década de
oitenta, no entanto, foi apenas nas ultimas décadas que avancos foram feitos
quanto a sua epidemiologia, modo de transmissao, patogénese, diagnodstico e
tratamento (Ministério da Saude, 2011) .

Estima-se que mais de 170 milhdes de pessoas no mundo,
aproximadamente 3%, apresentem hepatite C na sua forma cronica (Kawaguchi e
Sata, 2009). No entanto, de acordo com dados publicados pelo estudo de
Kershenobich e colaboradores (2011) o Brasil apresenta prevaléncia de cerca de
1,5% entre todas as idades (6 meses a 98 anos) e em cerca de 2,5% entre a
populacdo adulta. O Ministério da Saude (2011) apresentou, em seu protocolo
voltado para portadores de hepatite C, dados de estudo de prevaléncia, de anti-
VHC, de base populacional nas principais capitais brasileiras e encontrou os
seguintes resultados: 2,1% na Regido Norte, 0,7% Regido Nordeste, 1,3% Regido
Centro-Oeste e Sudeste, 1,2% Regido Sul e 0,8% no Distrito Federal.

De acordo com Strauss (2001), a transmissdao do virus C ocorre por
via parenteral (transfusbes sangiiineas e drogas injetdveis), e ainda pelo uso de
drogas inalatdrias e procedimentos médicos com objetos perfurocortantes
contaminados pelo virus. Independentemente dos avancos obtidos no
monitoramento da hepatite C, ainda ndo ha vacina contra essa doenca, o que faz
as medidas preventivas serem estritamente necessarias (Jenkins, 2001).

O VHC possui duas formas de apresentacdo: aguda e cronica. A
forma aguda pode ser diagnosticada de 2 a 14 dias apds a exposi¢do ao virus, com
aumento das transaminases hepaticas e gradual aumento de anticorpos contra o
virus. Pode ocorrer ainda o clearance viral, ou seja, RNA viral indetectavel no

plasma, em 25% dos pacientes que foram expostos ao virus (Grebely, Matthews,
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Dore, 2011). No entanto, 55% a 90% dos individuos evoluem com cronificacido da
infeccdo pelo VHC (Thomson, Fleming e Main, 2010).

Para aqueles que apresentam cronificacdo da infeccdo e sao elegiveis
ao tratamento antiviral, o Ministério da Saude (2011) traz como opgdes de
tratamento medicamentoso a utilizacdo do Interferon Peguilado e da Ribavirina
(Fonseca, 1999). No entanto, para os portadores do genétipo 1 ja foi preconizada
a associacdo de duas novas medicacées que funcionam como inibidores de
protease e que se encontram em uso nos Estados Unidos da América e em alguns
paises da Europa. O principal objetivo do tratamento é aumentar a expectativa e
qualidade de vida, bem como evitar a progressao da doenca para casos de doencas
hepaticas graves (Ghany, Nelson, Strader et al, 2011).

A cronificacdo da hepatite C constitui grave problema de satide
publica por ser uma das principais causas de hepatopatias cronicas (Ghany,
Strader e Thomas, 2009). Estes autores ainda pontuam que a hepatite C é a
principal causa de morte por doenca hepdtica e de indicacdo de transplante
hepatico nos Estados Unidos.

Por se tratar de doenca de evolucdo assintomatica, a hepatite C
acarreta diversas complicacdes ao figado (além de outras alteracdes sistémicas
relacionadas ao VHC). Bernsmeier e Heim (2009) aponta que cerca de 25% dos
portadores do VHC, na sua forma cronica, evoluem com cirrose hepatica (CH). A
CH é caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura hepatica normal por
nédulos de estrutura anormal circundados por fibrose (lida Silva, Silva et al,
2005). Esta doenca apresenta grande impacto para o sistema publico de saude
uma vez que apresenta complicacées como ascite, edema, varizes esofagicas e
carcinoma hepatocelular (CHC), que por sua vez diminuem a qualidade e
expectativa de vida de seus portadores (Grattagliano, Ubaldi, Bonfrate et al,
2011). Para melhor estabelecer o grau de estadiamento da doenca, o consenso da
Sociedade Brasileira de Hepatologia (2005), afirma que a Bidpsia Hepdtica é
procedimento de fundamental importancia para os portadores de hepatite C, pois
é por esse instrumento que se determina o estadiamento da fibrose hepdtica. O

VHC é tido como o maior fator de risco para o desenvolvimento do CHC e,
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atualmente, o CHC representa a principal forma de cancer hepatico e a terceira
causa de morte em razdo de cancer (Gomaa, Khan, Toledano et al, 2008).

Entre as principais alteracbes sistémicas causadas pelo VHC,
Kawaguchi (2009) destaca a resisténcia a insulina (RI), definida como a
dificuldade da insulina em agir em tecidos - alvo (Parise e Oliveira, 2007).
Estudos mostram que a RI estd relacionada a progressao de fibrose, bem como ao
desenvolvimento de esteatose hepatica em pacientes portadores da hepatite C em
sua forma cronica. Acredita-se que cerca de 50% das bidpsias de pacientes com
hepatite C apresentam esteatose, e que sua associacdo com esta doenca é 2-3
vezes maior do que seria esperado apenas ao acaso (Melo e Alves, 2008).

Além disso, a RI é fator que dificulta a resposta ao tratamento
desses pacientes. O indice de HOMA-IR é calculado pela férmula (HOMA - IR =
Glicemia de Jejum (mmol/L) x Insulinemia de Jejum (uU/mlD)/ 22,5) e pode ser
utilizado para definir a presenca de RI. De acordo com Romero-Gomez, Viloria,
Andrade et al (2005) pacientes portadores do gendtipo 1 e com valor de HOMA-
IR > 2 obtiveram cerca de 30% de resposta viroldgica sustentada (RVS),
caracterizada pela ndo deteccdo do virus 24 semanas apds o término do
tratamento, enquanto aproximadamente 60% dos pacientes com valores de
HOMA-IR inferiores obtiveram RVS. Dai, Hwang, Hsieh et al (2009), apresentaram
resultados corroborando os achados de Romero-Gomez, Viloria, Andrade e
colaboradores (2005), e apontou em seu estudo que anormalidades no
metabolismo da glicose, comuns em portadores de hepatite C, e a presenca de
Diabetes Mellitus tipo 2, estdo associados a piora da progressio de fibrose
hepatica desses pacientes. A RI também apresenta forte correlacao com pacientes
que apresentam sobrepeso, ou seja, Indice de Massa Corporal (IMC) > 25 kg/m?, e
em especial em pacientes portadores do genétipo tipo 1 (Romero-Gémez, Viloria,
Andrade et al, 2005).

A RI ndo estd apenas ligada a resposta viroldgica, mas sua relacdo
com a Sindrome Metabdlica estd bem esclarecida. Capeau (2008) descreve em sua
revisdo os efeitos deletérios da RI para a sintese de lipides no figado, como
aumento do VLDL colesterol e dislipidemia e essas alteracdes podem acarretar a

esteatose hepdtica. Assim sendo, Negro (2010) mostra em sua revisdo a hipdtese
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de que o comportamento viral poderia estar ligado ao metabolismo das
lipoproteinas, em particular das de baixa densidade, como o LDL-colesterol. Uma
das razdes defendidas pelo autor seria a de que os virus fariam uso dos
receptores do LDL-colesterol para entrada nos hepatécitos. Outra habilidade do
virus da hepatite C, ainda segundo Negro, estaria relacionada ao aparecimento de
esteatose hepatica, induzida pelo virus, e conseqiiente progressiao de fibrose
hepatica, especialmente em portadores do genédtipo 3, contudo, os mecanismos
para a esteatose relacionada ao virus ndo estdo completamente esclarecidos pela
literatura.

Para avaliacdo da gravidade da CH foram desenvolvidos escores
como os de Child-Pugh e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) (Forman e
Lucey, 2001). O primeiro fora originalmente desenvolvido para estratificar o
risco de pacientes a serem submetidos a cirurgia de derivacdo porto-sistémica. Em
razdo de sua capacidade de avaliar o progndstico de pacientes com doenca
hepatica cronica, ndo tardou a ser utilizado como ferramenta para listar e
estratificar individuos a serem submetidos ao transplante hepdtico. Ja o MELD é
um modelo matematico que se mostrara mais preciso ao predizer a sobrevida de
pacientes tanto com cirrose compensada quanto descompensada (Brown ]Jr,
Kumar, Russo et al, 2002).

Em relagdo a avaliacdo nutricional, esta é imprescindivel nos
portadores de hepatopatias cronicas uma vez que esses individuos tém maior
tendéncia a apresentar desnutricdo enegético-protéica. (Maio, Dichi e Burini,
2004). Esse quadro de desnutricdo deve-se a uma série de fatores como: baixa
ingestdo alimentar, md absorcdo, aumento da perda protéica intestinal,
diminuicdo da sintese hepatica de proteinas e hipermetabolismo (Peng, Lindsay,
McCall et al, 2007). Porém, até o momento nio ha um método de avaliacdo
considerado como “padrdo-ouro” para esses pacientes, em especial para os
portadores de cirrose hepatica (Ritter e Gazolla, 2006).  Entretanto, ha um
instrumento de avaliacdo que estd ganhando forca na prética clinica, por ser
considerado  método rapido, portatil, nao-invasivo e de baixo custo é a

Bioimpedancia Elétrica (BIA) (Ritter e Gazzola, 2006).
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As investigacoes sobre o comportamento das propriedades elétricas
dos tecidos sdo estudadas desde 1871. Na década de 1970 os fundamentos da BIA
foram elaborados visando estabelecer a relacdo entre impedancia e o conteudo
corporal de dgua. Mas, apenas na década de 1990, as BIAs unifrequenciais
tornaram-se disponiveis no mercado (Kyle,Bosaeus, De Lorenzo et al, 2004).

Este instrumento parte do principio que a corrente elétrica é bem
conduzida por tecidos ricos em agua e eletrdlitos,e, mal conduzida por tecidos
ricos em gordura e massa dssea. A impedancia pode ser entendida como o termo
utilizado para descrever a combinacdo de dois parametros gerados pela BIA:
Resisténcia e Reactancia (Kahraman, Hilsenbeck, Nyga et al, 2010). Por
Resisténcia (R) entende-se a oposicdo oferecida pelo corpo ao fluxo de corrente
elétrica alternada e esta inversamente relacionada ao conteido de agua e
eletrodlitos dos tecidos. Ja a Reactancia (Xc) esta relacionada as propriedades de
capacitancia das membranas celulares, e variacées podem ocorrer dependendo de
sua integridade, funcdo e composicao (Barbosa-Silva, Barros, Wang et al, 2005). A
relacdo entre Resisténcia e Reactancia é vista com interesse porque reflete
diferentes propriedades elétricas dos tecidos que podem ser afetados por doencas,
status nutricional e/ou estado de hidratacdo (Kyle, Bosaeus, De Lorenzo et al,
2004).

Com o intuito de predizer desfechos clinicos, um parametro
resultante dessa relacdo Resisténcia/Reactdncia, o Angulo de Fase (A), esta sendo
amplamente utilizado nas préticas clinica e nutricional (Barbosa-Silva, Barros,
Wang et al, 2005). Inicialmente, o Angulo de Fase foi utilizado como ferramenta
para o diagnéstico de desordens metabdlicas e investigacdes focadas nas
associacdes entre A e varidveis fisioldgicas como Taxa Metabolica Basal (Selberg e
Selberg 2002). Baixos valores de A sugerem morte ou diminuicdo da integridade
celular, enquanto elevados valores do Angulo de Fase sugerem preservacio da
integridade celular e de membranas. Este dado foi considerado como marcador de
prognodstico em diversas situagdes clinicas como: infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cirrose hepatica, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, hemodiilise, sepse e cancer de pulmao (Gupta, Lammersfeld, Vashi et al,

2004). Bellizzi, Scalfi, Terracciano e colaboradores (2006) mostraram valores de
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A significativamente menores em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica (IRC), quando comparados com controles sauddveis. Selberg e Selberg
(2002) mostraram que baixos valores de A estavam associados com menor tempo
de sobrevivéncia em pacientes portadores de cirrose hepatica. Kahraman,
Hilsenbeck, Nyga e colaboradores (2010) realizaram um dos primeiros estudos
associando a resposta viroldgica e Angulo de Fase em pacientes portadores de
hepatite C.

Em decorréncia das diversas complicacées da hepatite C torna-se
fundamental a avaliacdo clinica e nutricional objetivando identificar pacientes
mais graves ou com risco de complicagdes.

Apesar de amplamente utilizados nas préticas clinica e nutricional,
ha poucos estudos evidenciando o uso da BIA e do A em pacientes portadores de
hepatite crénica C. Além disso, a associacdo do A com a progressdo da fibrose
hepatica nesses pacientes ainda nao foi avaliada. Sendo assim, com as respostas
obtidas com o presente estudo, esperamos poder melhorar o acompanhamento
clinico e nutricional desses pacientes, bem como contribuir para complementacao

de protocolos ja existentes.
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Objetivos



Objetivo Geral:

= Investigar a associacdo entre o Angulo de Fase e o estadiamento da fibrose
hepatica, gravidade da cirrose hepatica e a resisténcia a insulina dos
pacientes portadores de hepatite C, acompanhados no Ambulatério de
Hepatites Virais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UNESP

- Botucatu.

Objetivos Especificos:

= Avaliar a composicdo corporal e o estado nutricional dos pacientes

portadores de hepatite C;

= Avaliar se hd correlacdo entre Angulo de Fase e varidveis bioquimicas como
Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT), Gama-

Glutamil Transferase (GGT), Perfil Lipidico e Triglicerideos;
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Casuistica e Metodos



O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB)
(ANEXO 1) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (ANEXO 2).

Delineamento:

Trata-se de um estudo transversal em que os pacientes foram
submetidos a consulta nutricional com coleta em instrumento préprio (ANEXO 3)
de dados pessoais (estado civil, ocupacdo, escolaridade e naturalidade), dados
antropométricos, de exames bioquimicos, com intuito de verificar a gravidade da
doenca hepdtica. Os resultados da bidpsia hepdtica foram utilizados para
estadiamento da fibrose. Com excecdo dos dados antropométricos e dietéticos, os

demais exames foram coletados dos prontudrios médicos.

Critérios de inclusao

* Pacientes portadores de hepatite C (RNA do virus da hepatite C detectdvel) e
que concordarem em participar do presente estudo (ANEXO 2);

* Pacientes que nao estejam em tratamento antiviral com Interferon Peguilado
e Ribavirina ou que estejam sem este tratamento ha mais de um ano;

e Pacientes submetidos a Bidpsia Hepdtica para estadiamento da Fibrose e/ou
diagnéstico clinico/imagem de Cirrose Hepatica;

e Individuos adultos com idade superior ou igual a dezoito anos, de ambos os

Sexos.

Critérios de exclusdo

Individuos que nao concordarem em participar do estudo (ANEXO 2);

Individuos com idade inferior a 18 anos;

Individuos previamente diagnosticados com Insuficiéncia Renal Cronica (IRC);

Gestantes;
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e Lactantes;

* Pacientes portadores de qualquer tipo de amputacao;

e Individuos portadores de Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e outras
doencas que possam interferir no resultado das andlises como Doenca
Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC), Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC),
neoplasias;

e Pacientes que ndo possuam estadiamento de fibrose e/ou diagndstico de
Cirrose Hepdtica confirmado.

e Co-infeccdo com Virus da Hepatite B.

Composicao da Amostra:

A determinacdo do tamanho amostral foi calculada pela férmula de
Fisher e Belle (Boas e Ruiz, 2004), utilizando-se Intervalo de Confianca de 95%,
precisdo de 10%, e levando-se em consideracdo que 25% dos pacientes portadores
de hepatite C evoluem para cirrose. (Bernsmeir e Heim, 2009) A férmula estd

exposta abaixo:

(Za?/2).p.q

N= =

Aonde:

N= tamanho amostral

(Za?(2) = valor relativo a tabela de distribuicdo normal para intervalo de
confianca de 95%= 1,96

p= proporcdo de pacientes que podem evoluir para cirrose hepdtica

q= proporcao de pacientes que podem evoluir sem cirrose hepdtica

d= precisdo

De acordo com a proposta do calculo do tamanho amostral

mostrado acima, alcancamos o tamanho da amostra de 72 pacientes.
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A amostra foi composta por 108 pacientes portadores do virus da
Hepatite C, acompanhados no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP), no periodo de abril
de 2010 a maio de 2011. Todos os pacientes incluidos no estudo estavam sem

tratamento antiviral ha mais de um ano, ou nunca haviam sido tratados (Naive).

Conducao da Coleta de Dados:

Avaliacao Clinica

Os resultados dos exames bioquimicos (Quadro 1) foram coletados
do prontudrio médico. Para uso neste estudo, foram considerados os exames
realizados até 3 meses antes da avaliacio nutricional. Todas as analises
laboratoriais foram obtidas por meio do sangue coletado e processadas pelo
servico de rotina do laboratério clinico e de hematologia da divisdo do
Hemocentro do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu -

UNESP.

Quadro 1. Exames bioquimicos e respectivas metodologias.

Exame Método
Bilirrubina Total e Fragdes Quimica Seca
Colesterol Total Quimica Seca
Creatinina Sérica Quimica Seca
GGT Quimica Seca
Glicemia de Jejum Quimica Seca

HDL-colesterol

Quimica Seca — Direto

Insulina de Jejum

Quimioluminescéncia

LDL-colesterol

Férmula de Friedwald*

Proteinas Totais e Fracdes

Quimica Seca

Razao de Normalidade Internacional

Quick Estagio 1

AST Quimica Seca
ALT Quimica Seca
TGL Quimica Seca
Uréia Sérica Quimica Seca

GGT: Gama-Glutamil Transferase; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT:

Alanina Aminotransferase; TGL: Triglicerideos; * Se TGL < 400mg/dL
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Para todos os resultados dos exames bioquimicos foram utilizados os
seus valores absolutos. As excecdes foram feitas aos exames que atuam como
marcadores de atividade necro inflamatoria (ALT, AST) e GGT. Estes foram
avaliados em quantas vezes foi ultrapassado o limite superior de normalidade
(n°xLSN).

A partir dos resultados desses exames, foi possivel o estabelecimento

dos seguintes escores:

Child-Pugh: A classificacdo de Child-Pugh é a modificacdo da classificacdo de Child-
Turcotte, e é amplamente utilizada como indice para determinar a gravidade de
pacientes com doencas hepaticas terminais, desde 1973 (Gunsar, Raimondo, Jones
et al, 2006). Para determinacdo da classificacdo de Child-Pugh fazem-se
necessdrios os seguintes parametros, como exposto no Quadro 2 (Pugh, Murray-

Lyon, Dawson et al, 1973):

Quadro 2. Classificacdo da gravidade da cirrose hepdtica - critérios de Child -

Pugh (1973).

Parametros 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve-Moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Graus I-ll Graus -1V
Albumina Sérica (g/dL) >3,5 3,0-3,5 <3,0
Bilirrubinas Totais (g/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Tempo de Protrombina (seg) ou <4,0 4,0-6,0 >6,0
RNI (Razédo de normalidade <1,7 1,7-2,3 >2,3
internacional)

Para a classificacdo de Child-Pugh considera-se 1, 2 ou 3 pontos para
cada um dos parametros clinicos e laboratoriais analisados. A somatéria dos
valores de todos os parametros permite a seguinte classificacdo: quanto maior o
escore do paciente, mais grave ¢ a doenca hepdtica, conforme a escala: 5 a 6
pontos: Child-Pugh A; 7-9 pontos: Child-Pugh B; 10-15 pontos: Child-Pugh C. A
avaliacdo para classificacdo do escore de Child foi realizada pelos médicos

contratados do Ambulatério de Hepatites Virais.
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MELD: Denominado Model to Predict Survival in Patients with End-Stage Liver
Disease, é uma escala utilizada para avaliar o risco de mortalidade de pacientes
em estdgio final de doenca hepdtica e, atualmente, também como indice de
gravidade da doenca para determinar prioridades em listas de transplante
(Kamath, Wiesner, Malinchoc et al, 2001). Para o calculo do MELD foram
necessarios: Bilirrubina total, Razido de Normalidade Internacional (RNI),
creatinina sérica. A formula segue apresentada abaixo, de acordo com a utilizada

no estudo de Teixeira, Souza, Mota et al (2006):

MELD = 3,8x Log (Bilirrubina Total mg/dL) + 11,2 x Log (RNI) + 9,6 x Log
(Creatinina mg/dL) + 6,4.

HOMA-IR: Denominado Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence, é
um indice utilizado para determinar Resisténcia a Insulina (RI). Como ponto de
corte para o valor de HOMA-IR foi utilizado o valor > 2, segundo o proposto por
Romero-Gémez, Viloria, Andrade e colaboradores (2005). Este indice pode ser

expresso pela seguinte férmula:

HOMA - IR = Glicemia de Jejum (mmol/L) x Insulinemia de Jejum (uU/mD/ 22,5

Bidpsia Hepdtica: Os exames foram realizados por puncdo percutdnea com
agulhas Menghini ou Tru-Cut. As amostras de tecido hepdtico foram consideradas
adequadas quanto tinham pelo menos 8 espacos-porta ou, pelo menos, 1
centimetro de comprimento (Silva, Coelho, Nishimura et al, 2004). A classificagao
do estadiamento da fibrose, de acordo com os critérios do METAVIR encontra-se
no quadro abaixo. Os resultados dessas avaliacdes foram obtidos a partir dos

prontudrios médicos dos pacientes.
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Quadro 3. Classificacdo do estadiamento de fibrose de acordo com METAVIR

Estadiamento Descricao
FO sem fibrose
F1 fibrose portal sem septo
F2 fibrose portal com poucos septos
F3 numerosos septos sem cirrose
F4 cirrose hepatica

F: Fibrose ; Adaptado de Bedossa e Poynard, 1996.

Avaliacao Nutricional
A avaliacdo nutricional foi realizada pela prépria pesquisadora
mediante aplicacdo de protocolo especifico contendo informagdes sobre histéria

clinica da doenca, dados antropométricos, e exames laboratoriais. (Anexo 3)

Avaliacdo Antropométrica. Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo

antropométrica composta por avaliacdo de: peso atual (PA), estatura (E),
circunferéncia braquial (CB) e dobra cutanea tricipital (DC). Por meio dessas
medidas foram obtidas Circunferéncia Muscular do Braco (CMB) e Area Muscular
do Braco (AMB). Todas as medidas foram realizadas pela prépria pesquisadora,

com o mesmo adipémetro e balanca.

Peso atual (PA) - expresso em quilos. Obtido em balanca antropométrica
eletronica digital Filizola, tipo plataforma, com precisao de 0,1 kg, com o
individuo descalco e o minimo de vestimenta (Hoffman,Heymsfield, Waitzberg,

2001).

Estatura (E) - expressa em metros. Foi determinada utilizando-se o estadiometro
movel da balanca antropométrica eletronica digital, e com precisdo de 0,5 cm; o
individuo foi posicionado descal¢o na plataforma da balanca, com os bracos soltos
ao longo do corpo e, com as maos voltadas para as coxas, calcanhares juntos, a
cabeca reta e olhos fixados em linha horizontal (Hoffman,Heymsfield, Waitzberg,

2001).
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Indice de Massa Corpérea - Kg/m? O IMC para cada paciente foi calculado
dividindo-se o peso corpdreo atual, expresso em quilogramas, pela altura expressa

em metros e elevada ao quadrado, conforme apresentado na férmula a seguir:

Peso (Kg)
Altura® (m)

indice de Massa Corpérea =

A classificacdo do estado nutricional pelo IMC foi realizada de acordo

com pontos de corte propostos pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1998),
para uso internacional, de acordo com o Quadro 4 e para a classificacdo pelo IMC

para populacédo de idosos:

Quadro 4. Classificacdo do Estado Nutricional pelo IMC de acordo com a OMS

IMC (Kg/m2) Diagndstico Nutricional
<18,5 Desnutricao
18,56 -25 Eutrofia
25-30 Sobrepeso
>30 Obesidade

IMC: indice de Massa Corporal

Quadro 5. Classificacdo do Estado Nutricional pelo IMC, para idosos,de acordo

com Lipschitz,1994

IMC (Kg/m?) Diagndstico Nutricional
<22 Desnutricao
22-27 Eutrofia
>27 Sobrepeso

IMC: indice de Massa Corporal

Circunferéncia Braquial (CB) - expressa em centimetros. Foi aferida no ponto
médio do braco direito em extensao, com o individuo em posicdo anatémica, no
ponto médio entre o acromio e o olecrano, utilizando-se fita milimetrada de

celulose inextensivel (Frisancho, 1981).
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Dobra Cutanea Tricipital (DC) - expressa em milimetros. Aferida no ponto
médio do braco direito em extensdo, entre o processo acromial da escapula e
processo olecraniano da ulnha, com o individuo em posicdo anatémica, aplica-se o
adipometro sobre o musculo triceps (na face lateral do braco), cerca de um
centimetro abaixo do pincamento dos dedos, assegurando firmemente a dobra
cutanea de gordura com o polegar e o indicador da mao esquerda, seguindo
paralelamente ao eixo longitudional do brago (Heyward e Stolarczyk, 2000).

Para a obtencdo da dobra cutanea foi utilizada a técnica padronizada
por Frisancho (1981):

 todas as medidas de dobras cutaneas (DC) foram realizadas no lado direito
do corpo;

e 0 local a ser realizada a medida da DC foi cuidadosamente identificado e
marcado; para a mensuracado foi utilizado o adipometro (LANGE CALIPER -
Cambridge Scientific, USA), com pressdo constante de 10g/mm?;

» DC destacada, colocando o polegar e o indicador a uma distancia de 8 cm, em
linha perpendicular ao eixo longo da dobra;

» A DC foi mantida pressionada enquanto a medida for realizada;

e Foram realizadas trés medidas e utilizada a média aritmética.

Circuntferéncia Muscular do Braco (CMB) - expressa em centimetros. Calculada a

partir da formula:
CMB = CB — (0,314 x DCT).

Area Muscular do Brago Corrigida (AMBc) - expressa em milimetros quadrados.

Obtida por meio da seguinte férmula (Frisancho, 1990):

[CB (mm) —3,14DCT (mm]*
4x3,14

Homens: 10

[CB (mm) -3,14DCT (mm]*
4x3,14

Mulheres : 6,5

CAsuisTICA E METODOS 24



A classificacdo do estado nutricional foi realizada com base nos
valores de referéncia propostos por Frisancho, (1990), e de acordo com o

Quadro 6 (Blackburn e Harvey, 1982):

Quadro 6. Estado Nutricional segundo a Area Muscular do Braco Corrigida

Estado Nutricional
Método de avaliagao ) Desnutrido
Nutrido
Leve/Moderado Grave
AMBc Percentil >15 Percentil entre 5 e 15 Percentil < 5

AMB-c: Area muscular do brago corrigida

Avaliacdo com Bioimpedancia Elétrica (BIA): Por ela é medida a Resisténcia

Elétrica (R) e a Reatancia (Xc) pela passagem de corrente elétrica de baixa

voltagem e alta frequiéncia pelos tecidos (Antaki,French, Moonka et al, 2008).

*Impedadncia (Z2) - expressa em ohms. Significa oposicdo (resisténcia) a passagem
da corrente elétrica, e esta inversamente relacionada a condutividade elétrica

(Coppini, Bottoni, Teixeira Silva et al, 1998).

*Resisténcia (R) - expressa em ohms. Significa a oposicdo oferecida pelo corpo a
uma baixa corrente elétrica alternada e é inversamente relacionada ao conteudo

de dgua e de eletrolitos dos tecidos (Barbosa-Silva, Barros, Wang et al, 2005).

*Reactdncia (Xc) - expressa em ohms. E relacionada as propriedades de

capacitancia das membranas celulares, e variagdes podem ocorrer dependendo

*Angulo de fase (4) - expresso em graus. Reflete a contribuicio relativa de
fluidos corporais (R) e membranas celulares (Xc) do corpo humano. Ele estd
positivamente associado a Capacitancia e negativamente associado com a

Resisténcia e é expresso pela formula (Gupta, Lammersfeld, Vashi et al,2004):
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Angulo de Fase = (&j X [@)
R V4

Foram inseridos no aparelho da BIA (Bioimpedancia Biodynamics-
450, 800pA, 50kHz, TBW): a idade, sexo, estatura e peso, que associados ao valor
da bioresisténcia medido forneceram os resultados dos parametros descritos
acima. O paciente permaneceu em decubito dorsal, com as pernas afastadas e
maos abertas para baixo e separadas do corpo. Quatro eletrodos foram
conectados, dois no pé direito e dois na mao direita, nos seguintes pontos
anatémicos:

e Pé direito: o eletrodo distal na base do dedo médio (articulacio metatarso
falangeana) e o eletrodo proximal um pouco acima da linha da articulagdo do
tornozelo entre os maléolos medial e lateral;

» Mao direita: o eletrodo distal na base do dedo médio (articulagao metacarpo
falangeana) e o eletrodo proximal um pouco acima da linha da articulacdo do

punho, coincidindo com o processo estiléide.

Analise Estatistica

Inicialmente foi realizada andlise descritiva das caracteristicas da
populacdo. Os dados quantitativos foram apresentados em média e desvio padrao
(para dados paramétricos) e mediana e percentis 25 e 75 % (para dados nao
paramétricos).

A amostra foi estratificada em 2 grupos. Grupo de fibrose menos
avancada(FO-F2) e grupo de fibrose mais avancada (F3-F4). Para comparacao
entre os grupos, quando as varidveis continuas apresentaram distribuicao
normal, foi utilizado o teste “t” de Student, e quando apresentaram distribuicao
nado-normal foi usado o teste de Mann-Whitney. Para avaliacdo da correlacdo
entre as varidveis continuas foi utilizado o teste de Spearman para variaveis nao-
paramétricas e a correlacdo de Pearson para varidveis paramétricas.

Para verificar se o sexo e a idade influenciam os resultados do

Angulo de Fase, Circunferéncia Muscular do Braco (CMB), e Area Muscular do
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Braco (AMB) quando os pacientes foram agrupados por estagios de fibrose, foi
utilizada a Andlise de Covariancia (ANCOVA).

Para avaliar se o Angulo de Fase estava associado ao estadio de
fibrose e ao escore de Child, utilizou-se a Regressao Logistica uni e multivariada.
Para avaliar se o Angulo de Fase estava associado ao MELD, foi empregada a
Regressdo Linear uni e multivariada. Para avaliar o melhor ponto de corte do
Angulo de Fase que determina o maior estadiamento de fibrose foi utilizada a
curva ROC. O nivel de significancia adotado foi de 5% e as analises foram
realizadas com os programas Sistat e Sigma Stat for Windows v3.5 (Systat

Software Inc, San Jose, CA, USA) e Medcalc (7.2).
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Resultados



O presente estudo avaliou 108 pacientes sendo 56,48% do sexo
masculino, com idade média de 51,3 €x12,1) anos e 76,85% portadores do
genétipo 1. As caracteristicas da amostra de acordo com dados demograficos e

laboratoriais estdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra segundo dados demograficos e laboratoriais

Dados Valores (n=108)
Idade (anos) 51,3 12,1
Masculino, % (n°) 56,48 (61)
Gendtipo 1, % (n9) 76,85 (83)
HOMA-IR 2,7 (1,69 - 4,96)
CT (g/dL) 159,4 +34,38
LDL-c (g/dL) 84,8 +29,14
HDL-c (g/dL) 50,7 +18,5
TGL(g/dL) 102 (75— 142)
AST (n°xLSN) 1,23 (0,80 — 1,85)
ALT (n°xLSN) 1,17 (0,75 -1,79)
GGT (n°xLSN) 1,41 (0,82 — 2,69)

Dados expressos em propor¢cdo, média, desvio-padrdo, mediana e
percentis 25 e 75 e nLSN (numero de vezes do limite superior de
normalidade).

HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence ;
CT: Colesterol Total; LDL-c: LDL colesterol; HDL-c: HDL colesterol;
TGL: Triglicerideos; AST: Aspartato Aminotransferase ALT: Alanina
Aminotransferase; GGT: Gama-Glutamil Transferase.

De forma geral, os pacientes avaliados apresentaram sobrepeso, de
acordo com a classificacdo do IMC. A caracterizacdo da amostra segundo a
avaliacdo corporal pela Bioimpedancia Elétrica e avaliacdo antropométrica estd

apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2. Caracterizacdo da amostra segundo Bioimpedancia Elétrica e Dados

Antropométricos

Dados Valores (n=108)
Angulo de Fase (graus) 6,34 +0,86
IMC (Kg/m2) 26,1 £4,5
CB (cm) 32,8 £3,9
CMB (cm) 25,72 (23,59 — 28,14)
AMB (mma2) 43,58 (36,76 — 52,36)
DC (mm) 20 (13-27)

Dados expressos em média, desvio-padrdo, mediana e
percentis 25 e 75.

IMC: indice de Massa Corporal; CB: Circunferéncia do Brago;
CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; AMB: Area Muscular
do Brago; DC: Dobra Cutanea Triciptal.

A Tabela 3 mostra a andlise de correlacio entre as variaveis
bioquimicas e o Angulo de Fase. Quando feita a analise com todos os pacientes,
observou-se correlacdo negativa entre os parametros bioquimicos de CT, AST e
GGT, evidenciando que quanto maiores os valores do Angulo de Fase, menores os

de CT, AST e GGT.

Tabela 3. Analise de correlacdo entre Angulo de Fase e parametros bioquimicos.

Coeficiente de

Variaveis correlacdo (r) Valor de p
CT (g/dL) -0,113 0,024
LDL (g/dL) -0,019 0,84
HDL (g/dL) -0,180 0,07
TG (g/dL) +0,052 0,60
AST (n°xLSN) -0,278 0,004
ALT (n°xLSN) -0,050 0,60
GGT (n°xLSN) -0,227 0,02

CT: Colesterol Total; LDL: LDL-colesterol; HDL: HDL-colesterol; TGL:
Triglicerideos;  AST:  Aspartato  Aminotransferase; ALT:  Alanina
Aminotransferase; GGT: Gama-Glutamil Transferase; n®xLSN: nimero de
vezes do limite superior de normalidade.

A Tabela 4 mostra a estratificacdo dos pacientes conforme o
estadiamento da fibrose hepdtica. A partir disso, sua distribuicdo por genétipo,

avaliacdo corporal e parametros laboratoriais.
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Tabela 4. Varidveis demograficas e laboratoriais entre os grupos de fibrose

hepatica.
Fibrose Fibrose
Variaveis 0DaZ2 3e4 Valor de p
(42) (66)

Idade (anos) 454 +11,5 55,0 £ 11,1 <0,001
Masculino,% (n) 57,1 (24) 56,1 (37) 0,93
Genotipo 1, % (n) 73,8 (31) 78,8 (52) 0,61
Angulo de Fase (graus) 6,67 + 0,82 6,13+ 0,84 0,001

HOMA-IR 2,1 (1,3-2,9) 4,14 (2,1-6,3) <0,001
CT (g/dL) 159,9 + 35,6 158,4 + 33,7 0,83
LDL(g/dL) 83,8+ 30,0 85,3+29,0 0,80
HDL (g/dL) 53,3+17,5 475+ 18,4 0,11
TG (g/dL) 92,0(71,0-122,5)  111,0(79,3-146,5) 0,10
IMC (Kg/m?) 25,1+4,5 26,9 +4,5 0,05
CB (cm) 32,1 +3,7 33,2+4,12 0,14
CMB (cm) 24,7(22,8-27,9) 26,5(24,2-28,2) 0,04
AMB (mm2) 40,4(32,7-49,6) 45,6(39,3-53,8) 0,02
DC (mm) 22,0(12,0-30,0) 20,0(13,0-26,0) 0,84

AST (n°xLSN) 0,84(0,60-1,35) 1,47(1,0-2,11) <0,001
ALT (n°xLSN) 0,99(0,59-1,47) 1,38(0,77-1,89) 0,04

GGT (n°xLSN) 0,86(0,53-2,20) 1,65(1,14-2,96) <0,001

Dados expressos em proporgao, média, desvio-padrao, mediana e percentis 25 e 75 e n®LSN

(nimero de vezes do limite superior de normalidade).

HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence ; CT: Colesterol Total; LDL-c:
LDL colesterol; HDL-c: HDL colesterol; TG: Triglicerideos; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT:
Alanina Aminotransferase; GGT: Gama-Glutamil Transferase; IMC: Indice de Massa Corporal; CB:
Circunferéncia do Brago, CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; AMB: Area Muscular do Brago;

DC: Dobra Cutanea Triciptal.

A Figura 1 apresenta a diferenca de idade entre os 2 grupos de

fibrose, sendo significativamente maior no grupo de fibrose avancada.

RESULTADOS 31



p < 0,001

60 -

Idade (anos)
5

20 A

Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 1. Diferenca da Idade entre os grupos de fibrose.

A Figura 2 mostra a representacdo do Angulo de Fase entre os

grupos de fibrose mais e menos avancada.

10
p= 0,001

Angulo de Fase (graus)

Fibrose 0 a 2 Fibrose 3e 4

Figura 2. Valores do Angulo de Fase entre os grupos de fibrose

Os valores de HOMA-IR (Figura 3) foram significantemente maiores

no grupo de fibrose mais avancada,
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p < 0,001

HOMA

0 T T 1
Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 3. Valores do HOMA-IR entre os grupos de fibrose.

O Indice de Massa Corporal (IMC), entre os grupos de fibrose esta
representado na Figura 4. O grupo com fibrose mais avancada apresentou

maiores valores de IMC.

40
p =0,05

30 A

IMC (kg/m?)
3

10 A

Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 4.Valores do IMC entre os grupos de fibrose.

As Figuras 5 e 6 mostram as diferencas estatisticas encontradas
entre os grupos de fibrose para Circunferéncia Muscular do Braco (CMB) e Area

Muscular do Braco (AMB).
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p=10,04

31,0 A

CMB (cm)

11,0

Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 5. Valores da CMB entre os grupos de fibrose.

80 -
p=0,02
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Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 6. Valores da AMB entre os grupos de fibrose.

Os  parametros  bioquimicos utilizados como  marcadores

inflamatoérios ALT e AST também foram significativamente maiores no grupo de

fibrose avangada, bem como os valores de GGT (Figuras 7, 8 e 9).
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p < 0,001

AST

0 T T 1

Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 7. AST (n°xLSN) entre os grupos de fibrose.

p=0,04

ALT

Fibrose0a2 Fibrose3e4

Figura 8. ALT (n°xLSN) entre os grupos de fibrose.
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p < 0,001

GGT
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Fibrose 0 a 2 Fibrose 3 e 4

Figura 9. GGT (n°xLSN) entre os grupos de fibrose.

A Tabela 5 apresenta Andlise de Covariancia para verificar se os
valores do Angulo de Fase, CB e AMB perderiam a diferenca estatistica quando
ajustados por idade e género. Apenas o angulo de fase perdeu a diferenca

estatistica quando ajustado por género e idade (Tabela 6 e Figura 10).

Tabela 5. Andlise de Covaridncia (ANCOVA) entre Angulo de Fase, CMB e AMB

ajustado por idade e género.

Fibrose Fibrose
Variaveis 1ou2 3ou4 Valor de p
(42) (66)
Angulo de Fase (graus) 6,48 + 0,11 6,25 £ 0,09 0,108
CMB (cm) 25,36 £ 0,49 26,63 £ 0,38 0,048
AMB (mm2) 43,14 £2,13 49,30 £ 1,67 0,030

Dados apresentados em média * erro padréo.
CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; AMB: Area Muscular do Braco.

A Tabela 6 mostra a distribuicdo dos pontos, por paciente, para
obtencdo do escore Child-PughB/C entre os 10 pacientes portadores de cirrose

hepatica.
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Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes portadores de cirrose hepatica, de acordo

com os valores do escore de Child-PughB/C

Paciente Ascite EH BT Alb RNI Child
1 1 1 2 3 1 B8
2 1 1 1 1 3 B7
3 2 1 2 1 1 B7
4 2 1 1 2 1 B7
5 2 2 3 2 1 C10
6 1 1 2 2 1 B7
7 1 2 1 2 1 B7
8 1 1 1 3 1 B7
9 1 1 1 3 1 B7

10 1 1 2 2 1 B7

EH: Encefalopatia Hepatica; BT: Bilirrubinas Totais; Alb: Aloumina;
RNI: Razdo de Normalidade Internacional

A amostra foi constituida por 49 pacientes cirréticos, entre eles

apenas 10 com escore Child B/C (Figura 10).

n=1 n=1

n=38

Figura 10. Representacdo grafica da distribuicdlo do numero de pacientes

portadores de cirrose hepatica e com escore de Child B e C.
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A Tabela 7 mostra o Angulo de Fase como preditor de progressdo de
fibrose hepatica, segundo regressao logistica. Mesmo quando o modelo foi
ajustado por género, idade e valores de HOMA e HDL-c e AST, ele ndo perdeu sua
capacidade de predicdo de fibrose avancada (OR:0,332; IC95%; 0,122-0,904;
p=0,0031).

Tabela 7. Regressao logistica para predicao de fibrose avancada de acordo com o

Angulo de Fase.

Odds Ratio 95% IC Valor de p
Angulo de Fase 0,428 0,246 — 0,744 0,003
Angulo de Fase# 0,332 0,122 - 0,904 0,031

# Ajustado por género, idade, HOMA, HDL e AST

HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence; HDL-c: HDL colesterol; AST:
Aspartato Transaminase;

IC= Intervalo de Confianga

Com a Tabela 8 mostrou-se, pelo teste de Regressao Linear Multipla,
que o Angulo de Fase nio foi capaz de predizer a progressdo do indice de HOMA.
O modelo quando ajustado por sexo, idade e CT ndo foi capaz de alcancar o
resultado proposto, ndo apresentando diferenca estatistica entre nenhuma das

variaveis.

Tabela 8. Regressao linear multipla para predizer o HOMA-IR

Coeficiente Erro padrao Valor de p
Sexo 0,979 0,637 0,12
Idade (anos) 0,026 0,027 0,354
Angulo de Fase (graus) -0,373 0,422 0,38
CT (g/dL) -0,006 0,008 0,41

*R2=0,0518 CT: Colesterol Total; HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of
Insulin Resistence

A Tabela 9 mostra as variaveis estudadas nos grupos Child A e Child
B/C de pacientes portadores de cirrose hepdtica (estadiamento F4). Ndo houve
diferenca entre a idade média dos grupos Child A e Child B/C (p=0,18). No grupo

Child A houve predominancia do sexo masculino (59%) e em ambos os grupos
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houve maior prevaléncia do gendtipo 1 (69% e 90% respectivamente), apesar da

diferenca ndo ser estatisticamente significativa (p>0,05).

Tabela 9. Andlise de associacdo referente a pacientes com virus C, F4 classificados

segundo Child (n=49)

Varidveis Child A ChildB ou C Valor de p
(39) (10)
Idade (anos) 55,0+9,7 60,1+ 13,4 0,18
Masculino,% (n9) 59,0 (23) 50,0 (5) 0,73
Genotipo 1, % (n?) 69,2 (27) 90,0 (9) 0,41
Angulo de Fase 6,3 (5,8-6,7) 5,8 (4,2-6,7) 0,23
(graus)

HOMA-IR 3,96 (2,01-5,79) 4,99 (2,46-7,75) 0,42
CT (g/dL) 162,4 + 32,1 128,24+ 18,3 0,002
LDL (g/dL) 88,8 £27,3 68,1 £21,5 0,03
HDL (g/dL) 451 +13,2 36,7 £20,2 0,12
TG (g/dL) 130,0(92,0-157,0) 95,5(75,0-200,0) 0,46
IMC (Kg/m?) 26,9+4,7 26,9+3,5 0,97
CB (cm) 33,241 33,5+45 0,84
CMB (cm) 26,1+£3,0 27,1 t44 0,40
AMB (mm?) 47,3+ 13,8 51,5+ 16,8 0,42
DC (mm) 20,0(15,0-26,8) 20,5(11,0-23,0) 0,68
AST (n°xLSN) 1,58(1,14-2,72) 1,53(1,41-2,14) 1,00
ALT (n®xLSN) 1,46 + 0,96 1,37 £0,77 0,79
GGT (n°xLSN) 1,97(1,09-3,39) 1,48(1,18-3,49) 0,76

Dados expressos em proporgdo, media, desvio-padrdo, mediana e percentis 25 e 75 e n°xLSN
(numero de vezes do limite superior de normalidade).

HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence; CT: Colesterol Total; LDL:
LDL-colesterol; HDL: HDL-colesterol; TG: Triglicerideos; IMC: Indice de Massa Corporal; CB:
Circunferéncia do Brago; CMB: Circunferéncia Muscular do Brago; DC: Dobra Cutanea Triciptal;
AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina Aminotransferase ; GGT: Gama-Glutamil
Transferase

Quando os pacientes cirréticos foram agrupados de acordo com o
escore de Child, foi obtida diferenca estatista apenas para os valores de Colesterol
Total e LDL-colesterol, que foram menores no grupo Child B/C. A representacao
grafica da diferenca entre Colesterol Total e LDL-colesterol estd presente nas

Figuras 11 e 12.
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p= 0,002
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Figura 11. Diferenca do Colesterol Total entre os pacientes portadores do escore

Child Ae Child Be C.
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Figura 12. Diferenca do LDL-colesterol entre os pacientes portadores do escore

Child Ae Child Be C.

A Tabela 10 apresenta os valores de Angulo de Fase como preditores

da gravidade da cirrose hepdtica. Observou-se que pelo modelo de
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Regressdo Logistica, o A mesmo quando ajustado por género, idade e AST,
ndo foi capaz de predizer aumento do escore de Child (OR:0,455; IC: 95%;
0,148-1,404; p=0,171).

Tabela 10. Regressdo logistica para andlise do Angulo de Fase como preditor do

aumento na pontuacdo do escore de Child. (n=49)

Odds Ratio 95% IC Valor de p
Angulo de Fase 0,498 0,233 - 1,065 0,072
Angulo de Faset 0,455 0,148 — 1,404 0,171

# Ajustado para género, idade e AST
CT: Colesterol Total; AST: Aspartato Aminotransferase; IC: Intervalo de Confianca

A Tabela 11 apresenta os dados referentes as analises de correlacao
de Spearman e Pearson de pacientes com estadiamento 4 de fibrose hepatica em
relacdo ao MELD. As Figuras 13 e 14 representam graficamente as andlises de
correlacao,mostradas na Tabela 11, no que diz respeito aos valores de Colesterol
Total e HDL-colesterol, evidenciando a correlagdo negativa obtida para esses
parametros.Quanto a este escore, os pacientes do sexo masculino apresentaram
maior gravidade (' n=28; 9,5(8,0-12,0; ¢ n=21; 7,0 (7,0-10,3) p=0,002). E, em
relacdo aos gendtipos, os portadores do gendtipo ndo-1 apresentaram MELD
maior, porém nao estatisticamente diferentes (gtp-1 n=37;8,0 (7,0-10,5); gtp
nao-1 n=12; 11,0 (8,0-11,5) p=0,07).
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Tabela 11. Andlises de correlacdo de pacientes portadores de cirrose hepatica

correlacionados com o MELD (n=49)

Variaveis Coeficiente de Valor de p
correlagao (r)

Idade (anos) 0,13 0,38
Angulo de Fase (graus) 0,05 0,73
HOMA-IR 0,245 0,09
CT (g/dL) -0,420 0,003
LDL (g/dL) -0,255 0,08
HDL (g/dL) -0,368 0,01
TG (g/dL) -0,134 0,37
IMC (kg/m2) 0,166 0,25
CB (cm) 0,026 0,86
CMB (cm) 0,139 0,34
AMB (mm2) 0,072 0,62
DC (mm) -0,191 0,19
AST (n°xLSN) 0,176 0,23
ALT (n°xLSN) -0,065 0,66
GGT (n°xLSN) -0,227 0,12

HOMA-IR: Homeostasis Mode of Assessment of Insulin Resistence; CT:
Colesterol Total; LDL: LDL-colesterol; HDL: HDL-colesterol; TG: Triglicerideos;
IMC: Indice de Massa Corporal; CB: Circunferéncia do Brago; CMB:
Circunferéncia Muscular do Brago; AMB: Area Muscular do Brago; DC: Dobra
Cutanea Triciptal; AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina
Aminotransferase; GGT: Gama-Glutamil Transferase; n2xLSN: nimero de vezes
do limite superior de normalidade.

Ndo obstante, apesar dos valores de Colesterol Total e HDL estarem
inversamente correlacionados com o MELD, o mesmo ndo ocorreu com o Angulo
de Fase. Isso aconteceu quando foi empregado o modelo de Regressdo Linear
Multipla (Tabela 12), que quando ajustado por género, idade e Colesterol Total

nao conseguiu predizer os valores de MELD.

Tabela 12. Regressao linear multipla para predizer o escore de MELD (n=49)

Coeficiente Erro padréo Valor de p
Género 1,789 0,880 0,048
Idade (anos) 0,113 0,046 0,018
Angulo de Fase (graus) 0,339 0,548 0,539
CT (g/dL) -0,044 0,011 <0,001

*R2=0,359 CT: Colesterol Total

RESULTADOS 42



260 -
240 - p= 0,003
° R=-0,420
220 ®

200
180 -

160 -

140 -

Colesterol total (mg/dL)

120 -

100 +

80 T T T T T T T 1

MELD

Figura 13. Andlise de correlacdo entre MELD e Colesterol Total
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Figura 14. Andlise de correlacao entre MELD e HDL-colesterol

Para determinar quais valores do Angulo de Fase seriam capazes de
melhor separar os pacientes com maior e menor estadiamento de fibrose
hepatica foram utilizadas Curvas ROC (Tabela 13). Para totalidade da amostra, e

para quando esta foi estratificada por sexo, menores valores de Angulo de Fase e
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foram associados com maior progressdo de fibrose. Os valores dos pontos de

corte e das dreas sob as curvas estdo representados nas figuras 15, 16 e 17.

Tabela 13. Curvas ROC para predicao de fibrose em pacientes com virus da

hepatite C
Variavel AUC  _E"C  959,1C  Cut-off Sensibili. Especifici.  Valor p
padrao
A total 0,579-
(-tog) 0676 0055 Vol <64 6212%  69.05% 0,001
Ad 0687 0079 2995 <70 gs49%  5417% 0,017
(n=61 ) ’ ) 0,800 H ’ H ]
Ag 0737 0077 %988 64 g276%  6111% 0,002
(n_47) b 3 O 854 bl 3 b ’

Curva ROC: Receiver Operating Characteristic; AUC: Area sobre a curva; IC: Intervalo
de Confianca; CUT-off: ponto de corte; & sexo masculino; ¢: sexo feminino; A: Angulo
de Fase

Angulo de Fase populagéo geral
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0 20 40 60 80 100
100-Especificidade

Figura 15. Curva ROC para representacdo do ponto de corte do Angulo de Fase,

para totalidade da amostra
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Figura 16. Curva ROC para representacdo do ponto de corte do Angulo de Fase,

para o sexo feminino
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Figura 17. Curva ROC para representacdo do ponto de corte do Angulo de Fase,

para sexo masculino.
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O objetivo do presente estudo foi avaliar se o Angulo de Fase era
capaz de predizer o estadiamento da fibrose hepdtica, gravidade da cirrose
hepdtica e a resisténcia a insulina dos pacientes portadores de hepatite C. No
entanto, o principal achado dessa pesquisa foi que o Angulo de Fase é capaz de
predizer a progressdo da fibrose hepdtica, mas nao da gravidade da cirrose
hepatica e do HOMA-IR.

A nossa amostra foi composta por 108 pacientes, sendo 56% do sexo
masculino, com idade média de 53 anos e 76,85% sendo portadores do genétipo
1. Kershenobich, Homie, Razavi e colaboradores (2011) apresentaram dados
epidemiolégicos encontrados em paises da América do Sul que sdo consistentes
com nossos achados em relacdo ao gentétipo e a idade. Em seu estudo, os autores
mostraram que no Brasil hd pico de prevaléncia entre 50-59 anos, bem como do
gentotipo 1(64,9%) seguido do gendtipo 3(30,2%).

Quando nossa amostra foi estratificada pelos grupos de fibrose
houve diferenca estatistica em relacdo a idade, Angulo de Fase, HOMA-IR, IMC,
marcadores inflamatérios (ALT,AST) e GGT (Tabela 4). Estudos na literatura
mostram forte associacio entre aumento dos valores dos marcadores
inflamatérios e progressdo de fibrose hepdtica (Pradat, Alberti, Poynard et al,
2002; Hui, Belaye, Montegrande et al, 2003). De posse desses dados, acreditamos
que quando hd presenca de processo necro-inflamatério nos hepatdcitos
ocorreria, por consequiéncia, diminuicdo de integridade celular e massa celular o
que justificaria os baixos valores de A no grupo de fibrose avancada. Dados na
literatura apontam diminuicdo dos valores do A com a idade (Barbosa-Silva,
Barros, Wang et al, 2005; Guida,Lacceti, Gerardi et al, 2007), e que esse
decréscimo pode significar que o Angulo de Fase possa estar relacionado a funcéo
e estado geral de saude, e ndo apenas como indicador de composicdo corporal ou
de estado nutricional.

Ja em relacdo ao Indice de Massa Corporal, apesar da diferenca
estatistica entre os grupos, observamos que ambos encontram-se na faixa de
sobrepeso. Este é um dado que se mostra divergente de parte da literatura que
aponta forte tendéncia de desnutricdo energético-protéica em pacientes com

cirrose hepdtica (Campillo, Richardet, Scherman et al, 2003;Cabre e Gassul, 2005;
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Tsiaousi, Hatzitolios, Trygonis et al, 2008). Contudo, estudos que trabalharam
com composicdo corporal de pacientes cirrdticos, independente da etiologia,
mostraram resultados semelhantes aos nossos no que tange aos valores do IMC
(Fontana, Dienstag, Bonkovsky et al, 2010; Antaki, French, Moonka et al, 2008;
Morgan, Madden, Jennings et al, 2006; Peng,Lindsay, McCall et al, 2007).

Um achado interessante foi o fato do baixo valor do A no grupo de
fibrose avancada associado ao resultado do IMC elevado desse mesmo grupo.
Antaki, French, Moonka e colaboradores (2008) ao discutirem a possivel
interferéncia do IMC sobre o A explicitam que maiores valores do IMC geralmente
estdo correlacionados com maiores valores de Angulo de Fase em razdo dos
efeitos do tecido adiposo na resisténcia a passagem da corrente elétrica. No
entanto, creditamos nosso resultado a, possivelmente, dois fatores: os indicadores
de massa magra foram significativamente maiores no grupo com fibrose
avancada, além do pequeno numero de pacientes com cirrose descompensada
estudados (Tabela 6). A questdo da interpretacdo de baixos valores de Angulos de
Fase como indicadores de desnutricdo ainda é controversa na literatura (Barbosa-
Silva e Barros, 2005). Os parametros de avaliacdo corporal como Circunferéncia
do Braco (CB) e Area Muscular do Braco (AMB), indicadores de massa muscular,
apresentaram diferenca significativa entre os grupos, sendo menores entre o
grupo de fibrose menos avancada. Para tentar avaliar melhor esse achado,
utilizamos a Andlise de Covariancia (Tabela 5) e corrigimos esse resultado pelo
género e idade. Apds esse ajuste a diferenca inicial existente do Angulo de Fase
entre os grupos desapareceu, mantendo-se apenas a existente entre a CB e a AMB.
Outra justificativa possivel foi levantada por Gunsar, Raimondo, Jones e
colaboradores (2006) ao discorrerem sobre a utilizacio desse escore de Child
como instrumento prognodstico em pacientes cirrdticos pontuam que os ténues
pontos de corte entre uma classe e outra resultam em habilidade discriminatoéria
limitada.

O aumento das transaminases no grupo de fibrose avancada (Tabela
4) também é concordante com dados da literatura, como explicitado por Fink e
Jacobson (2011), que mencionam aumento da ALT ou AST podem estar

relacionados com a progressao de fibrose hepatica em portadores de hepatite C.
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Shlomai, Kariv, Leshno e colaboradores (2010), salientam que ALT é considerada
o marcador mais sensivel e especifico para deteccdo da injuria hepatica.

Outro ponto que merece destaque é o valor do HOMA-IR aumentado
na populacdo com fibrose avancada (Tabela 4). A RI pode ser definida como
condicdo em que altas concentracdes de insulina sdo necessdrias para garantir
metabolismo normal da glicose, ou situacdo em que concentracdées normais de
insulina ndo desempenham sua funcdo normal no metabolismo da glicose
(Bernsmeier e Heim, 2009). Sendo assim, hd sugestdo na literatura que a
hiperinsulinemia presente em portadores de CH é decorrente da diminuicdo da
extracdo hepdtica de insulina, como consequéncia da disfuncao hepdtica, e nao
por hipersecrecdo pancredtica (Del Campo e Romero-Gémez, 2009). Segundo
esses mesmo autores, a infeccdo cronica pelo virus C pode induzir a RI, que pode
estar mais associada a carga viral, em especial do gendtipo 3 e ndo a obesidade
visceral. Estudos recentes mostraram que portadores do VHC possuem valores de
HOMA-IR significantemente maiores que em controles saudaveis, além do fato da
RI possuir papel crucial na progressao da fibrose, e impacto negativo na resposta
ao tratamento anti-viral (Hung, 2010).

Ha varias evidéncias associando VHC e esteatose hepética (Kawaguchi
e Sata, 2010; Bernsmeier e Heim, 2009; Romero-Gémez, Castellano-Megias,
Grande, et al., 2003). Asselah, Rubbia-Brandt, Marcellin e colaboradores (2005)
discutem a idéia de que entre os portadores de VHC possam existir 2
possibilidades para o surgimento da esteatose hepdtica: 1) esteatose metabdlica
(comumente observada em pacientes portadores do genétipo 1), e 2) esteatose
relacionada ao virus (especialmente em pacientes portadores do genétipo 3).
Como o objetivo do nosso estudo nao foi avaliar a presenca de esteatose hepdtica
nos pacientes portadores de VHC, nado foi possivel concluir se os valores
aumentados do HOMA-IR na populacdo com fibrose avancada esteve relacionada
ao aumento do valor do IMC , ou se esteve relacionada a carga viral desses
pacientes.

Acredita-se que a prevaléncia de esteatose hepatica, entre os
portadores de hepatite C, esteja entre 50-80% (Alaei e Negro, 2008), dependendo

da prevaléncia de diabetes, sobrepeso, consumo de dlcool entre outros fatores de
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risco para doenca hepatica gordurosa. Segundo essa autora, quando todos os
maiores fatores de risco sdo excluidos, ainda assim a prevaléncia de esteatose é
cerca de 40% dos pacientes, 2 vezes maior quando comparado com pacientes
portadores de hepatite B. A autora ainda aponta que as 2 principais
consequiéncias da RI nos portadores de hepatite C sdo: maior rapidez de
progressao de fibrose e reducao da resposta medicamentosa.

Repetimos as mesmas analises contidas na Tabela 4 para populacao
de pacientes cirrdticos, de acordo com o escore de Child (Tabela 9). Entretanto,
nao foi possivel observar diferenca estatistica entre nenhum parametro de
avaliacdo de composicao corporal, bem como dos marcadores inflamatérios e da
RI. Houve diferenca significativa apenas em relacao ao perfil lipidico, com valores
diminuidos entre os pacientes com Child B-C. Como discutido previamente, esse
resultado era esperado ja que nossa amostra apresentou poucos pacientes
descompensados e apenas um paciente Child-C. Essas analises também foram
feitas levando-se em consideracdo o escore de MELD (Tabela 11). As analises de
correlacdo também nao evidenciaram diferenca estatistica entre os parametros de
composicdo corporal, marcadores inflamatérios e RI. Obtivemos correlagao
negativa apenas em relacdo aos valores de Colesterol Total e HDL-colesterol, ou
seja, quanto maior o escore de MELD, menor os valores desses parametros
bioquimicos.

Esses resultados nos chamam atencdo para o fato de que o figado
desempenha papel fundamental no metabolismo de lipideos, tanto da sintese
quanto da manutencao do equilibrio do colesterol no organismo. Acredita-se que,
na doenca hepatica cronica, os niveis séricos de colesterol estejam reduzidos
tanto pela diminuicdo da sua sintese, quanto pelo bloqueio de sua esterificacdo
(Alaei e Negro, 2008). Esses autores mencionam ainda que o virus da hepatite C
pode comprometer o metabolismo dos lipidios por meio de 3 mecanismos:
comprometimento da secrecdo de lipoproteinas; aumento da lipogénese; e
comprometimento da degradacdo de 4cidos graxos. Jiang e colaboradores (2010)
mostraram, em pesquisa feita com 198 pacientes portadores de cirrose
descompensada, que o aumento do MELD cursava com diminuicdo significativa

dos niveis de colesterol sérico. Além disso, os autores pontuam que como cerca de
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90% do HDL-colesterol é metabolizado pelo figado, alteracdes séricas dos niveis
dessa lipoproteina estariam intimamente ligadas a progressdo da gravidade da
doenca hepatica.

Existem outras teorias a respeito do papel do metabolismo de
lipideos nessa populacdo e algumas, inclusive, relacionam o papel das
lipoproteinas ao ciclo de vida viral. Apesar desses mecanismos nao estarem muito
esclarecidos, Negro (2010) levantou a hipdétese de que a alteracdo de perfil
lipidico, ndo sé estaria relacionada a pacientes cirréticos, mas também em todos
portadores de VHC. De acordo com seu estudo, as particulas do virus da Hepatite
C fariam uso de lipoproteinas para circular na corrente sanguinea, e, que em
algumas situacdes grande acumulo de triglicerideos seria observado em pacientes
com esteatose hepatica.Outros estudos como o de Petit, Minello, Duvillard e
colaboradores (2007) sugerem que virus associados a lipoproteinas apresentam
maior poder de infeccdo do que aqueles nao associadas as lipoproteinas, em
especial LDL-colesterol. = Ramcharran, Wahed, Conjeevaram e colaboradores
(2010) ainda trabalham com a idéia de que perfil lipidico antes do inicio do
tratamento anti-viral poderia ser importante preditor de resposta ao tratamento,
e que altos niveis séricos de LDL-colesterol pré-tratamento poderiam estar
relacionados a maiores taxas de resposta virolégica sustentada.

Um dos principais objetivos do nosso estudo foi avaliar se o A seria
capaz de predizer a gravidade da cirrose hepatica, RI e progressao de fibrose. Os
valores do Angulo de Fase ndo foram preditores dos escores de Child (Tabela 10)
e MELD (Tabela 12). Mais uma vez, creditamos os nossos resultados ao fato da
amostra ser predominantemente composta por pacientes cirréticos compensados.
Também ndo obtivemos resultado significante para o A como preditor para
HOMA-IR (Tabela 8).

Entretanto, ao utilizarmos o Angulo de Fase como instrumento
preditor de progressdo de fibrose hepatica (Tabela 7) obtivemos diferenca
estatistica significativa mesmo quando foi feito o ajuste do modelo por género,
idade, HOMA-IR, HDL-c e AST. Isso hos permite dizer que mesmo quando inseridas
varidveis confudidoras, especialmente género e idade, ndo houve perda dessa

diferenca.
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H4 poucos estudos na literatura que trabalham com o Angulo de
Fase como preditor de fibrose hepatica. Selberg e Selberg (2002) avaliaram 305
pacientes portadores de CH, de diversas etiologias, comprovada por bidpsia
hepética e observaram que aqueles que apresentaram valores de Angulo de Fase
inferiores a 5,4 tiveram menor sobrevida. Antaki, French, Moonka e
colaboradores (2008) postularam a hipotese da utilizacdo da Bioimpedancia
Elétrica para diferenciar fibrose menos e mais avancada de 20 pacientes
portadores de hepatite C. Nesse estudo o uso do Angulo de Fase nao foi efetivo
para diferenciar fibrose mais e menos avancada (7,0 e 7,1 respectivamente, p
>0,05). Kahraman, Wahed, Cojeevaram e colaboradores (2010) elaboram estudo
para avaliar a composicdo corporal de 37 pacientes portadores de virus C, antes e
depois do tratamento antiviral. Os pesquisadores concluiram que ndo houve
diferenca estatistica nos valores do A pré e pos-tratamento entre os portadores
de gendtipo 1, mas que os valores do A entre os portadores do genétipo 3 foram
significativamente menores (p < 0,001).

Questiona-se nos dois ultimos estudos mencionados acima o
tamanho muito reduzido da amostra. No estudo de Antaki, French, Moonha e
colaboradores (2008) nao houve grupo controle, ao contrdrio do estudo de
Kahraman, Wahed, Cojeevaram, et al (2010). Nao obstante, ambas as pesquisas
utilizaram como valores de referéncia, valores de Angulo de Fase estipulados por
Barbosa-Silva, Barros, Wang e colaboradores (2005) para populagdo saudavel.
Por ndo entendermos pacientes portadores de hepatite C, sem estarem
submetidos ao tratamento antiviral, como populacdo sadia, fizemos uso das
Curvas ROC na tentativa de estabelecer ponto de corte para fibrose avancada
para essa populacdo em especial.

Obtivemos resultados estatisticamente significantes para os 108
pacientes (Tabela 13, Figura 15), e quando a amostra foi estratificada por sexo
feminino (Tabela 13, Figura 16) e masculino (Tabela 13, Figura 17). Para a nossa
populacdo, os valores de Angulo de Fase que se apresentarem inferiores aos

pontos de corte, significam maior chance de apresentar fibrose avancada.
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Conclusdes



De acordo com os resultados do nosso estudo, concluimos que:
= 0 Angulo de Fase foi preditor de fibrose avancada;
= O Angulo de Fase nao foi capaz de predizer a gravidade da cirrose hepatica e
do HOMA-IR.
= Observamos que nossa amostra é composta por pacientes que se encontram
na faixa de sobrepeso, porém houve maior quantidade de massa magra no
grupo com fibrose avancada;

= Houve correlacdo negativa entre Angulo de Fase e CT, AST e GGT.
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Anexo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Venho, por meio deste, convida-lo a participar da pesquisa intitulada “Associagéo
entre Angulo de Fase, Gravidade e Cronicidade da Doenca Hepatica em Pacientes
Portadores de Hepatite C”, realizada pela pesquisadora Mariana de Souza Dorna,
nutricionista, sob a orientagdo do Prof. Dr. Giovanni Faria Silva, médico responsavel pelo
ambulatério de Hepatites Virais, com o objetivo de verificar a relagéo do Angulo de Fase,
Gravidade e Cronicidade da doenga hepatica.

Vocé sera submetido a: 1) aplicacdo questionario com informagdes pessoais,
obtidas pelo prontuario médico, com dados como idade, procedéncia e andamento da
doenga; 2) aplicagdo de Recordatoério de 24 horas para obtengdo de dados como habitos
alimentares (referentes a qualidade e a quantidade de alimentos); 3) realizacdo de medidas
corporais, com uso de fita métrica, para avaliacdo estado nutricional; 4) realizacdo de
avaliacdo de composicao corporal por Bioimpedancia Elétrica Unifrequencial (aparelho que
mede a quantidade de gordura e dgua do organismo), exame este com duragédo de 2 a 3
minutos.

Este estudo ndo apresenta nenhum beneficio direto ao paciente. Porém, em longo
prazo, o estudo pode trazer avancos no tratamento desta doencga.

Os resultados obtidos em anadlise serdo arquivados e mantidos em sigilo conforme
normas técnicas.

A pesquisadora esta totalmente disponivel para o esclarecimento de qualquer
duvida, responsabilizando-se pela retirada, a qualquer momento, dos dados do paciente, se
assim ele desejar, sem nenhum dano ao seu tratamento. ’

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3811-6143.

Eu, ,
tendo sido esclarecido pela nutricionista Mariana de Souza Dorna sobre a colaboragdo na
pesquisa acima descrita, realizada sob a responsabilidade do Departamento de Clinica
Médica, declaro que conheco o0s objetivos deste estudo e que estou ciente dos
procedimentos a serem executados quanto a seus riscos e beneficios. Ciente, assino meu
consentimento em participar da pesquisa.

Paciente Pesquisadora responsavel

Pesquisadora responsavel: Mariana de Souza Dorna
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu/Departamento de Clinica Médica
Tel.: (14) 8163.6890 ou (44)9102.8399
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Anexo 3

Protocolo Coleta de Dados Hepatite C Data: __ /____/

1) Dados Pessoais

Nome: RG/HC:
DN:_ / /  EstadoCivil: Profissao:
Escolaridade: Cidade: Tel: ()
Inicio do Tratamento: Fibrose: Genotipo Viral:

2) Diagnéstico Principal:

3) Avaliacdo dos Pardmetros Bioquimicos e de Avaliacdo da Composicdo Corporal

Parametros Pré- Tto 12 semana | 24 semana Observacoes

Child

Meld

Homa -IR

Albumina Sérica (mg/dL)

Peso (kg)

Estatura (m)

IMC (Kg/m?)

A (graus)

Resisténcia (oms)

Reactancia (oms)

CB (cm)

CMB (cm)

AMBc (cm?)

DC (mm)

ANEXOS



	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	EPÍGRAFE
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE QUADROS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	RESUMO
	ABSTRACT
	INTRODUÇÃO
	OBJETIVOS
	CASUÍSTICA E MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSSÃO
	CONCLUSÕES
	REFERÊNCIAS
	ANEXOS

