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Resumo 
 



 
 

 

 

 

 

A hepatite C crônica é uma doença causada pelo vírus da hepatite C e que cursa 

com inflamação hepática crônica, podendo levar à cirrose, insuficiência hepática 

terminal e carcinoma hepatocelular. O tratamento tem o objetivo de inibir 

permanentemente a replicação viral, porém quando se utiliza interferon peguilado e 

ribavirina alguns efeitos colaterais são comuns, como a perda de peso, que pode levar à 

interrupção do tratamento. A hipótese do estudo foi que o grau de fibrose e as doses de 

ribavirina pudessem influenciar a perda de peso e de outras medidas antropométricas 

durante o tratamento antiviral. O objetivo foi verificar a relação entre o grau de 

acometimento hepático, a idade, o sexo, a dose de ribavirina e a perda de medidas 

antropométricas em pacientes com hepatite C crônica em tratamento com interferon 

peguilado e ribavirina. Participaram do estudo 76 pacientes ambulatoriais avaliados por 

mensuração de peso, altura, dobra cutânea triciptal, circunferência do braço, 

circunferência muscular do braço e área muscular do braço, medidos antes e depois de 

24 semanas de tratamento. Dados epidemiológicos foram obtidos do prontuário dos 

pacientes, analisando também resultados de biópsia hepática. Inicialmente a amostra foi 

dividida em dois grupos de acordo com a presença ou não de fibrose hepática avançada, 

sendo então realizada comparação entre valores observados em cada grupo ao longo do 

tratamento, utilizando o teste t pareado ou o teste de Wilcoxon. A seguir as alterações 

antropométricas ao longo do tratamento antiviral foram avaliadas através de um modelo 

proposto para mensurar o papel do grau de fibrose, do sexo, da idade e da dose de 

ribavirina nas alterações antropométricas, utilizando métodos estatísticos como a análise 

de resíduo e o coeficiente de determinação ajustado. Foi possível observar que o 

tratamento antiviral levou a reduções de várias medidas antropométricas, e o modelo 

utilizado mostrou que as principais variáveis envolvidas nessas alterações foram a idade 

e o sexo, sem que houvesse papel relevante do grau de fibrose ou das doses de 

ribavirina. 

 

Palavras-chave: antropometria, hepatite C, perda de peso. 

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 
 



 
 

 

 

 

Chronic hepatitis C is a disease caused by the hepatitis C virus and causes chronic 

hepatic inflammation, which can lead to cirrhosis, terminal liver failure and 

hepatocellular carcinoma. The treatment aims to stop viral replication definitively, but 

when using pegylated interferon and ribavirin some side effects are common, such as 

weight loss, which can lead to treatment discontinuation. The hypothesis of this study 

was that the degree of liver fibrosis and the ribavirin doses could have a role on the 

reductions of anthropometric measures during antiviral treatment. The aim was to assess 

the relationship between the degree of hepatic impairment, ribavirin doses, age, gender 

and anthropometric changes in patients with chronic hepatitis C submitted to 24 weeks 

of treatment with pegylated interferon and ribavirin. Seventy-six patients were included 

and their weight, height, triceps skin fold, arm circumference, arm muscle 

circumference and arm muscle area were measured before and after 24 weeks of 

treatment. Epidemiological data and liver biopsy findings were obtained from patients' 

charts. The sample was divided into two groups according to the presence or absence of 

advanced hepatic fibrosis. The values observed in each group were compared by paired 

t test or Wilcoxon test. Then, the anthropometric changes throughout the antiviral 

treatment by a model aimed to measure the role of fibrosis degree, age, sex and ribavirin 

doses on the anthropometric changes, using statistical methods such as residual analysis 

and adjusted determination coefficient. It was possible to observe that the antiviral 

treatment caused reductions of many anthropometric measures, and the model proposed 

showed that the main variables involved in such reductions were age and sex, without a 

significant role that could be attributed to the degree of liver fibrosis or to the ribavirin 

doses. 

 

Key words: anthropometry, hepatitis C, weight loss. 
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Hepatites virais 

As hepatites virais são doenças infecciosas causadas pelos vírus A, B, C, D e E, 

que possuem semelhanças clínicas e laboratoriais, porém diferem entre si na 

epidemiologia e na evolução das doenças por eles causadas. Suas manifestações são 

decorrentes da lesão direta e disfunção hepática
1,2

. Podem manifestar-se de forma aguda 

ou crônica, com sintomas como cansaço, mal estar, febre, tontura, enjoo, vômito, dor 

abdominal, icterícia, urina escura e fezes claras. As hepatites causadas pelos vírus B, C 

e D podem tornar-se crônicas, podendo evoluir para cirrose ou câncer
3
. 

Dados do Ministério da Saúde mostram que de 1999 a 2015 foram notificados 

514.678 casos de hepatites virais no Brasil e destes, 152.712 são casos de hepatite C. De 

2000 a 2014 foram 56.335 óbitos registrados relacionados às hepatites A, B, C e D, e 

72,5% foram decorrentes da hepatite C
3
. 

 

 

Hepatite C crônica 

A hepatite C consiste na inflamação do fígado causada pela infecção pelo vírus 

da hepatite C (VHC), pertencente ao gênero Hepacivirus da família Flaviviridae
4
. 

De acordo com a variação nas sequências de ácido ribonucleico (RNA), o VHC 

é dividido em genótipos, sendo identificados atualmente seis tipos (1, 2, 3, 4, 5 e 6). Os 

genótipos são divididos em inúmeros subtipos representados por letras minúsculas, que 

se baseiam na heterogeneidade da sequência de genomas. No Brasil, os mais frequentes 

são os genótipos 1, 2 e 3
5
. 

Estima-se que a cada ano cerca de 3 a 4 milhões de pessoas sejam infectadas 

pelo vírus da hepatite C
6
 e cerca de 160 milhões de pessoas no mundo apresentem a 

forma crônica da doença
7.

 

Após o contágio, a hepatite C evolui de forma lenta e é dividida em duas fases: 

Aguda (até 6 meses) – caracterizada por período de incubação que varia de duas 

semanas a seis meses, que pode ser assintomático ou com sintomas muitas vezes 

inespecíficos, como astenia, anorexia, mal estar e dor abdominal. Em alguns casos pode 

haver icterícia e náuseas
8
.  

Crônica (após 6 meses) – nessa fase a evolução da doença é mais lenta e 

depende de fatores como idade avançada na época da infecção, consumo crônico de 

álcool, infecção pelo genótipo 1 ou 3 ou ainda coinfecção pelos vírus da hepatite B ou 
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HIV
8
. As principais complicações da forma crônica são a cirrose, a insuficiência 

hepática terminal e o carcinoma hepatocelular. Além disso, o VHC apresenta alta taxa 

de cronicidade e baixa efetividade de tratamento com interferon e ribavirina
9
. 

A transmissão do VHC ocorre através de transfusões sanguíneas, principalmente 

as realizadas antes de 1993, uso de drogas injetáveis, transplante de órgãos ou tecidos, 

através de material contaminado (agulhas, seringas, utensílios de manicure, “piercings” 

e tatuagem) e pela transmissão vertical. A transmissão por contato sexual sem 

preservativos é pouco frequente
10

. 

Na fase crônica os sintomas são pouco específicos, como fadiga, mialgias, febre 

baixa e artralgias, por isso a suspeita diagnóstica normalmente começa através de 

exames laboratoriais, como elevação dos níveis séricos das enzimas alanina 

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). Também pode haver 

aumento da gama glutamiltransferase (GGT), que relaciona-se a lesões biliares ou 

metabólicas e à progressão da doença hepática, e da fosfatase alcalina (ALP), que pode 

apresentar-se elevada na doença hepática, mas é relativamente inespecífica
8
.  

O diagnóstico de contato com o VHC começa com exames sorológicos, como a 

reação imunoenzimática (ELISA), que detecta anticorpos de antígenos virais no plasma 

e a confirmação da doença é feita por exame de PCR (Polimerase Chain Reaction), que 

determina a carga viral no soro ou plasma. A decisão de se iniciar tratamento passa 

ainda por exames histológicos como a biópsia hepática, que avalia a progressão da 

fibrose hepática pela doença e compõe um dos critérios de decisão terapêutica
11

.  

O sistema METAVIR classifica o grau de estadiamento da doença de acordo 

com a presença ou não de fibrose
12

.  A importância da classificação do estadiamento da 

fibrose já está bem estabelecida, pois o grau de fibrose é fator determinante para o 

tratamento e prognóstico do portador de hepatite C, inclusive na presença de cirrose
13. 

O tratamento tem o objetivo primário de inibir permanentemente a replicação 

viral (ausência de RNA viral em exames de sangue) durante o tratamento e seis meses 

após o fim da terapia. A associação de interferon alfa peguilado 2a ou 2b e ribavirina foi 

muito utilizada por ter sido a terapia disponível mais eficaz durante vários anos, 

podendo alcançar a resposta virológica sustentada em cerca de 40 a 80% dos casos
14,15

.  

Atualmente novos esquemas terapêuticos estão sendo utilizados com taxas de 

resposta ainda maiores, variando de 70 a 95% e sem uso de interferon peguilado. A 

resposta virológica sustentada (RVS) é definida por RNA do vírus da hepatite C 

indetectável 24 semanas após o término do tratamento. Para portadores de VHC 
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genótipo 1 a taxa de RVS com interferon peguilado e ribavirina varia de 40-50%, 

podendo chegar a 80% nos genótipos 2 e 3
16

. 

 

Interferon Peguilado 

O interferon é uma citocina produzida pelo sistema imunológico na fase inicial 

de uma infecção, com o objetivo de impedir a replicação viral, bacteriana e de 

tumores
17. 

Os efeitos benéficos do interferon no tratamento da Hepatite C foram relatados 

pela primeira vez em 1986, e a sua posterior associação à ribavirina trouxe um aumento 

significativo na taxa de RVS
18

. 

Atualmente, o interferon ainda pode ser utilizado, em combinação ou não à 

ribavirina, em esquemas de tratamento para pacientes portadores dos genótipos 3 e 4, 

associado às novas drogas disponíveis (sofosbuvir ou daclatasvir), desde que não haja 

contraindicação ao seu uso
19

.
  

 
 

Ribavirina 

A ribavirina é um agente antiviral utilizado em combinação com o interferon no 

tratamento de hepatite C crônica em pacientes portadores de doença compensada, ou 

seja, sem ascite ou outros sinais de cirrose descompensada. Embora seu mecanismo de 

ação ainda seja parcialmente desconhecido, ela atua como inibidor da replicação e da 

síntese proteica viral
20

. 

A dose de ribavirina baseia-se no peso corporal do paciente e pode ser alterada 

em caso de reações adversas graves e/ou alterações laboratoriais. Dentre os efeitos 

colaterais, observa-se anemia (pela diminuição da meia vida das hemácias), 

neutropenia, anorexia, perda de peso, náuseas, vômito, dispepsia, cefaleia, tontura, 

xerostomia, perda de paladar, mialgia, fadiga, sonolência, depressão, ansiedade e 

instabilidade emocional, entre outros
21

.  
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Estado nutricional na hepatite C 

A desnutrição é altamente prevalente em pacientes portadores de doença 

hepática crônica e causada por fatores como perda de peso, baixa ingestão alimentar, 

alterações na digestão, absorção e metabolismo de nutrientes
2
. A perda de peso é vista 

em 10-29 % dos pacientes em tratamento da hepatite C com interferon peguilado e 

ribavirina, porém sua relação com as doses das medicações administradas ainda é 

desconhecida
16,22

.  

Por esses motivos, a avaliação nutricional tem sido uma importante ferramenta 

na avaliação das alterações corporais em portadores de hepatite C, através da 

verificação de peso e altura, que permitem o cálculo do índice de massa corporal (IMC), 

e outras medidas antropométricas que mostram o estado nutricional em relação à massa 

magra e massa de gordura (dobra cutânea tricipital, circunferência do braço, 

circunferência muscular do braço e área muscular do braço)
2
. 

Tem sido proposto que em casos de cirrose hepática duas das melhores medidas 

antropométricas para avaliação dos pacientes seriam a prega cutânea triciptal (PCT) e a 

circunferência muscular do braço (CMB), inclusive na presença de complicações da 

cirrose
23,24

. Outros estudos têm associado a CMB à presença de sarcopenia em 

portadores de cirrose hepática e como preditora de mortalidade após transplante 

hepático
25,26. 

Portadores de cirrose hepática tendem a desenvolver desnutrição calórico 

proteica e esta condição tem impacto direto no prognóstico destes pacientes, dos quais 

75 % são desnutridos. Além disso, a desnutrição calórico-proteica (DCP) está 

fortemente associada a encefalopatia hepática, uma vez que alterações na massa 

muscular causadas pela DCP tem implicações significativas para o metabolismo do 

nitrogênio. A restrição proteica antes comumente utilizada no tratamento da 

encefalopatia hepática também aumenta o catabolismo muscular e a liberação de 

aminoácidos, aumenta os níveis séricos de amônia e piora a encefalopatia
27,28

. 

Embora a perda de peso seja comum durante o tratamento com interferon 

peguilado e ribavirina, e sabidamente causada pelos efeitos colaterais da terapia 

utilizada, não se sabe exatamente quais reservas corporais são mais afetadas pelas 

medicações. Outra questão ainda não respondida é se a presença de doença hepática 

com fibrose mais avançada e outras variáveis como idade, sexo e dose das medicações 

poderiam exercer influência sobre as alterações antropométricas dos pacientes.



 
 

   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipótese
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A hipótese do estudo é que a diminuição de medidas antropométricas durante 

o tratamento antiviral da hepatite C com interferon peguilado e ribavirina seja causada 

principalmente pela perda de estoques de gordura, e que a idade, o sexo, o grau de 

fibrose hepática e as doses de ribavirina poderiam influenciar essas alterações
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Objetivo geral 

 

Investigar quais são os principais estoques corporais afetados pelo tratamento 

antiviral e avaliar a influência da idade, do sexo, da dose de ribavirina e do grau de 

acometimento hepático sobre a redução de medidas antropométricas em pacientes com 

hepatite C crônica em tratamento com interferon peguilado e ribavirina. 

 

Objetivos específicos 

 

 Avaliar quais medidas antropométricas são mais afetadas nesses pacientes; 

 

 Investigar se o grau de acometimento hepático, a idade, o sexo e a dose de 

ribavirina exercem alguma influência na perda de cada uma das medidas 

antropométricas avaliadas no estudo; 

 

 Aplicar um modelo matemático que permita estimar o quanto essas variáveis 

realmente influenciam as alterações antropométricas causadas pelo tratamento 

antiviral.
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O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de Botucatu (FMB) – nº 855.565, e pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital Estadual de Bauru (HEB) – nº 393.857, de acordo com a resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde – Brasil, e suas Complementares. 

 

Delineamento 

 O estudo foi do tipo coorte (longitudinal e observacional), retrospectivo e 

prospectivo, realizado através da avaliação de dados de pacientes tratados no 

Ambulatório de Hepatites Virais do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu – FMB/UNESP no período de abril de 2010 a maio de 2011 e de pacientes 

tratados no Ambulatório de Hepatites Virais do Hospital Estadual de Bauru – 

HEB/FAMESP no período de julho de 2014 a setembro de 2015.  

Foram incluídos portadores de hepatite C crônica em terapia dupla com 

interferon peguilado e ribavirina, segundo o protocolo do Ministério da Saúde vigente 

no momento do estudo. Os pacientes incluídos neste estudo nunca haviam sido tratados 

(naïve) ou estavam sem receber tratamento antiviral há mais de um ano. 

 

Critérios de inclusão 

 

 Ser portador de hepatite C crônica confirmada por exame de PCR (Polimerase 

Chain Reaction) e biópsia hepática, com indicação segundo protocolo de 

tratamento para iniciar terapia com interferon peguilado e ribavirina; 

 Ter idade igual ou superior a dezoito anos. 

 

Critérios de exclusão 

 

 Coinfecção por vírus da hepatite B ou da imunodeficiência humana adquirida 

(HIV); 

 Contraindicações ao tratamento da hepatite C: gestação, neoplasia, ascite, cirrose 

descompensada, insuficiência cardíaca grave, insuficiência renal crônica, 

distúrbios psiquiátricos graves. 
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Cálculo do tamanho da amostra 

A determinação do tamanho amostral foi calculada pela fórmula de Fisher e 

Belle, utilizando intervalo de confiança de 95% e precisão de 10% para a prevalência 

esperada de perda de peso de pelo menos 5 kg em portadores de hepatite C em 

tratamento
23

. Tomou-se como base a proporção de pacientes com perda de peso de pelo 

menos 5 kg, que no estudo utilizado como base para o cálculo do tamanho amostral foi 

de 71%. 

 

Fórmula de Fisher e Belle 

                     Z α2/2 .p.q 

    d2 

 

N= Tamanho amostral 

Z α2/2 = valor relativo à tabela de distribuição normal para intervalo de 

confiança de 95% =1,96 

p= Proporção de pacientes com perda de peso de pelo menos 5 kg = 71 % 
23

 

q= Proporção de pacientes sem perda de peso de pelo menos 5 kg = 29 % 
23

 

d= precisão = 10% 

 

     (1,96) x 2 x 0,71 x 0,29  =    3,92 x 0,2059      =        0,807128    

                 (0,1) x 2                          0,01                             0,01 

 

O tamanho amostral ideal, de acordo com a fórmula, seria de 80 indivíduos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

=  80 N = 

N = 

~ 



33 
 

   
 

Análise estatística 

 A análise estatística foi feita através de comparações entre as variáveis 

antropométricas nos momentos das semanas 0 e 24 do tratamento, momento que 

corresponde ao final do tratamento de pacientes com VHC genótipo 3 e metade do 

tratamento para os com VHC genótipo 1. Inicialmente a amostra foi dividida em dois 

grupos, de acordo com o grau de fibrose hepática: o primeiro grupo tinha grau de 

fibrose baixo e o segundo tinha fibrose avançada, de acordo com o laudo da biópsia 

hepática. A seguir as alterações antropométricas ao longo do tratamento antiviral foram 

avaliadas através de um modelo proposto para mensurar o papel do grau de fibrose, do 

sexo, da idade e da dose de ribavirina nas alterações antropométricas, utilizando 

métodos estatísticos como a análise de resíduo e o coeficiente de determinação ajustado. 

Variáveis contínuas e de distribuição normal foram apresentadas em média e 

desvio padrão, enquanto as demais variáveis foram apresentadas em mediana, primeiro 

e terceiro quartis. Comparações entre os mesmos indivíduos em diferentes momentos as 

análises foram feitas através de teste t pareado para variáveis contínuas e de distribuição 

normal e o teste de Wilcoxon para as demais variáveis. Foram considerados 

significantes os resultados com valor p<0,05. 

  

Avaliação antropométrica  

 Para a avaliação nutricional foi realizada avaliação antropométrica com 

mensuração de peso, altura, prega cutânea tricipital (PCT), circunferência do braço 

(CB), circunferência muscular do braço (CMB) e área muscular do braço (AMB)
24

. 

Foram utilizados os valores absolutos das variáveis antropométricas. 

 

Avaliação clínica 

 Para avaliação clínica foram utilizados dados epidemiológicos e do grau de 

fibrose hepática coletados do prontuário médico, sendo considerados os dados obtidos 

até 3 meses antes da avaliação nutricional.  
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Classificação do grau de fibrose 

 A classificação do estadiamento da fibrose hepática foi feita através do sistema 

METAVIR
12

 (Quadro 1). Estes resultados foram obtidos através do prontuário médico 

dos participantes. 

 

Quadro 1. Classificação do estadiamento da fibrose hepática de acordo com o sistema 

METAVIR 

Estadiamento Classificação 

F0 Sem fibrose 

F1 Fibrose portal sem septo 

F2 Fibrose portal com poucos septos 

F3 Numerosos septos sem cirrose 

F4 Cirrose hepática 

Bedossa e Poynard, 1996 
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Foram triados 86 pacientes, dos quais 10 foram excluídos ao longo do estudo, 

por perda de seguimento ou falta de dados, resultando no total de 76 participantes 

incluídos. Destes, 56,57% (43) eram do sexo masculino e 43,42% (33) do sexo 

feminino. Fibrose hepática avançada (grau de fibrose F3-F4 de acordo com o sistema 

METAVIR) foi confirmada em 52,63% (40 casos) pelas biópsias hepáticas, enquanto 

47,36% (36 casos) tinham fibrose hepática pouco avançada (grau de fibrose F0-F2, 

classificada pelo mesmo sistema). Houve predomínio de portadores do genótipo 1 do 

vírus da hepatite C (46 indivíduos, correspondendo a 60,52% do total), sendo os 

restantes portadores do genótipo 3. A média de idade foi de 47,97 anos (Tabela 1). A 

dose inicial de ribavirina foi de 17,60 

 

Tabela 1- Características da amostra de acordo com dados demográficos e genótipo 

viral 

Variável Valores (n=76) 

Idade (anos) 47,97 ± 11,35* 

Masculino (%, n) 56,57% (43)# 

Fibrose hepática avançada (%, n) 52,63% (40)# 

Genótipo 1 (%, n) 60,52% (46)# 

Dose inicial de ribavirina 17,60 ± 2,87* 

Dose de ribavirina na semana 12 18,71 ± 2,73* 

*= Dados expressos em média ± desvio padrão 
#= Dados expressos em percentual e número absoluto 

 

Para avaliar se o grau de fibrose teria impacto significativo na variação das 

medidas antropométricas, a amostra foi inicialmente dividida em dois grupos: um grupo 

de indivíduos com grau de fibrose baixo (F0 a F2 no sistema METAVIR), e outro grupo 

formado pelos casos de fibrose hepática avançada (F3 e F4 no sistema METAVIR). As 

Tabelas 2 e 3 mostram as variações antropométricas em cada um desses grupos nos 

momentos inicial e final de tratamento. O tratamento antiviral levou a redução de 

diversas medidas antropométricas, porém o peso, a CB e a PCT diminuíram de forma 

mais significativa que as demais (Tabelas 2 e 3), tanto no grupo com fibrose avançada 

como no grupo de menor fibrose hepática. 
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Tabela 2 - Comparações entre variáveis observadas nas semanas 0 e 24 de tratamento no 

grupo com menor fibrose hepática (F0 a F2 pelo sistema METAVIR) 

Variáveis Semana 0 Semana 24 p 

Peso (kg) 72,43 ± 13,26 67,00 ± 12,68 <0,001 

CB (cm) 32,98 ±  3,13 31,24 ±  3,82 <0,001 

CMB (cm) 25,69 ±  3,80 25,31 ±  3,54 0,318 

AMBc (mm²) 45,32 ±  14,20 45,02 ±  15,81 0,857 

PCT (mm) 23,50 (18,50 – 30,00) 17,00 (13,00 – 26,00) <0,001 

Dados expressos em média, desvio padrão, mediana, 1º e 3º quartil. CB: circunferência do 
braço; CMB: circunferência muscular do braço; AMB: área muscular do braço corrigida; PCT: 
prega cutânea tricipital. 

Tabela 3 - Comparações entre variáveis observadas nas semanas 0 e 24 de tratamento no 

grupo com fibrose hepática avançada (F3 e F4 pelo sistema METAVIR) 

Variáveis Semana 0 Semana 24 p 

Peso (kg) 75,79 ± 16,21 70,15 ± 15,72 <0,001 

CB (cm) 33 (31,50 – 35,50) 31 (28 – 34,25) <0,001 

CMB (cm) 26,65 (24,68 – 27,85)  22,60 (24,48 – 27,11) 0,068 

AMBc (mm²) 46,86 (39,59 – 53,04) 43,50 (39,9 – 52,90) 0,097 

PCT (mm) 21,26 ± 10,45 16,50 ± 8,61 <0,001 

Dados expressos em média, desvio padrão, mediana, 1º e 3º quartil. CB: circunferência do 
braço; CMB: circunferência muscular do braço; AMB: área muscular do braço corrigida; PCT: 
prega cutânea tricipital. 

 

A seguir foi aplicado modelo de regressão linear para avaliar o papel das 

variáveis idade, sexo, grau de fibrose hepática e dose de ribavirina em cada alteração 

antropométrica observada ao longo tratamento antiviral (Equação 1), na qual a variável 

dependente Y é modificada de acordo com uma constante α (em que a reta intercepta o 

eixo das ordenadas) e a soma das variáveis independentes multiplicada por outra 

constante β (o coeficiente angular da reta), também somadas às variáveis independentes 

multiplicadas pela constante є (que representa os fatores residuais e os possíveis erros 

de medição). Os fatores residuais são as diferenças entre os valores medidos e os 

valores estimados pela equação. 

 

                                      (Eq. 1) 

 

 (X1= idade; X2= sexo; X3= grau de fibrose hepática; X4= dose de ribavirina) 

 

A Tabela 4 mostra a aplicação do modelo para cada variável antropométrica 

medida durante o estudo, bem como a análise de resíduos pelo teste de Shapiro-Wilk e o 

coeficiente de determinação ajustado de acordo com cada desfecho. 
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Tabela 4 – Aplicação do modelo de regressão linear para avaliar o papel das variáveis 

idade, sexo, grau de fibrose hepática e dose de ribavirina em cada alteração 

antropométrica observada ao longo do tratamento antiviral de 24 semanas 

Desfecho: Variação do peso         

Variável β IC95% p 

Fibrose hepática estadiamento 3 ou 4 (referência= estadiamento 0 a 2) -0,48 -2,53 1,58 0,647 

Sexo masculino (referência= feminino) 0,06 -1,88 2,01 0,949 

Idade (em anos) -0,08 -0,15 0,00 0,048 

Dose inicial de ribavirina (em mg/Kg de peso) -0,08 -0,28 0,12 0,415 

Análise de resíduo: p (SW)= 0,349; Análise de diagnóstico: Plot Residuals  x Predict aleatory behavior; R2aj = 61% 

 
Desfecho: Variação da circunferência do braço         

Variável β IC95% p 

Fibrose hepática estadiamento 3 ou 4 (referência= estadiamento 0 a 2) -0,30 -1,43 0,84 0,605 

Sexo masculino (referência= feminino) 0,27 -0,80 1,35 0,614 

Idade (em anos) -0,05 -0,10 -0,01 0,010 

Dose inicial de ribavirina (em mg/Kg de peso) 0,04 -0,07 0,15 0,431 

Análise de resíduo: p (SW)= 0,333; Análise de diagnóstico: Plot Residuals  x Predict aleatory behavior; R2aj= 41% 

 
Desfecho: Evolução da circunferência muscular do braço     

Variável β IC95% p 

Fibrose hepática estadiamento 3 ou 4 (referência= estadiamento 0 a 2) -0,25 -2,77 2,27 0,843 

Sexo masculino (referência= feminino) -0,42 -2,81 1,96 0,724 

Idade (em anos) -0,14 -0,23 -0,05 0,003 

Dose inicial de ribavirina (em mg/Kg de peso) 0,06 -0,18 0,31 0,620 

Análise de resíduo: p (SW)= 0,485; Análise de diagnóstico: Plot Residuals  x Predict  sistematic behavior ; R2aj = 59% 

 
Desfecho: Evolução da área muscular do braço corrigida     

Variável β IC95% p 

Fibrose hepática estadiamento 3 ou 4 (referência= estadiamento 0 a 2) -2,70 -7,84 2,43 0,297 

Sexo masculino (referência= feminino) 0,34 -4,51 5,19 0,888 

Idade (em anos) -0,09 -0,27 0,10 0,342 

Dose inicial de ribavirina (em mg/Kg de peso) 0,25 -0,24 0,75 0,310 

Análise de resíduo: p (SW)= 0,212; Análise de diagnóstico: Plot Residuals  x Predict aleatory behavior; Raj2 = 0% 

 
Desfecho: Evolução da prega cutânea tricipital 
Variável β IC95% p 

Fibrose hepática estadiamento 3 ou 4 (referência= estadiamento 0 a 2) 0,09 -2,58 2,75 0,948 

Sexo masculino (referência= feminino) 2,96 0,44 5,48 0,022 

Idade (em anos) -0,10 -0,20 0,00 0,043 

Dose inicial de ribavirina (em mg/Kg de peso) -0,08 -0,34 0,18 0,528 

Análise de resíduo: p (SW)=  0,242; Análise de diagnóstico: Plot Residuals  x Predict aleatory behavior; Raj2 = 43% 

β= coeficiente de regressão; IC= intervalo de confiança; R2aj = Coeficiente de determinação ajustado; SW= 
teste de Shapiro-Wilk. As análises de adequação do modelo são mostradas em itálico para cada variável 
dependente avaliada no estudo 
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A Figura 1 representa a diferença entre a variação da prega cutânea tricipital 

observada em homens e mulheres. Os resultados da Tabela 4 e da Figura 1 mostram que 

as mulheres tiveram redução mais significativa dessa medida do que os homens. 

Figura 1- Variação percentual da prega cutânea tricipital em 24 semanas de 

tratamento antiviral mostrada separadamente em homens e mulheres. DC= dobra 

cutânea tricipital. 
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O tratamento com interferon peguilado e ribavirina foi um marco na luta contra a 

hepatite C no mundo todo, permitindo que milhares de pacientes fossem curados da 

infecção e evitado complicações como a cirrose e o carcinoma hepatocelular. 

Entretanto, essas medicações também foram responsáveis por efeitos indesejados 

durante o tratamento, como infecções, febre, sintomas depressivos, cefaleia, mialgia, 

anemia, xerostomia, rinussinusopatia (por ressecamento da mucosa de vias aéreas 

superiores), tosse seca, queda de cabelos e perda de peso. Essas complicações ocorrem, 

isoladamente ou em conjunto, na maioria dos pacientes que recebem tratamento 

antiviral baseado nesses medicamentos. Algumas são facilmente contornadas pela 

equipe de saúde, porém quando a intensidade de uma ou mais dessas complicações 

passa a trazer riscos maiores do que a própria infecção viral. Esses riscos são ainda 

maiores nos portadores de fibrose hepática avançada, que mais precisam da cura 

virológica. 

A perda de peso e de outras medidas antropométricas relevantes são 

complicações já esperadas pelos profissionais de saúde e pelos próprios pacientes, mas 

que podem levar à necessidade de redução das doses das medicações e até a interrupção 

do tratamento. A perda de peso pode ser parcialmente manejada pela redução das doses 

dessas medicações, mas nem sempre isso é suficiente. A anemia é considerada um sinal 

de que o paciente está suportando o uso de doses adequadas de ribavirina e o tratamento 

antiviral está produzindo os efeitos desejados. Por analogia, a perda de peso tem sido 

questionada como outro possível marcador de que o efeito do interferon está sendo 

obtido pelo tratamento, embora essa relação não esteja bem estabelecida. 

Neste trabalho, indivíduos com hepatite C recebendo tratamento com interferon 

peguilado e ribavirina foram avaliados no início e após 24 semanas de tratamento para 

estudar a relação entre o grau de acometimento hepático, a idade, o sexo, a dose de 

ribavirina e a perda de medidas antropométricas, buscando investigar se estas variáveis 

tiveram influência significativa na alteração dessas medidas antropométricas. 
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A amostra foi composta por 76 pacientes com média de idade de 48 anos,sendo 

que houve maior prevalência do sexo masculino, de infecção pelo genótipo 1 e de 

fibrose hepática avançada. Kershenobich et.al (2011) mostraram que no Brasil a 

prevalência da infecção pelo vírus da Hepatite C foi maior entre indivíduos com mais de 

30 anos, sendo o pico de prevalência entre 50-59 anos. Além disso, o genótipo 1 do 

vírus foi o mais frequente em todas as regiões estudadas (64,9%)
25

. 

Como o grau de fibrose já é sabidamente associado à chance de cura virológica 

em tratamentos com ou sem interferon peguilado
26

, a amostra foi dividida em dois 

grupos de acordo com o laudo da biópsia: um grupo com pouca fibrose hepática e outro 

com fibrose avançada. Essa divisão foi importante para avaliar o efeito do tratamento 

sobre variáveis antropométricas relevantes, comparando o impacto sofrido pelos 

indivíduos mais acometidos pela doença com o restante da amostra. 

Ao analisar as variações antropométricas dentro de cada grupo separadamente 

nos momentos inicial e final do tratamento (semanas 0 e 24), os dois grupos tiveram 

redução significativa do peso, da CB e da PCT. A redução dessas três variáveis em 

ambos os grupos mostra que o tratamento medicamentoso causou diminuição dos 

estoques de gordura em todos os pacientes. A observação isolada das Tabelas 2 e 3 

poderia sugerir que o grupo com fibrose hepática avançada teve redução maior de CMB 

e a AMBc, que aparentemente teriam diminuído mais nesse grupo, mas a redução 

dessas duas variáveis não atingiu o nível de significância estatística (Tabela 3). Esse 

resultado é relevante pelo fato da CMB e a PCT terem relação direta com o prognóstico 

desses pacientes
34

. Talvez a análise com tamanho amostral maior, especialmente com 

mais casos de cirrose, mostrasse perda significativa de ambas as medidas no grupo com 

fibrose avançada. A PCT é usada para medir basicamente o conteúdo de gordura 

enquanto a CMB reflete também a massa magra. Dessa forma, os resultados mostram 

que na amostra estudada a perda teria sido limitada principalmente aos estoques de 

gordura, com menor impacto na massa magra. Impacto maior sobre os estoques de 

gordura e de massa magra também poderiam ter sido encontrados se o período de 

observação fosse de um ano ou mais. 

Gowda e colaboradores em 2014 mostraram que mesmo em casos de baixo grau 

de fibrose hepática a perda de massa muscular avaliada pela CB e pela CMB é nítida em 

casos de hepatite C crônica, e que essas duas medidas antropométricas podem ser 

incorporadas ao exame clínico, juntamente com aferição de peso e altura
36.
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A aplicação do modelo de regressão linear foi útil para que as alterações 

antropométricas observadas possam ser estimadas em trabalhos futuros. A equação 

proveniente do modelo permitiria que os profissionais de saúde estimassem, antes do 

tratamento, o risco de desnutrição ou de outras complicações quando o modelo 

sugerisse diminuição de medidas antropométricas relevantes, como as que foram 

utilizadas no presente estudo. 

Como mostrado na Tabela 4, a variável que teve maior impacto na redução de 

medidas antropométricas foi a idade. Entretanto, a prega cutânea tricipital também teve 

influência do sexo, pois houve maior redução dessa medida nas mulheres. 

De acordo com as análises utilizadas para avaliar a adequação dessa estratégia 

para estimar as alterações antropométricas, esse modelo de regressão linear poderia ser 

utilizado para estimar a perda de peso, da circunferência do braço e da prega cutânea 

tricipital, variáveis de grande interesse na prática clínica. Apenas duas variáveis de 

desfecho não seriam adequadamente estimadas por esse modelo: a circunferência 

muscular do braço, em que o modelo não teve comportamento aleatório mas sim 

sistemático, comprometendo suas estimativas, e a área muscular do braço corrigida, em 

que o coeficiente de determinação ajustado teve valor muito baixo. 

Sobre a perda de estoques de gordura terem sido maiores em indivíduos do sexo 

feminino, o fato da maior parte da amostra ter sido composta por indivíduos com fibrose 

hepática avançada sugere que os resultados estão de acordo com a literatura. Estudo 

prévio realizado por Carvalho e Parise et al. realizado com 300 portadores de cirrose 

mostrou que reduções de CMB foram muito mais evidentes em homens do que em 

mulheres, enquanto diminuições da PCT foram mais significativas em mulheres
37

. 

Resultados semelhantes foram observados em estudo realizado por Riggio et al., em que 

os autores utilizaram exames de Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA) para avaliar 

alterações da composição corporal em portadores de cirrose
38

. 

Embora a amostra que fez parte do presente estudo tenha sido composta 

majoritariamente por homens, apenas 52,63% dela tinha fibrose avançada. Este fato 

pode ter tido influência negativa sobre a adequação do modelo proposto para a 

estimativa de perda da CMB, mas tal fato não deve impedir que o modelo seja utilizado 

em trabalhos futuros com amostras compostas por indivíduos com cirrose, 

preferencialmente aplicando o modelo de forma separada para cada sexo.
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Quanto ao objetivo geral do estudo, os resultados mostraram que os estoques 

corporais de gordura foram os mais afetados pelo tratamento antiviral, e que a idade e o 

sexo foram as variáveis que tiveram maior impacto sobre a redução de medidas 

antropométricas dos pacientes com hepatite C crônica em tratamento com interferon 

peguilado e ribavirina. 

Em relação aos objetivos específicos, houve redução significativa da prega 

cutânea tricipital, do peso e da circunferência do braço. Os resultados não permitiram 

avaliar adequadamente o impacto do tratamento sobre medidas como a circunferência 

muscular do braço e a área muscular do braço corrigida. 

 

A idade teve influência sobre a redução de todas as variáveis antropométricas 

estudadas e o sexo também influenciou a diminuição da prega cutânea tricipital, visto 

que essa medida diminuiu mais nas mulheres. 

 

O modelo matemático aplicado permitiu estimar razoavelmente a influência da 

idade e do sexo sobre algumas alterações antropométricas causadas pelo tratamento 

antiviral, como a prega cutânea tricipital, o peso e a circunferência do braço.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
(TERMINOLOGIA OBRIGATÓRIA EM ATENDIMENTO A RESOLUÇÃO 466/12 –CNS-MS) 

O(A) Sr.(a) está sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa chamado 

“Alterações antropométricas decorrentes do tratamento de Hepatite C crônica com interferon 

e ribavirina em pacientes com diferentes estadiamentos de fibrose hepática”, que pretende 

estudar a relação entre o grau de acometimento hepático e a perda de massa magra durante o 

tratamento com ribavirina e interferon peguilado.  

  O(A) Sr.(a) foi selecionado para participar dessa pesquisa por ser portador de hepatite 

C crônica em terapia com interferon peguilado e ribavirina. A hepatite C crônica é uma doença 

que tem como principais complicações a cirrose, a insuficiência hepática terminal e o 

carcinoma hepatocelular. Além disso, são observadas alterações nutricionais decorrentes de 

perda de peso, alterações de apetite, náuseas, vômitos, entre outros sintomas.  

A pesquisa consta de avaliação do estado nutricional, com verificação de peso, altura, 
medidas antropométricas (circunferência do braço e dobra cutânea triciptal), realizadas pela 
pesquisadora Luisa Fournier Araujo durante o tratamento. Também serão coletados dados do 
prontuário médico, sem que isso cause nenhum tipo de desconforto.  

Caso o(a) Sr.(a) não queira participar da pesquisa, é seu direito e isso não vai interferir 
com seu tratamento. O(A) Sr.(a) poderá retirar seu consentimento em qualquer fase da 
pesquisa sem nenhum prejuízo.  

É garantido total sigilo do seu nome, imagem, resultado de exame ou informações 
sobre a doença em relação aos dados relatados nesta pesquisa.   

Você receberá uma via deste termo, e outra via será mantida em arquivo pelo 
pesquisador por cinco anos.  

Qualquer dúvida adicional, o(a) Sr.(a) poderá entrar em contato com o Comitê de Ética 
em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609.  

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA  

Nome ___________________________________________________________  

Assinatura:_______________________________________________________  

Autorizo ser examinado no ambulatório e autorizo que informações sobre minha doença 
(exames de sangue) sejam retiradas do meu prontuário médico.  

 

Bauru, _______ de ____________________ de ________ 

       Pesquisadora                                                         Orientador da pesquisa e responsável clínico 

 _______________________                                              _______________________ 

      Luisa Fournier Araujo                                                Prof. Dr. Fernando Gomes Romeiro                       
   luhfournier@yahoo.com.br                               Distrito de Rubião Jr. s/n CP 510, Botucatu / SP 
      Fone: (14) 99705-7492                                   fgromeiro@fmb.unesp.br / Fone: (14) 3880-1171 
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