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RESUMO

Evolucéo do perfil antropométrico e metabdlico de pacientes com hepatite ¢ em terapia
medicamentosa tripla
Raysa Manuelle Santos Rocha, Aracaju-SE, 2017

As implicacbes da hepatite C vdo além de complicacdes hepaticas, refletindo em
manifestagdes metabolicas sistémicas com consequente efeito deletério no curso clinico da
doenca. Diante da associacdo patogénica entre hepatite C e disfun¢bes metabolicas, justifica-
se a execucgdo desse estudo no centro de referéncia na assisténcia a pacientes com diagnostico
de hepatite C no Estado de Sergipe, com objetivo de avaliar a evolugédo perfil antropométrico
e metabdlico desses individuos em terapia medicamentosa tripla em acompanhamento
nutricional. Trata-se de um estudo do tipo observacional e descritivo realizado com dados de
prontuarios clinicos e registros de nutricdo de pacientes com hepatite C cronica, adultos ou
idosos em terapia tripla assistidos no ambulatério do Hospital Universitario de Sergipe. O
plano alimentar individual foi entregue apds a primeira consulta nutricional e antes do inicio
do tratamento farmacologico. Foram realizadas avaliagdes antropométricas, coletados dados
do perfil bioquimico e analisado o alcance da resposta virologica sustentada ap6s o término
do tratamento medicamentoso. Observou-se reducdo do percentual de individuos com risco (p
= 0,002) e em risco substancialmente aumentado (p < 0,001) para a Circunferéncia da Cintura
(CC) e do percentual de individuos em risco (p < 0,001) de acordo com a Relacdo Cintura
Estatura (RCEst). Verificou-se reducdo nos valores de glicemia de jejum (p = 0,014),
colesterol total (p < 0,001) e LDL colesterol (p < 0,001). Além disso, tanto entre 0s pacientes
que alcancaram a resposta viroldgica sustentada, quanto entre os que ndo obtiveram sucesso
terapéutico, houve reducdo significativa na prevaléncia de individuos com alteracGes de
glicemia de jejum. A partir destes resultados, sugere-se que acompanhamento nutricional
aliado ao tratamento medicamentoso para pacientes com hepatite C, proporcionou uma
evolucdo positiva dos parametros antropométricos e metabdlicos da amostra, 0 que pode
representar uma abordagem terapéutica eficaz no combate as manifestacBes sistémicas
associadas a hepatite C.

Descritores: Hepatite C Cronica. Estado Nutricional. Tratamento Farmacologico



ABSTRACT

Anthropometric and metabolic profile evolution of hepatitis C patients in triple drug
therapy.
Raysa Manuelle Santos Rocha, Aracaju-SE, 2017

Hepatitis C implications go beyond liver complications, reflecting on systemic metabolic
manifestations with consequent deleterious effect on the disease’s clinical course. In view of
the pathogenic association between hepatitis C and metabolic dysfunctions, it was justified to
perform this study in the care reference center of patients with hepatitis C diagnosis in the
State of Sergipe, Brazil, in order to evaluate the anthropometric and metabolic profile
evolution of these individuals in triple therapy and nutritional monitoring. This is an
observational and descriptive study conducted with data from clinical and nutrition records of
patients with chronic hepatitis C, adults or elderly patients in triple therapy attended at the
University Hospital of Sergipe’s outpatient clinic. The individual diet plan was delivered after
the first nutritional consultation and before the drug therapy start. Anthropometric evaluations
were performed, data were collected from the biochemical profile and the extent of sustained
virological response was analyzed after the end of drug treatment. It was observed a reduction
at the percentage of subjects at risk (p = 0.002) and at substantially increased risk (p <0.001)
for waist circumference (WC), and reduction of the percentage of individuals at risk (p
<0.001) according to waist-to-height ratio (WHtR). There was a significant reduction in
fasting blood glucose (p = 0.014), total cholesterol (p <0.001) and LDL cholesterol (p
<0.001).In addition, there was a significant reduction in the prevalence of subjects with
altered fasting plasma glucose among patients who achieved sustained virological response
and those who did not achieve therapeutic success. Based on these results, it is suggested that
nutritional monitoring combined with drug therapy for patients with hepatitis C, provided a
positive evolution of the anthropometric and metabolic parameters of the sample, which may
represent an effective therapeutic approach in the fight against the systemic manifestations
associated with hepatitis C.

Key-words: Chronic Hepatitis C. Nutritional Status. Drug Therapy
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1 INTRODUCAO

Com prevaléncia mundial estimada em aproximadamente 80 milhdes de individuos
infectados cronicamente, e por ser a principal causa de cirrose e mortalidade por causas
relacionadas a hepatite viral cronica, a hepatite C € considerada um sério problema de salde
pUblica 122,

Com os avangos cientificos para aprimoramento das estratégias que visem a cura da
infeccdo, os esquemas terapéuticos tém passado por intensas transformacdes desde a

4,5,6,7

descoberta da doenca O regime terapéutico padrdo que era realizado com a

alfapeginterferona (PEG-IFN) associado a ribavirina (RBV) passou a incluir os inibidores de
protease, telaprevir ou boceprevir, compondo a chamada terapia tripla >#°.

N&o obstante os progressos realizados no @mbito da terapia medicamentosa, essa ndo
deve ser a Unica estratégia no cuidado ao paciente infectado cronicamente. A infecgdo pelo
virus da hepatite C repercute em manifestagdes sistémicas que podem contribuir para o
aumento da morbimortalidade e progressédo da gravidade doenca, sendo diabetes mellitus tipo
2 e esteatose hepética os distlrbios metabélicos mais prevalentes 112,

Nesse contexto, 0 manejo clinico nutricional é recomendado néo sé pela indicacdo de
ingestdo qualitativa e quantitativa de nutrientes concomitante & administracdo dos inibidores
de protease, mas também por seu papel imprescindivel no auxilio ao tratamento dessas
comorbidades, reduzindo potenciais fatores de risco a piora da gravidade da doenca, como
obesidade visceral, resisténcia insulinica (RI), elevada circunferéncia da cintura e esteatose
hepética 13,14,15,16

Diante da associacdo patogénica entre hepatite C e disfuncdes metabolicas, justifica-se
a execucdo desse estudo no centro de referéncia na assisténcia a pacientes com diagnéstico de
hepatite C no Estado de Sergipe, pela necessidade de acompanhar a evolucdo metabdlica e

nutricional desses pacientes durante o tratamento medicamentoso com a terapia tripla.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hepatite C

Com caracteristica infecciosa, a hepatite C consiste em uma doenca de dimensdes
mundiais com 80 milhdes de pessoas infectadas cronicamente, sendo a segunda principal
causa de doenca hepatica crénica em hospitais publicos, a qual demanda planejamento de
acBes de satide para prevencdo, controle e tratamento da enfermidade?®.

Primeiramente descrita como hepatite ndo-A e ndo-B, foi responsével pela infeccdo de
diversas pessoas nos anos anteriores a descoberta do marcador da doenca, via transfuséo
sanguinea. Porém, em 1989 apds identificacdo do anticorpo anti VHC, foi possivel uma
reducdo na transmissdo mundial do agravo pés-transfuséo®’.

Atualmente, devido ao rastreio do virus em produtos sanguineos, a via de infecgdo
mais frequente consiste na transmissdo parenteral, por meio do uso de drogas com
compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas, podendo também ser transmitida
sexualmente ou verticalmente®. No Brasil, dentre os casos confirmados em 2015, 26,7% dos
individuos infectados corresponderam ao grupo de usuarios de drogas intravenosas, 25,0%
das infeccBes ocorreram por via sexual e 19,5% via transfusio™®,

Membro da familia Flaviviridae, o virus da hepatite C atua alcangcando os hepat6citos
promovendo danos hepaticos. A partir da avaliacao filogenética do virus foi possivel detectar
um genoma altamente varidvel com seis genoétipos distintos e varios subgenotipos. A
caracterizacdo do gendtipo viral torna-se importante para a escolha da terapia medicamentosa,
uma vez que alguns tipos apresentam mecanismo de mais facil tratamento, e alguns agentes
de acdo direta mostram-se mais eficazes de acordo com o grupo genotipico da infecc&o™.

A prevaléncia dos diversos gendtipos e subgenoétipos apresenta distribuicdo variada no
mundo, sendo o tipo 1 mais comum com cerca de 46,2% das infecdes, e 0 gendtipo 3 com
30,1% 2 No Brasil, a maior prevaléncia igualmente consiste em pacientes classificados com o
genétipo 1, sequido pelo tipo 3 e posteriormente o tipo 2% %.

A infecgdo ocasionada pelo virus da hepatite C pode desenvolver-se de maneira aguda
ou cronica. A manifestacdo aguda da doenca é caracterizada pela presenca do virus com

erradicago viral dentro de seis meses de infeccdo na auséncia de tratamento®*. Entretanto, a



maioria dos individuos infectados ndo consegue eliminar o virus espontaneamente, levando ao
surgimento da infecéo cronica®*.

A progressao para a forma crénica da doenca ocorre em torno de 85% dos casos de
infeccdo, dos quais cerca de 20% desenvolvem cirrose em periodo médio de 20 anos com
consequente, aumento do risco de surgimento de hepatocarcinoma e outras complicagoes
hepéticas®. No Brasil, a hepatite C consiste na principal causa de transplante hepatico, é
responsavel por aproximadamente metade dos casos de cirrose e, cerca de 40% dos casos de
hepatocarcinoma diagnosticados tem origem na hepatite C*'.

O desenvolvimento da cronicidade da doenca ocorre de maneira assintomatica ou
oligossintoméatica com tempo de evolucdo por décadas, o que impede que o individuo
infectado atue consciente da necessidade de tratamento e prevencdo da contaminacdo. Dessa
forma, a medida que o diagnostico torna-se tardio, ha evolucdo do curso da doenca para
estagios mais avancados de lesdo hepatica®’.

De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Hepatites Virais foram identificados no
Brasil, de 1999 a 2015, mais de 150.000 casos confirmados de hepatite C . Entretanto, por
meio de célculos matematicos, foi concluido que aproximadamente 1.450.000 brasileiros
estdo infectados pelo virus da hepatite C, alcancando uma prevaléncia em torno de 1,54% da
populacéo adulta do pais®.

Esses dados apontam a divergéncia entre o nimero de individuos acometidos pela
doenca e aqueles ja diagnosticados, evidenciando a importancia de investimento em
adequados métodos de rastreamento desses pacientes®.

Devido a caracteristica silenciosa de cronicidade da hepatite C somada a elevada
incidéncia de pessoas que foram infectadas entre 30 e 60 anos atras, previamente ao controle
de materiais sanguineos transfundidos, ha um crescente aumento na taxa de mortalidade
relacionada a doenca. Estima-se que o nimero de mortes associadas ao agravo evoluiu de
333.000 em 1990, para 704.000 em 2013, com expectativa de continuo aumento caso nao
ocorra ampliacéo significativa do tratamento®.

Diante de um cenério caracterizado por graves repercussdes para a saude dos
individuos infectados e com impacto econdbmico para os sistemas de salde, torna-se
necessaria a adocdo de estratégias que visem a eliminagdo viral. Nesse sentido, a

implementacdo de medidas adequadas de rastreamento aliadas ao tratamento eficaz da doenga
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e prevencao de novas infeccGes podem auxiliar ao alcance da erradicacdo do virus da hepatite
C nos préximos 15 a 20 anos’.

2.2 Tratamento da Hepatite C

Com a finalidade de evitar o surgimento dos resultados clinicos caracteristicos da
gravidade da evolucdo da hepatite C, como cirrose, hepatocarcinoma e alta taxa de
mortalidade, o cuidado ao paciente envolve a reducdo de complicacBes hepaticas e sistémicas,
controle da transmissdo e melhora da qualidade de vida do individuo. O objetivo central do
tratamento da hepatite C consiste no alcance da Resposta Viroldgica Sustentada (RVS), ou
seja, HCV-RNA indetectavel na 242 ou 122 semana de seguimento pds-tratamento, de acordo
a estratégia terapéutica escolhida*®

N&o obstante os pacientes cirréticos permanecerem com elevada probabilidade de
surgimento de complicagdes clinicas mesmo com o alcance da erradicagdo viral, o risco de
hepatocarcinoma e mortalidade por todas as causas é reduzido, mas nao eliminado, em
comparagdo aos individuos ndo tratados ou que ndo responderam ao tratamento. Além disso,
algumas disfuncbes podem apresentar significativa reducdo, como a hipertensdo portal,
fibrose e insuficiéncia hepatica®.

Desde a descoberta do virus da hepatite C, os regimes terapéuticos antivirais tém sido
rapidamente modificados ao longo dos anos. O primeiro tratamento utilizado unicamente
durante anos consistiu na associacdo de alfapeguinterferona a ribavirina, apresentando
variacao entre 40 e 65% nas taxas de cura’.

Entretanto, devido aos graves efeitos adversos e a reduzida aceitacdo do tratamento,
foram incorporados medicamentos de administracdo via oral capazes de inibir diretamente a
replicacdo viral, chamados de agentes de acdo direta, induzindo a uma melhora significativa
na RVS®. Os de primeira geracio dessa categoria a serem utilizados foram os inibidores de
protease (IP) boceprevir ou telaprevir alcancando importante regido no genoma do virus, a
NS3/4A protease”.

A estratégia foi estruturada com a utilizacdo de um dos inibidores de protease associado
a alfapeginterferona e ribavirina, compondo uma terapia tripla (PR + IP) para pacientes
monoinfectados pelo genotipo 1 do HCV com fibrose avancada ou cirrose hepatica

compensada®®. Em 2012, a Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS —

11



CONITEC incorporou o esquema terapéutico triplo no Brazil e, em 2013, o tratamento foi
iniciado®.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite Viral C e
CoinfeccBes, 2013,° os inibidores de protease devem ser ingeridos a cada oito horas
juntamente com alimentos, sendo para o telaprevir exigida uma refeicdo composta por 533
calorias e 21 gramas de gorduras para que haja adequada concentracdo plasmatica do
medicamento e eficacia no efeito terapéutico. Além de funcionar como mecanismo de
atenuaco de alguns efeitos adversos da terapia’.

Apesar de apresentar alcance de sucesso terapéutico mais efetivo em comparagdo a
terapia dupla, com taxa de resposta viroldgica sustentada em aproximadamente 65-75%, esse
esquema terapéutico foi responsavel por uma alta frequéncia de graves efeitos adversos,
especialmente com relacdo aos individuos em estagios mais avancados de dano hepatico, além
da demanda de alto custo para a realizacdo do tratamento'®%%.

A utilizacéo de telaprevir ou boceprevir na composicdo da terapia tripla acarretou em
aumento do risco de surgimento de infecgcdes, anemia grave, foi relacionada a alta taxa de
descontinuagdo precoce do tratamento em cerca de 30% dos pacientes tratados?’, prolongado
tempo de administragdo da terapia medicamentosa, utilizagdo simultdnea de medicamento
injetavel e posologia com necessidade de consumo de varios comprimidos por dia®.

Entretanto, apesar dos recentes avancos para o alcance do sucesso da terapia antiviral,
com estimativa de reducdo das infeccBes pelo VHC, avalia-se que a projecdo para 0S
préximos anos consiste em elevacdo das taxas de complicacdes decorrentes de lesdo hepatica
dos pacientes que continuam infectados, com consequente aumento dos custos para 0s setores
publicos e privados®.

Nesse sentido, é necessario abranger tanto a capacidade de rastreamento diagndstico
guanto a assisténcia antiviral para uma maior escala de individuos, uma vez que se a extensdo
de tratamento permanecer a mesma, haverd uma intensa progressao para 0s estagios mais
avancados da doenga hepatica, com aumento do desenvolvimento de hepatocarcinoma, cirrose

e indices de mortalidade por causas hepaticas®.
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2.3 Implicacbes Metabdlicas e Nutricionais na Hepatite C

As repercussdes da hepatite C vdo além de complicacbes hepaticas, refletindo em
manifestacdes metabdlicas sistémicas com consequente probabilidade para elevacdo do risco
de piora do quadro clinico da doenca. Uma das manifestaces extra-hepaticas mais comuns
consiste no diabetes mellitus tipo 2, sendo essa doenga mais prevalente em pacientes com
hepatite C crénica em comparacdo a populacdo geral. Estima-se que a probabilidade de um
adulto com faixa etaria igual ou superior a 40 anos desenvolver diabetes é quatro vezes maior
naqueles infectados pelo virus HC\V?%303,

Mesmo apds ajuste estatistico para outros potenciais fatores de risco como obesidade,
idade e tabagismo, a hepatite C cronica é associada ao aumento da incidéncia de resisténcia a
insulina e diabetes, o que direciona a infeccdo hepéatica como preditor independente de
distarbios no metabolismo da glicose®.

As pesquisas relacionadas ao tema demonstram que a prevaléncia de diabetes tipo 2 em
pacientes com hepatite C varia entre 28 — 33%, e que as bidpsias hepaticas dos pacientes
acometidos por essa comorbidade revelam maiores atividade inflamatoria, grau de fibrose e
nivel de esteatose hepéatica em comparacdo aos pacientes infectados pelo virus e ndo-
diabéticos™®%,

Nos estagios iniciais da doenca, independente do estagio de fibrose, a resisténcia a
insulina representa a via que estabelece associacdo entre HCV e diabetes por mecanismos
parcialmente compreendidos, que envolvem um efeito inibidor do virus nas estruturas de
sinalizacdo da insulina. O desenvolvimento dessa comorbidade nos individuos infectados pelo
virus pode implicar em elevacdo das taxas de progressdo de fibrose hepética, cirrose e
carcinoma hepatocelular™>*°.

Observou-se que o modelo caracteristico de resisténcia a insulina na hepatite C
desenvolve-se predominantemente nos masculos e ndo no figado, e relaciona-se com a carga
viral, adiposidade subcutanea independente da gordura hepética. Esses dados apontam as
provaveis implicacfes extra-hepéticas dos hepatdcitos infectados ao produzirem mediadores
com efeitos enddcrinos, promovendo disfungdes metabolicas em outros 6rgaos™.

Sabe-se que a ocorréncia de diabetes tipo 2 possui etiologia multifatorial e €

influenciada por fatores ambientais como habitos alimentares e de exercicios fisicos, além de
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predisposicdo genética. O estimulo ao aumento de citocinas pro-inflamatdérias, como fator de
necrose tumoral alpha (TNF-a) também pode explicar a ocorréncia dessa disfuncéo*.

Outros fatores que podem contribuir para as anormalidades do metabolismo glicidico
consistem na deficiéncia da via de sinalizacdo da quinase IRS-1/P13, a qual possui funcdo nos
efeitos metabdlicos da insulina, e por inibicdo direta da sinaliza¢éo da insulina pelo virus por
estimular a citocina de supressdo (SOCS)-3 e por desfosforilacdo de AKT*%,

Com relacdo ao tratamento da comorbidade, permanece pouco esclarecido o impacto
clinico do alcance da negativacdo viral com tratamento medicamentoso no desfecho em longo
prazo de pacientes diabéticos com hepatite C crbnica. Vérias pesquisas reportam a
repercussdo da terapia medicamentosa antiviral com possivel potencial na reversdo da
resisténcia a insulina auxiliando na prevencao de diabetes melitus tipo 2°°%.

Entretanto esse resultado na melhora no controle glicémico e sensibilidade a insulina
apenas € observado nos pacientes que atingiram a RVS, ndo havendo alteracdo para aqueles
com carga viral acima do limite de deteccao®.

Grande numero de evidéncias cientificas tem demonstrado a forte associacdo entre o
virus da hepatite C e distirbios metabdlicos como a esteatose hepatica. Especula-se que o
virus possui estratégias efetivas com a finalidade de garantir sua sobrevivéncia, na qual ocorre
0 aproveitamento de vias metabdlicas do organismo infectado para a replicacdo viral,
surgimento de mudancas especificas no hospedeiro e inducéo de cronicidade da doenca®’.

Estima-se que a prevaléncia de esteatose hepatica em pacientes com hepatite C crbnica
varia em torno de 40 a 55%, e é influenciada por fatores relacionados ao hospedeiro (indice
de Massa Corporal, Diabetes Melitus tipo 2, consumo de &lcool) e ao virus (gendtipo, carga
viral, mutacdes génicas)™.

A manifestacdo da doenca diverge quanto ao gendtipo viral, nas infeccdes pelo genotipo
3, 0 virus atua diretamente como agente promotor do desenvolvimento da esteatose mediante,
entre outros fatores, a inibicdo da oxidacdo de acidos graxos contribuindo para o acimulo de
triglicerideos no figado. Dessa forma, a gravidade da doenca esta relacionada a carga de
replicagdo do virus, sendo denominada “esteatose viral”, revertida por alcance da resposta
virolégica sustentada.™%.

Entretanto, em pacientes infectados pelos gendtipos 1, 2 ou 4, o acimulo hepatico de

lipidios € considerado “esteatose metabolica” por correlaciona-se as variaveis metabodlicas

como obesidade e resisténcia a insulina, persistindo ap6s o alcance da erradicagdo viral?.
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A esteatose hepatica em individuos infectados pelo virus da hepatite C representa ainda
um potencial fator de risco para a progressdo tanto de fibrose hepética, associacdo mediada
por inflamacdo hepatica, quanto para o desenvolvimento de hepatocarcinoma, mediante
desregulacdes na sensibilidade & insulina e no metabolismo lipidico®.

Apesar de reduzido esclarecimento a respeito dos mecanismos pelos quais a infecgédo
pelo VHC promove inflamacdo hepatica, sugere-se que o estresse oxidativo, inducdo de
esteatose e desregulacdo de citocinas influenciem essa associacdo. Além disso, a inflamacéo
pode ser relacionada ao desenvolvimento de cirrose, fibrose, hepatocarcinoma, doenca
cerebral e cardiovascular e arterosclerose®*°,

Além disso, tanto a carga viral quanto a esteatose hepéatica podem contribuir para o
aumento do risco de aterosclerose carotidea e acidente vascular encefalico isquémico em
pacientes com hepatite C cronica, sendo a infecdo pelo virus da hepatite C relacionada a
elevacdo de mortalidade cardiovascular. Os fatores que permeiam essa associagdo envolvem
aumento da expressao de citocinas pré-inflamatdrias e moléculas de adesgo™>*.

Dessa forma, principalmente na presenca de doenca hepética gordurosa néo alcoolica, o
risco cardiometabdlico e de progressdo da lesdo hepatica devem receber atencdo
assistencialista, mesmo com sucesso da terapia medicamentosa para erradicaco viral*>*".

Outro componente do conjunto de disturbios metabdlicos relacionados a hepatite C que
contribui para a piora do dano hepético consiste na obesidade. Essa condicdo de estado
nutricional pode, de maneira independente, aumentar o risco de inflamacao e fibrose hepatica
nesses pacientes, principalmente quando associada a diabetes e sindrome metabdlica, sendo
esses fatores relacionados ao aumento do risco de mortalidade geral em pacientes com doenca
hepética cronica®.

Nesse ambito, j4 é bem documentado no meio cientifico o impacto da obesidade em
aumentar o risco de surgimento de doenca hepética gordurosa ndo alcoolica, a qual contribui
para a progressdo da gravidade da lesdo hepatica em pacientes infectados pelo virus da
hepatite C**.

Dessa forma, diante da possibilidade de associacdo entre essas alteragdes metabdlicas e
aceleracdo do dano hepatico, estratégias que visem ao manejo dessa condigdo metabolica
antes ou durante a terapia antiviral, como mudancas de estilo de vida com adog¢éo de préaticas
alimentares mais saudaveis, podem ser benéficas por reduzirem fatores de risco a progressao

da lesdo hepatica®®.
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Resultados como reducdo da resisténcia insulinica, da obesidade visceral e esteatose
hepética, direcionam a modificacdo alimentar para habitos sauddveis como importante
instrumento de assisténcia aos individuos infectados pelo virus da hepatite C. As pesquisas
apontam a importancia de essa pratica ser incluida ao tratamento antiviral, ja que individuos
que conseguem perder peso mostram reducdo nos niveis de esteatose, enzimas hepaticas

anormais e melhora na fibrose hepatica, mesmo na persisténcia do virus *#*>¢
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Avaliar a evolucdo do perfil antropomeétrico e metabdlico em pacientes infectados com

0 virus da hepatite C em terapia medicamentosa tripla em acompanhamento nutricional

3.2 Objetivos Especificos
Sé&o objetivos especificos do estudo:
3.2.1 Awvaliar a prevaléncia de disturbios metabolicos nos pacientes do estudo;
3.2.2  Comeparar o perfil antropométrico e bioquimico dos pacientes antes e ap0s 0
tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional;

3.2.3 Comparar o perfil antropométrico e bioquimico dos pacientes com Resposta
Virologica Sustentada (RVS) e sem RVS, antes e apds o tratamento
medicamentoso associado ao tratamento nutricional;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e amostra

Estudo do tipo observacional e descritivo com pacientes diagnosticados com hepatite
C cronica atendidos no centro de referéncia em hepatite C, localizado no Hospital
Universitario de Sergipe, na cidade de Aracaju/SE, no periodo entre marco de 2014 a abril de
2016.

4.2 Critérios de Inclusao

A amostra ndo aleatdria, por conveniéncia, foi composta por todos os pacientes
adultos e idosos, de ambos os sexos, portadores do VHC monoinfectados pelo genétipo 1,
com fibrose avancada ou cirrose hepética compensada que iniciaram tratamento com

alfapeginterferona e ribavirina associados a telaprevir ou boceprevir.

4.3 Critérios de Excluséo

Foram excluidos dados de pacientes que no decorrer da pesquisa apresentaram
confirmacdo de alguma coinfeccdo anteriormente desconhecida; que por algum motivo
interromperam o tratamento medicamentoso precocemente; que Nndo compareceram as
consultas de retorno; e que nao tiverem os dados completos necessarios a execugdo da

pesquisa.
4.4 Coleta de Dados
Foram obtidos a partir dos registros de nutricdo (ANEXO B) e prontuérios clinicos,
dados de peso, estatura, circunferéncia da cintura, exames bioquimicos, resultados de

histologia hepatica e alcance da RVS pelos pacientes do estudo, antes e apds o tratamento

medicamentoso associado ao tratamento nutricional.
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4.5 Avaliacdo Antropométrica

As medidas antropométricas foram realizadas pela nutricionista responsavel pelo
ambulatorio auxiliada por académicos de nutricdo previamente treinados, e coletadas no
momento da avaliacéo inicial e em todas as consultas de retorno.

Para afericdo do peso em balanca da marca FILIZOLA, com capacidade de 150 kg e
precisdo de 100 gramas, os pacientes foram posicionados com pes afastados e com peso
distribuido entre ambos, trajando roupas leves e seus calcados e aderecos retirados, de acordo
com as técnicas propostas pelo Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional .

A afericdo da estatura ocorreu com o individuo mantendo os pés juntos e descalgos,
calcanhares, nuca e nadegas encostados na parede, em postura ereta, com olhar fixo no
horizonte por meio de um estadibmetro (SECA®), com marcagdes em milimetros afixado a
uma parede de superficie plana, sem rodapé e em angulo de 900 com o chdo. Aqueles que
possuiram penteados ou aderecos que poderiam interferir no resultado da afericdo tém as
pecas retiradas*.

A partir desses dados foi possivel classificar o estado nutricional utilizando-se o Indice
de Massa Corporal (IMC), calculado por meio da relacdo entre peso (Kg) e altura ao quadrado
(m?). Os pontos de corte adotados para adultos foram os propostos pela Organizacéo Mundial
de Satde *® e para idosos (maiores de 60 anos) utilizou-se a classificacdo conforme Lipschit*,

conforme apresentados na figura 1.

Figura 1. Classificago do indice de Massa Corporal para adultos e idosos

indice de Massa Corporal Classificacéo
Abaixo de 18,49 kg/m? Baixo Peso
Adulto 18,5 a 24,99 kg/m? Eutrofia
Entre 25,0 e 29,99 kg/m? Sobrepeso
Acima de 30 kg/m? Obesidade
Abaixo de 22 kg/m? Baixo Peso
Idoso Entre 22,0 e 27,0 kg/m? Eutrofia
Acima de 27,0 kg/m? Excesso de Peso

Lipschitz Prim Care. 1994; Organizacdo Mundial de Salde, 2002
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Com relacdo aos perimetros, foi utilizada uma fita métrica flexivel, resistente,
inelastica com precisdo de um milimetro (SANNY®). Para aferi¢do do perimetro da cintura, o
individuo foi orientado a permanecer com o abdémen relaxado, ficar em pé, manter os bracos
estendidos paralelos ao corpo e pernas paralelas, ligeiramente separadas. Foi adotado como
referencial anatdmico o ponto médio entre a face externa da Gltima costela e a crista iliaca®.

Em seguida, a circunferéncia da cintura foi classificada especificamente por sexo e
avaliada quanto ao risco para complicagdes metabolicas associadas com a obesidade, em risco
aumentado, para homens 94 cm e mulheres 80 cm e risco substancialmente aumentado, 102
cm e 88 cm para o sexo masculino e feminino, respectivamente®,

O indice RCEst (Relagdo Cintura/Estatura) foi calculado por meio da razdo entre
circunferéncia da cintura (cm) pela estatura (cm) com a finalidade de definir risco

cardiometabdlico em homens, RCEst > 0,52 e em mulheres RCEst > 0,53%.
4.6 Exames Bioquimicos

Foram investigados resultados de exames bioquimicos referentes ao lipidograma
(colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos), as enzimas hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP) e
glicemia de jejum dos pacientes com hepatite C cronica antes e apds o tratamento
medicamentoso com terapia tripla associado ao tratamento nutricional.

Os dados bioquimicos foram coletados dos exames laboratoriais dos pacientes nos
prontudrios clinicos e protocolos do ambulatério de nutricdo. Os parametros do perfil lipidico
foram analisados de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia®® e os valores de
glicemia foram analisados através da American Diabetes Association?’, a qual reduziu o
limite aceitavel para glicemia de jejum de 110 mg/dL para 99 mg/dL. Pardmetros descritos na

figura 2.
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Figura 2. Classificagdo e Pontos de Corte de Exames Biogquimicos

Parametros Valores Classificacao Método
< 200 mg/dL Normal
Colesterol Total 200-239 mg/dL Limitrofe Alto Enzimatico
> 240 mg/dL Alto
< 100 mg/dL Otimo Selecéo Direta
100-129 mg/dL Desejavel
LDL-c 130-159 mg/dL Limitrofe
160-189 mg/dL Alto
> 190 mg/dL Muito Alto
HDL-c <40 mg/dL Baixo Inibicdo Seletiva
> 60 mg/dL Desejavel
< 150 mg/dL Desejavel
Triglicerideos 150-200 mg/dL Limitrofe Trwder
200-499 mg/dL Alto
> 500 mg/dL Muito Alto
Glicemia de jejum 99 mg/dL Limite aceitavel Glicose-Oxidase
>126 mg/dL diabetes mellitus

American Diabetes Association, 2016; Sociedade Brasileira de Cardiologoa, 2013

4.7 Dados Clinicos

Com a finalidade de determinar o nivel de fibrose hepética e atividade inflamatéria, foi
realizada a classificacdo do estadiamento histoldgico da hepatite por meio de bidpsia no
tecido hepatico com posterior categorizagdo de acordo com os critérios da escala METAVIR,

como descrito na figura 3 2,

21




Figura 3. Estadiamento Histoldgico das Hepatites Cronicas METAVIR

ESTADIAMENTO DAS HEPATITES CRONICAS — METAVIR

Fibrose: F

Estadio Descricéo

FO Auséncia de fibrose

F1 Fibrose portal e peri portal sem septos

F2 Fibrose portal e periportal com raros
septos

F3 Fibrose portal e periportal com numerosos
septos

F4 Cirrose

Atividade Necroinflamatéria: A

Estadio Descricéo
A0 Ausente
Al Minima
A2 Moderada
A3 Acentuada

Fonte.: The French METAVIR Cooperative Study in Group, 1994

Com relacdo a negativacdo viral, o alcance da RVS, foi definido como o resultado de
HCV-RNA quantitativo (carga viral) abaixo do limite inferior de detecgéo na 242 semana de

seguimento apds o término do tratamento®.
4.8 Descricdo do Acompanhamento Nutricional

Os pacientes eram encaminhados do centro de referéncia em hepatite C para o
Ambulatério de Nutricdo do Hospital Universitario de Sergipe. A primeira consulta
nutricional foi realizada pela equipe de nutricionistas do referido ambulatério e consistia na
avaliagdo nutricional e prescricdo do plano alimentar individual necessario durante o
tratamento medicamentoso de hepatite ¢ cronica. O célculo do planejamento foi realizado

adotando os seguintes critérios: ingestdo calorica diaria em 25 a 40 kcal/ peso corporal; 0,8 a
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1,0 g/kg de peso corporal por dia de proteina; 50 a 60% do valor energético total em
carboidrato e 25% em lipideos. Para os pacientes com estado nutricional referente a
obesidade, utilizou-se ingestdo calérica em 25 kcal/ peso corporal por dia®.

Os pacientes que utilizaram o inibidor de protease telaprevir, receberam dentro do
calculo do planejamento alimentar acima descrito, trés refeicbes compostas por 533 kcal e 21
gramas de gordura para consumo no momento da ingestéo do referido medicamento, visando
a adequada absorcdo do mesmo, conforme o plano terapéutico.

Os pacientes foram acompanhados pelo Ambulatdrio de Nutricdo durante o periodo do

tratamento medicamentoso com duracdo media de 90 dias, sendo reavaliados a cada 30 dias.

4.9 Analise Estatistica

Realizou-se a analise descritiva dos dados do estudo por meio de medidas de tendéncia
central (média) e de dispersdo (desvio-padrao) para as varidveis continuas e frequéncias para
as variaveis categoricas. Para avaliar o pressuposto de normalidade foi aplicado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. A comparacdo entre exames bioquimicos, antes e apds o tratamento
medicamentoso associado ao tratamento nutricional foi realizada utilizando o teste de
Wilcoxon.

Para a comparacdo dos dados paramétricos independentes (peso, IMC, CC e RCEst,
glicemia de jejum, colesterol total e LDLc) antes e apds o tratamento medicamentoso
associado ao tratamento nutricional foi utilizado o teste t de Student. O teste Qui quadrado de
Pearson foi utilizado para comparacdo da classificagcdo da circunferéncia da cintura e relagcéo
cintura/estatura, além do percentual de individuos com glicemia de jejum indicativa de
diabetes antes e ap0s o tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional.

Para todas as analises estatisticas foi adotado um nivel de significancia estatistica de

5%, ou seja, p< 0,05.

410  Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Sergipe, respeitando as normas e preceitos
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da lei 466/12 com o numero 32347214.5.0000.5546 (ANEXO A). Todos os dados coletados

foram utilizados exclusivamente para fins cientificos.
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5 RESULTADOS

A amostra constituiu-se de 46 pacientes com diagndstico de hepatite C crbnica que
iniciaram terapia medicamentosa com alfapeginterferona e ribaverina associados a telaprevir
ou boceprevir, no periodo de margo a outubro de 2014. Dos 46 individuos que compuseram a
populacdo do estudo, inicialmente, 2 foram excluidos por motivo de ébito e 14 por auséncia
de dados necessarios a pesquisa. Desse modo, 30 individuos fizeram parte da amostra final da
pesquisa.

A média de idade dos pacientes avaliados foi 54,3 £ 8,1 anos (minimo: 35 anos;
maximo: 66 anos), sendo a maioria (73,3%) do sexo masculino. O inibidor de protease mais
utilizado no tratamento foi o telaprevir, em 73,3% dos casos estudados, como observado na
tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacéo clinica da populacgédo do estudo.

Variaveis N Frequéncia (%)
Género
Masculino 22 73,3
Feminino 8 26,7
Idade 54,3 +8,1* -
Uso do Inibidor de Protease (I1P)
Boceprevir 8 26,7
Telaprevir 22 73,3

Comorbidades

Excesso de peso 16 53,3
Esteatose hepética 11 36,7
Diabetes mellitus tipo Il (DM II) 7 23,3
Cardiopatia 5 16,7
Dislipidemia 2 6,7
Grau de Fibrose
METAVIR F1 5 16,7
METAVIR F2 4 13,3
METAVIR F3 9 30,0
METAVIR F4 10 33,3
N&o Reportado 2 6,7

Fonte: Hospital Universitario de Sergipe, 2017.
*Valores reportados em média £ desvio padréo
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As comorbidades mais prevalentes encontradas na amostra foram: esteatose hepética

(36,7%), diabetes mellitus tipo Il (23,3%) e cardiopatias (16,7%). As informagdes relativas

aos exames de biopsia hepéatica, com a finalidade de categorizagdo do estadiamento

histologico da hepatite, foram obtidas dos protocolos clinicos de 28 pacientes, com disposicao

dos dados de acordo com os critérios da escala METAVIR. Dados apresentados na tabela 1.

Todos os individuos apresentaram algum grau de atividade inflamatéria, sendo 87,5%

classificados em inflamagcdo moderada A2/ acentuada A3. Com relacdo ao estagio de fibrose

hepética, observaram-se niveis avancados (F3/F4) em 63,3% dos exames analisados, dos

quais 33,3% encontravam-se com cirrose (F4), tabela 1.

Tabela 2. Evolugdo antropométrica de pacientes portadores de hepatite C, antes e ap6s
o0 tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional.

Avaliacdo Inicial

Avaliacdo Final

Peso (kg)
IMC (kg/m?)
CC (cm)
RCEst

Classificacdo IMC
Baixo peso
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade grau |

Classificacdo CC
Risco Substancialmente
Aumentado
Risco
Adequada

Classificacdo RCEst
Risco
Adequada

Média + DP

73,76 + 13,69
26,2 + 3,75
91,56 + 11,79
0,55 + 0,07

% (n)
10,0 (3)
36,7 (11)
43,3 (13)
10,0 (3)

20,0 (6)

43,3 (13)
36,7 (11)

66,7(20)
33,3 (10)

Media + DP

70,73 £ 13,84
25,03 + 3,55

88,94 + 10,19
0,53 + 0,06

% (n)
10,0 (3)
50,0 (15)
33,3 (10)

6,7 (2)

6,7 (2)

33,3 (10)
60,0 (18)

53,3 (16)
46,7 (14)

p*

< 0,001
< 0,001
0,072
0,086

p**

<0,001
0,002
0,109

<0,001

0,002
< 0,001

< 0,001
< 0,001

* Teste “t” de Student (p<0,05)
** Teste do Qui=Quadrado (p<0,05)

Avaliacdo inicial: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Avaliacdo final: apos

o tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice

de Massa Corporal; RCEst: Relacéo Cintura/Estatura.
Fonte: Hospital Universitario de Sergipe, 2017.
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A comparacdo dos resultados nos dois momentos da avaliagio mostrou que oS
pacientes apresentaram melhora significativa nos seguintes indicadores antropométricos:
peso, IMC, reducdo dos percentuais de individuos com risco e risco substancialmente
aumentado de acordo com a classificacdo da CC, e reducédo do percentual de individuos em
risco segundo a RCEst, conforme descritos na tabela 2.

Além disso, foi verificada evolucdo dos indices de classificacdo do estado nutricional,
com reducdo do percentual de individuos em sobrepeso e aumento daqueles categorizados
como eutroficos, tabela 2.

No ambito dos dados referentes a evolugdo dos pardmetros bioquimicos, observa-se
média inicial superior ao limite aceitdvel para glicemia de jejum, com posterior reducdo
significativa. Verifica-se ainda diminuicdo sérica de colesterol total e LDL colesterol, valores

mostrados na tabela 3.

Tabela 3. Evolucdo dos parametros bioquimicos antes e ap6s o tratamento
medicamentoso associado ao tratamento nutricional.

Avaliacdo Inicial Avaliacdo Final -
Média £DP Média £DP

Glic de jejum (mg/dL) 107,87 £ 37,70 99,97 + 25,13 0,014

Triglicerideos (mg/dL) 137,23 £ 62,20 133,10 + 57,09 0,364
Colesterol total (mg/dL) 200,27 + 43,52 172,83 + 26,91 < 0,001

HDLc (mg/dL) 46,30 + 13,15 48,73 + 10,02 0,070
LDLc (mg/dL) 118,76 + 30,79 98,97 + 24,24 < 0,001

TGO (U/L) 89,13 £+ 69,71 75,07 £ 59,63 0,198

TGP/ALT (U/L) 86,10 + 49,95 68,10 £ 39,71 0,058

* Teste de Wilcoxon (p<0,05).

Avaliacdo inicial: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Avaliacéo final: apds
o0 tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Glic de Jejum: Glicemia de Jejum; HDL.: High
Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; TGO: Transaminase Glutamico-oxalacética; TGP:
Transaminase Glutamico-piravica

Fonte: Hospital Universitario de Sergipe, 2017.

O acompanhamento dos exames para avaliagdio de HCV-RNA quantitativo dos
pacientes do estudo mostrou que 56,7% desses individuos alcancaram a Resposta Virologica

Sustentada ap6s o tratamento medicamentoso. N&o foram encontradas diferencas
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significativas nos indicadores antropométricos e metabolicos entre os pacientes com RVS e

sem RVS nos dois momentos da avaliagdo (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacdo dos indicadores metabolicos entre pacientes com RVS e
pacientes sem RVS antes e ap0s o tratamento medicamentoso associado ao tratamento

nutricional.
Grupo RVS Grupo Né&o RVS p*
Média + DP Média + DP

Peso 1 (kg) 7318 + 1444 74,69 + 1306 0.769
Peso 2 (kg) 68.65 + 12.89 7362+ 12.73 0.302
IMC 1 (kg/m?) 26,5 +3.91 25,7 +3.73 0,586
IMC 2 (kg/m?) 24.9 + 3.65 25.3 + 3,40 0.784
CC 1 (cm) 90,45 + 1313 92,92 + 10,39 0,581
CC 2 (cm) 87,53 +9.44 90.69 + 10 97 0.404
RCEst 1 0,55 + 0,08 0,54 + 0,05 0,917
RCEst 2 0.53 + 0,06 0.53 + 0,07 0.876
Glicemia 1 (mg/dL) 107,53 + 20,67 108,31 + 53,53 0,956
Glicemia 2 (mg/dL.) 99,06 + 18,01 101,15 + 33,03 0,826
Col total 1 (mg/dL) 104.94 + 33,09 207,23 + 55,00 0,453
Col total 2 (mg/dL) 179 65 + 23,63 172,08 + 22.21 0,380
LDLc 1 (mg/dL) 119,35 + 27,98 118,00 + 35,28 0,907
LDLc 2 (mg/dL) 101,18 + 27.30 96, 38 + 19,95 0,599

* Teste Independente de Student (p<0,05)
1: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; 2: apds o tratamento medicamentoso

associado ao tratamento nutricional; Col= Colesterol; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice de Massa

Corporal; LDL: Low Density Lipoprotein; RCEst: Relacdo Cintura/Estatura; RVS: Resposta Virologica

Sustentada.

Fonte: Hospital Universitério de Sergipe, 2017.

Além disso, ambos os grupos apresentaram reducdo significativa da porcentagem de

individuos com glicemia de jejum indicativa de diabetes mellitus (Figura 4).
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29,40%

B Momento 1

B Momento 2

Prevaléncia (%)

RVS Nao - RVS

Figura 4. Prevaléncia de individuos com glicemia de jejum indicativa de diabetes antes
(Momento 1) e ap6s (Momento 2) o tratamento medicamentoso associado ao tratamento

nutricional nos pacientes RVS e ndo RVS. Ambos os grupos com p=0,002. Teste Qui
quadrado de Pearson.
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6 DISCUSSAO

Com 80 milhdes de pessoas infectadas cronicamente, a multifacetada gama de graves
complicacdes relacionadas a hepatite C posiciona a doenga no campo dos agravos com intensa
repercussdo na salde publica com dimensfes mundiais. As manifestacdes hepaticas e extra-
hepéticas da infeccdo viral demandam concentracdo de esforcos na &rea assistencial, afim de
que as agdes de cuidado a esses individuos sejam mais efetivas®.

No presente estudo a maior propor¢do encontrada de individuos infectados
correspondeu ao sexo masculino, refletindo a condicdo brasileira. De acordo com o Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais, devido ao maior risco e a precocidade de contracdo da
infeccdo, o nimero de casos de hepatite C confirmados no Brasil é superior entre 0s
homens'®%,

A medida que ocorre uma desaceleracdo na incidéncia de infeccio das mulheres a
partir dos 25 anos, com uma elevacdo discreta nos anos posteriores, nos homens essa taxa
cresce de forma intensa dos 25 aos 45 anos, repercutindo em maiores notificacdes da doenca
ao Sinan, o que explica os divergentes padrdes de exposicdo & infeccdo entre os sexos 22,

As comorbidades com maiores prevaléncias observadas no presente estudo foram
excesso de peso, esteatose hepatica, diabetes e cardiopatias. O excesso de peso representa um
grave fator de risco para a aceleracdo dos danos ao figado. Em um estudo sobre a evolugéo da
lesdo hepatica e fatores associados foi observado que apds analise multivariada, o sobrepeso e
a obesidade foram relacionados ao aumento do risco de progressdo de fibrose e taxa de
mortalidade. A ocorréncia de cirrose também foi influenciada pelo IMC com OR=1,125".

Em vérios transtornos hepaticos e extra-hepaticos a esteatose consiste em uma
condicdo comum, sendo um componente importante no desencadeamento da sindrome
metabolica. Em pacientes com hepatite C cronica, a ocorréncia desse distirbio é maior do que
na populacdo geral ndo infectada pelo virus, sendo essa relagdo influenciada por aspectos
associados ao virus e ao hospedeiro®’.

Os multifatoriais mecanismos que norteiam a inducdo da esteatose pela infeccdo viral
envolvem vias sistémicas ainda ndo completamente elucidadas. Em pacientes infectados pelo
gendtipo 3, o virus atua inibindo a oxidacdo de &cidos graxos, promovendo acimulo de
triglicerideos no figado. J& naqueles com o genotipo 1, 2 ou 4, a relacdo é estabelecida por

associaco a fatores como obesidade e resisténcia insulinica™ %°.
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Avalia-se que a proporcao geral para o acumulo hepatico de gordura nos individuos
infectados pelo virus da hepatite C seja aproximadamente de 40 a 55%™"%. Pesquisa realizada
em pacientes diagnosticados com hepatite C candidatos a tratamento medicamentoso
verificou que 65% dos individuos avaliados apresentavam esteatose hepatica, 54%
encontravam-se com estado nutricional relativo a excesso de peso, dos quais 34% nos
parametros para obesidade, além de 79% com circunferéncia da cintura classificada como em
risco para doencas cardiovasculares™.

Com relagéo aos disturbios do metabolismo da glicose, sabe-se que virus da hepatite C
é considerado um virus diabetogénico por aumentar diretamente o risco de desenvolvimento
de resisténcia a insulina em pacientes predispostos a doenca, independente do nivel de
progressdo da cronicidade da doenca hepatica. Os fatores que podem explicar essa relacéo
baseiam-se no efeito inibidor das vias de sinalizacdo da insulina, promovido pelo virus*®**%,

O desenvolvimento do diabetes mellitus tipo 2 pode influenciar tanto a aceleracdo da
progressao do dano hepético da hepatite C, com aumento significativo do risco de
hepatocarcinoma mesmo em pacientes sem cirrose e ap0s negativacao viral, quanto a resposta
ao tratamento antiviral***".

Evidéncias cientificas sugerem uma forte relacdo entre a hepatite e 0 processo
aterogénico, com elevado risco para doenca coronariana, aterosclerose carotidea e doenca
arterial periférica. Os mecanismos que podem explicar essa associagdo com o0 surgimento de
doencas cardiovasculares procedem tanto da ocorréncia de fatores de risco preditivos como
resisténcia insulinica, diabetes e esteatose, 0s quais podem contribuir para o aumento de
marcadores inflamatorios sistémicos, quanto do estimulo viral a elevada producdo de
citocinas pro-inflamatérias, como interleucina (IL)-6 e fator de necrose tumoral alpha (TNF-
a)51’52.

Na presente pesquisa, 0 acompanhamento nutricional e tratamento medicamentoso
proporcionaram reducao significativa na média de peso e IMC, com diminuicdo da propor¢do
de pacientes com sobrepeso e aumento daqueles classificados em eutrofia. Observou-se ainda
reducdo na porcentagem de individuos em risco e em risco substancialmente aumentado de
acordo com a circunferéncia da cintura.

No ambito das estratégias assistenciais com a finalidade de promover alteracdes
benéficas na histologia hepatica, as mudancas dietéticas levaram a terapia nutricional a tornar-

se a estratégia padrdo-ouro na assisténcia aos individuos com esteatose hepatica >3. Em
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recente revisdo sistemética na qual foram avaliados 23 estudos que realizaram modificagdes
de estilo de vida em pacientes diagnosticados com DHGNA, observou-se que a intervengéo
dietética com reducdo de peso corporal resultou em diminui¢do da concentracdo hepatica de
gordura, da inflamacéo, dos niveis séricos de enzimas hepaticas, além de melhores controles
glicémicos™.

Em pacientes com hepatite C cronica esses resultados sdo semelhantes mediante
adocdo de modificacdes alimentares, verificando reducdo da prevaléncia e gravidade da
esteatose, além de melhora nos indices de fibrose hepatica e parametros antropométricos®.

Dentro do conjunto dos efeitos adversos relatados mediante utilizacdo da terapia tripla,
a perda de peso por reducdo de apetite representa um evento comum®*”. Dessa forma, as
alteracBes antropométricas encontradas no presente estudo podem ter sido derivadas de uma
possivel consequéncia do tratamento medicamentoso, podendo levar a importantes caréncias
nutricionais. Portanto, sugere-se a importancia do acompanhamento nutricional como agente
promotor da regulacdo desse efeito, norteando as escolhas alimentares dos pacientes assistidos
para opcdes mais saudaveis.

Diferentemente do que foi encontrado no presente estudo, em pesquisa realizada com
a finalidade de avaliar a perda ponderal de pacientes apenas em terapia tripla, sem
acompanhamento nutricional, observou-se que a media de reducdo de peso (6,7 Kg)
apresentou-se maior em comparacdo ao presente estudo (3,03 kg), além de maior
porcentagem de individuos com reducdo acima ou igual a 5 kg, 89% e 26,7%,
respectivamente™*.

A avaliacdo da composicdo corporal via antropometria, principalmente a
circunferéncia da cintura, pode ser utilizada como indicativa da gravidade da doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), por estar relacionada ao tecido adiposo central™.

Abenavoli e colaboradores realizaram um estudo com a finalidade de analisar a
relacdo entre progressdo da doenga, massa adiposa central e concentracdo sanguinea de
adiponectina em pacientes com excesso de peso. Foi possivel observar que os individuos em
estagios mais avancados de esteatose hepatica apresentaram, significativamente, niveis mais
elevados de insulina sérica, acimulo abdominal de gordura acessada por DXA e parametros
antropométricos, além de menores niveis circulatérios de adiponectina®.

O acompanhamento dos pacientes do presente estudo mostrou uma reducgédo

significativa dos individuos em risco e aumento dos classificados como adequados de acordo
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com a razdo cintura/estatura. A utilizacdo desse instrumento de avaliagdo foi comprovada
eficaz na préatica clinica, por sua capacidade em identificar fatores de risco
cardiometabélicos e compatibilidade com o diagnéstico de sindrome metabélica®”.

Com relacéo a evolucédo dos parametros bioquimicos dos pacientes do atual estudo em
acompanhamento nutricional junto ao tratamento medicamentoso, foi encontrada reducdo
significativa das médias de glicemia de jejum, colesterol total, LDL-c. Diante da possibilidade
em melhorar ndo sO a reposta ao tratamento medicamentoso, como também os desfechos
hepaticos e metabdlicos da hepatite C, diversas pesquisas tem apontado a necessidade de
realizar mudancas no estilo de vida, com foco na atenuacdo da resisténcia insulinica e redugédo
de IMC antes ou concomitante a terapia antiviral*>'>1°,

Nesse sentido, Pattullo e colaboradores realizaram uma pesquisa com a finalidade de
acessar a tolerabilidade e o efeito de uma intervencdo dietética e pratica de exercicio fisico em
pacientes obesos com resisténcia insulinica e diagndstico de hepatite C. Verificou-se que as
mudangas de comportamento refletiram em diminuigdo de IMC, glicemia de jejum,
circunferéncia da cintura e HOMA-IR, com reversdo da condicdo de resisténcia a acdo da
insulina em 50% dos pacientes. Foi observado também beneficios nos niveis de fadiga e
humor dos individuos estudados®®.

Outro estudo recentemente publicado, ao investigar o impacto de intervencbes de
estilo de vida na melhora da resisténcia insulinica e sua influéncia no tratamento antiviral com
interferon e ribaverina, verificaram uma reducdo nos valores de HOMA-IR em comparagao ao
grupo controle, e que esse resultado pode aumentar a resposta viroldgica rapida ao tratamento
com terapia dupla. Todavia, ndo foram observados efeitos nas taxas de RVS™.

No presente estudo, os valores médios referentes aos indicadores antropométricos e
aos parametros bioquimicos mostraram-se semelhantes entre 0s pacientes que alcancaram a
RVS e 0s que ndo obtiveram sucesso terapéutico, tanto antes, quanto apds 0 acompanhamento
nutricional concomitante a terapia medicamentosa. Além disso, ambos 0s grupos
apresentaram reducdo significativa da porcentagem de individuos com glicemia de jejum
indicativa de diabetes mellitus.

Em outras pesquisas, em que foi realizado apenas tratamento medicamentoso, 0s
resultados referentes a melhora dos indices de rastreamento da resisténcia insulinica apos a
erradicacdo do virus sdo divergentes. Enquanto alguns estudos tem demonstrado uma

repercussdo positiva entre essa associagdo, por meio da reducdo na resisténcia apos o
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clareamento viral®®*°, outros mostram apenas uma prevencdo da evolugdo para niveis mais
graves de resisténcia com o alcance da supressao do virus, e ndo uma melhora dessa disfungéo
metabélica®.

Em pesquisa publicada com a finalidade de avaliar as alteracGes da RI ap6s tratamento
medicamentoso para hepatite C, foi verificada uma correlagdo entre esses dois fatores, na qual
0S pacientes que obtiveram sucesso terapéutico apresentaram uma reducdo da resisténcia,
enquanto os individuos ndo respondedores um aumento, sendo essas diferencas significativas
entre 0s grupos>2. Outro estudo realizado com objetivo semelhante encontrou uma diminuicéo
significativa dos individuos classificados em resisténcia insulinica, apenas no grupo que
alcancou a erradicacéo viral®.

Entretanto, Younossi et al, 2013, em pesquisa realizada em pacientes com hepatite C
em uso de telaprevir, ndo encontraram diferenca entre a média de indicadores relativos a
resisténcia insulinica nos pacientes que atingiram a negativacao viral. Além disso, observaram
uma tendéncia, porém néo significativa, de aumento nesses indices para aqueles ndo-RV'S *.

Observa-se que, especialmente devido ao fato de que essa melhora ocorre via
erradicacdo viral, e ndo a um possivel efeito farmacoldgico da terapia, pacientes que nao
atingiram carga viral abaixo do limite de deteccédo, ou seja, ndo responderam ao tratamento
medicamentoso, tendem a ndo apresentar resultados positivos no controle glicémico 2.

As pesquisas reportam ainda que o ndo alcance da erradicacdo viral pode representar
um fator de risco para o reaparecimento do desenvolvimento de resisténcia a insulina.
Aghemo e colaboradores, 2012, ao avaliarem o impacto da resisténcia insulinica no alcance
da RVS, e a repercussao da erradicacdo viral no metabolismo da glicose, observaram que 24
meses apos a finalizacdo do tratamento medicamentoso, 0s pacientes que nao atingiram
sucesso terapéutico mais frequentemente apresentaram aumento na taxa de Rl de novo em
comparagéo aos individuos RVS, 17% e 7%, respectivamente®®.

A pesquisa encontrou ainda que 0s pacientes que alcancaram a cura viral, ndo
exibiram melhora nos indices de afericdo da RI apresentando valores médios semelhantes
antes e apos o tratamento, e que 0s ndo respondedores mostraram aumento na prevaléncia de
individuos com resisténcia insulinica®.

N&o obstante a cura viral, as disfuncdes metabdlicas desses pacientes ndo podem ser
negligenciadas. Em pesquisa recentemente publicada, apesar da incidéncia de surgimento de

hepatocarcinoma ter sido menor nos individuos com RVS, dos 3 individuos desse grupo que
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desenvolveram a neoplasia, 2 apresentavam resisténcia insulinica grave e auséncia de melhora
apos alcance da RVS®.

Apesar dos resultados do presente estudo demonstrarem uma evolucao dos indicadores
antropométricos e metabolicos, apds o tratamento medicamentoso e acompanhamento
nutricional para pacientes com hepatite C, a pesquisa apresenta uma limitagdo no desenho
metodoldgico aplicado, pois ndo foi possivel avaliar o impacto da intervencdo nutricional

nesses pacientes.
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7 CONCLUSAO

Os resultados da presente pesquisa demostraram que acompanhamento nutricional
aliado ao tratamento medicamentoso para pacientes com hepatite C, proporcionou uma
evolugdo positiva dos pardmetros antropométricos e metabdlicos da amostra. A redugdo da
prevaléncia de glicemia de jejum indicativa de diabetes, tanto nos pacientes que atingiram a
supressdo viral, quanto naqueles que ndo apresentaram sucesso terapéutico, reforcam os
possiveis beneficios clinicos dessa pratica.
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8 CONSIDERACOES FINAIS
Em pesquisas futuras, recomenda-se a realizacdo de estudos longitudinais com um

grupo controle para observacdo dos efeitos da intervencdo nutricional em pacientes com

hepatite C em tratamento medicamentoso.
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Numero do Parecer: 716.475
Data da Relatoria: 04/07/2014

Apresentacao do Projeto:

No Brasil em torno de 2,5 a 10% da populagéo é portadora do virus da hepatite C (GARCIA et al, 2012) o
que gera para o governo um dispendioso custo com o tratamento todos os anos (BARROS et al, 2013). A
terapia medicamentosa disponibilizada apenas pelo Ministério da Satde é uma combinagéo entre analogos
sintéticos de nucleosideos, denominados alfapeginterferon e ribavirina (BACON et al, 2011), e de inibidores
de protease

(IP) de acéao direta contra o VHC, denominados boceprevir e telaprevir, compondo assim, a tripla terapia
medicamentosa, conforme a Portaria N2 20 de 25 de julho de 2012, que incorporou essa nova tecnologia ao
SUS.Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas e indicagdes dos fabricantes dos medicamentos
a base de IP é necesséria a ingestao de alimentos especificos para que haja uma boa absor¢éo da droga e
para reduzir as chances de ocorrer efeitos colaterais.Para garantir uma abordagem técnica adequada aos
pacientes que iniciardo a terapia tripla € imprescindivel a atuagao do profissional Nutricionista a fim de
realizar o acompanhamento nutricional, de reduzir a obesidade visceral e de atuar na minimizacdo dos
efeitos colaterais. Por isso o presente estudo tem como objetivo analisar o impacto do tratamento nutricional
em pacientes portadores do virus da Hepatite C em uso de inibidores de protease.
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Avaliar a eficacia da intervencao nutricional em pacientes portadores do virus da Hepatite C em uso de
inibidores de protease.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Por estar baseada em analise de prontuarios, a pesquisa nao trara quaisquer riscos para os sujeitos do
estudo. Como beneficio, o projeto destaca a possibilidade de acompanhamento nutricional dos
participantes.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Projeto bem estruturado que diz respeito a tema relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
A folha de rosto traz as informagdes apropriadas. O TCLE esta adequado, mas carece de uma revisao
gramatical.

Recomendacées:
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ANEXO B- Protocolo de Atendimento Nutricional

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SERGIPE
AMBULATORIO DE NUTRIGAO
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

DATA: [ N2 Prontuario:

1. IDENTIFICACAO

01 | Nome:
02 | Endereco:
03 | Naturalidade:
04 | Data de Nascimento:
05 Estado civil: . 3
( )Casado( ) Solteiro( ) Viavo ( ) Outros
06 | Trabalha Atualmente? Profissao:
07 | Telefones:
08 | Email:
09 | Escolaridade:
10 | Renda Familiar mensal:
11 | Quantidade de pessoas que dependem dessa renda:

2. ANTROPOMETRIA (12 CONSULTA)

12

Peso inicial:

13

IMC inicial:

14

Altura:

15

Circunferéncia Cintura:

16

Circunferéncia Abdominal:

17

Circunferéncia Quadril:

18

Circunferéncia do Braco:

19

Pulso direito:

20

Circunferéncia do Pescoco:

21

Nutricionista/Estagiario(a) Avaliador (a):

22

Pressao Arterial:
X mmHg
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2. DADOS CLINICOS E AMBIENTAIS

23

Faz uso de medicamentos/suplementos?
( )Sim ( )Nao Quais?

24

Ja realizou algum tratamento para emagrecer?
( )Sim ( )Nao
Se sim, qual / por quanto tempo?

25

Fumante?
( )Sim ( )Nao ( )Ex-fumante
Se sim, por quanto tempo ou parou ha quanto tempo?

26

Consome bebidas alcodlicas?
( )Sim ( )Nao ( )Raramente

27

Faz Atividade Fisica?
( )Sim ( )Nao
Se sim, qual tipo / duragao / quantas vezes na semana?

28

O que faz nas horas vagas (Lazer):

27

Comportamento alimentar
() Hiperfagico ( ) Beliscador ( ) Fome noturna

28

Onde realiza as refei¢coes principais e os lanches?

Desjejum..........coccemieirinninsnn @oe e o Wi ccns IATOGO! 20, seners iR et R U e S5
Jantar cocansaniran R W N W Lanche Manha «:couaanammmminness
Lanche Tarde.......... 0. .%.....8.. 2.......... Lanche Noite/Ceia..........ccceuuuuveeeeeeeneennnnn.

29

Como é o ambiente onde vocé realiza as refeicoes principais?
() Calmo e silencioso ou com musica relaxante ( ) Acompanhado ( ) Sozinho
() Agitado, com radio ou TV ligados com som nao relaxante

Antecedentes Familiares

30 [ ( )HAS ( )DM () Obesidade ( ) Cardiopatias
() Cancer ( )IAM () Doencas Tireoidianas
() Doencas Renais Outras?
31 | Historia Clinica
( )HAS ( )DMtipo__ ( ) Dislipidemia ( ) Gastrite
() Céncer ( )DCV () Esteatose Hepatica
() Doencas Tireoidianas () Doencas Renais ( ) Excesso de Peso
() Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
Outras?

32

Apresentou ou apresenta algum dos sintomas abaixo:
( )Azia ( )Constipacao ( ) Diarréia ( )Engasgos ( ) Voémitos
Outros?
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3. DADOS DO CONSUMO ALIMENTAR (RECORDATORIO 24 h)

Data: _/ / Realizado por:
REFEIQ()ES/ ALIMENTOS/PREPARACOES QUANTIDADE
HORARIO (MEDIDAS CASEIRAS)

Quem prepara suas refeicoes?

Vocé opina sobre a compra dos alimentos que vocé consome?

Aversoes Alimentares:

Ingestao de agua:
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4. DADOS ANTROPOMETRICOS DE RETORNO (EVOLUGCAO ANTROPOMETRICA)

DADOS
ANTROPOMETRICOS

Data

/1

Data

/1

Data

/1

Data

/1

/

Data

/

Peso

IMC

Altura

Circunferéncia cintura

Circunferéncia abdominal

Circunferéncia quadril

Circunferéncia braco

Pulso direito

Circunferéncia Pescoco

Avaliador (a)

DADOS
ANTROPOMETRICOS

Data

Yasd /

/1

Data

Peso

IMC

Altura

Circunferéncia cintura

Circunferéncia abdominal

Circunferéncia quadril

Circunferéncia braco

Pulso direito

Circunferéncia Pescoco

Avaliador (a)

DADOS
ANTROPOMETRICOS

Peso

IMC

Altura

Circunferéncia cintura

Circunferéncia abdominal

Circunferéncia quadril

Circunferéncia braco

Pulso direito

Circunferéncia Pescoco

Avaliador (a)




6. EXAME FiSICO (Escrever OK ou registrar o problema identificado)

5721 =] N0 TP R —————
2o WA ] =i (D) < PP P PP
PR BRI ottt i endii o TT oot S
L T B OO BT . b S
1,12 NS ST RSRSp P TP RPN, T . W . S

MEMBROS INFERIORES (PERNAS). ... . vvvieeveeseesiaeeeeeeeeeeseeseseseesssseseessseesssseseeseseesee
MEMBROS INFERIORES (PES)....veeuoveoeessieeisesseseeeeesssessseesessesssssesesssseesessesesssseeessseenes

7. HISTORICO DO GANHO DE PESO (Determinar o momento do inicio de ganho de peso
(infancia ou ao longo da idade); curso clinico da obesidade; fatores que o paciente acha que
foram desencadeantes).
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8. DADOS BIOQUIMICOS (registrar a data em que foi realizado o exame)

DADOS BIOQUIMICOS

Data
=k

Data
i

Data
ol

Data
e

Data
i A

Hemoglobina (HGB)

Hematacrito (HCT)

Hemacias

Plaquetas

Leucocitos

Colesterol Total

LDL

HDL

VLDL

Triglicerideos

Lipideos Totais

Proteinas Totais

Pré-albumina

Albumina

Globulina

Glicose de Jejum

Glicose pos-prandial

Hemoglobina glicada

TGO

TGP

GGT

CPK

Calcio

Calcio lonizado

Fosforo

Zinco

Ferro sérico

Ferritina

Transferrina

Vitamina B12

Vitamina A

Vitamina D

Uréia

Acido Urico

Creatinina

Potassio

Sadio

TSH

T4L

T3
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9. RESULTADOS DE OUTROS EXAMES COM DATA (USG, ELETRO, ECO, ETC.)

10. PARA PACIENTES EM POS-OPERATORIO:

Sintomas Gerais: ( ) Sindrome de Dumping ......... vezes () Vomitos......vezes ( )
Refluxo Gastrico ( ) Colicas Abdominais ( ) Diarréia .....vezes () Constipacao........ dias
Nauseas ( ) Dor de estbmago

Quais medicamentos de antes da cirurgia que ndo estd mais usando?...........ccccceerveeennen.
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ANEXO C- Artigo Cientifico

Evolucéo do perfil antropométrico e metabdlico de pacientes com hepatite c em terapia
medicamentosa tripla
Raysa Manuelle Santos Rocha, Lucindo José Quintans Junior, Mércia Ferreira Candido de

Souza

Resumo

Objetivo: Diante da associacdo patogénica entre hepatite C e disfungdes metabolicas, faz-se
necessario avaliar a evolucdo do perfil antropométrico e metabdlico de pacientes com
diagnostico de hepatite C em terapia medicamentosa tripla em acompanhamento nutricional,
no centro de referéncia na assisténcia a esses individuos no Estado de Sergipe. Métodos:
Trata-se de um estudo do tipo observacional e descritivo realizado com dados de prontuérios
clinicos e registros de nutricdo de pacientes com hepatite C crdnica, adultos ou idosos em
terapia tripla e em acompanhamento nutricional assistidos no ambulatério do Hospital
Universitario de Sergipe. Foram realizadas avalia¢cBes antropométricas, coletados dados do
perfil bioquimico e analisado o alcance da resposta viroldgica sustentada ap6s o término do
tratamento medicamentoso. Resultados: Observou-se reducdo do percentual de individuos
em risco (p < 0,001) de acordo com a Relacdo Cintura Estatura (RCEst) e reducdo nos valores
de glicemia de jejum (p = 0,014). Além disso, tanto entre os pacientes que alcangcaram a
resposta viroldgica sustentada, quanto entre os que ndao obtiveram sucesso terapéutico, houve
reducdo significativa na prevaléncia de individuos com alteracdes de glicemia de jejum.
Conclusdo: A partir destes resultados, sugere-se que acompanhamento nutricional aliado ao
tratamento medicamentoso para pacientes com hepatite C, proporcionou uma evolugédo
positiva dos parametros antropométricos e metabdlicos da amostra, 0 que pode representar
uma abordagem terapéutica eficaz no combate as manifestacGes sistémicas associadas a
hepatite C.

Descritores: Hepatite C Crénica. Estado Nutricional. Tratamento Farmacoldgico.
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Anthropometric and metabolic profile evolution of hepatitis C patients in triple drug
therapy.

Abstract

Background: In view of the pathogenic association between hepatitis C and metabolic
dysfunctions, it is justified to perform this study in the care reference center of patients with
hepatitis C diagnosis in the State of Sergipe, in order to evaluate the anthropometric and
metabolic profile evolution of these individuals in triple therapy and nutritional monitoring.
Methods: This is an observational and descriptive study conducted with data from clinical
and nutrition records of patients with chronic hepatitis C, adults or elderly patients in triple
therapy attended at the University Hospital of Sergipe’s outpatient clinic. Anthropometric
evaluations were performed, data were collected from the biochemical profile and the extent
of sustained virological response was analyzed after the end of drug treatment. Results: It was
observed a reduction of the percentage of individuals at risk (p <0.001) according to waist-to-
height ratio (WHtR), and there was a significant reduction in fasting blood glucose (p =
0.014).In addition, there was a significant reduction in the prevalence of subjects with altered
fasting plasma glucose between patients who achieved sustained virological response and
those who did not achieve therapeutic success. Conclusions: Based on these results, it is
suggested that nutritional monitoring combined with drug therapy for patients with hepatitis
C, provided a positive evolution of the anthropometric and metabolic parameters of the
sample, which may represent an effective therapeutic approach in the fight against the

systemic manifestations associated with hepatitis C.

Key-words: Chronic Hepatitis C. Nutritional Status. Drug Therapy

54



INTRODUCAO

Com prevaléncia mundial estimada em aproximadamente 80 milhdes de individuos
infectados cronicamente, e por ser a principal causa de cirrose e mortalidade por causas
relacionadas a hepatite viral crénica, a hepatite C € considerada um sério problema de salde
pUblica 122,

Com os avancgos cientificos para aprimoramento das estratégias que visem a cura da
infeccdo, 0s esquemas terapéuticos tém passado por intensas transformacdes desde a

45,6,7

descoberta da doenca e 0 regime terapéutico padrdo que era realizado com a

alfapeginterferona (PEG-IFN) associado a ribavirina (RBV) passou a incluir os inibidores de
protease, telaprevir ou boceprevir, compondo a chamada terapia tripla >#°.

N&o obstante os progressos realizados no @mbito da terapia medicamentosa, essa ndo
deve ser a Unica estratégia no cuidado ao paciente infectado cronicamente, pois a infeccédo
pelo virus da hepatite C repercute em manifestacGes sistémicas que podem contribuir para o
aumento da morbimortalidade e progressdo da gravidade da doenga, sendo diabetes mellitus
tipo 2 e esteatose hepética os distlrbios metabélicos mais prevalentes 2.

Nesse contexto, 0 manejo clinico nutricional é recomendado ndo s6 pela indicacao de
ingestdo qualitativa e quantitativa de nutrientes concomitante a administracdo dos inibidores
de protease, mas também por seu papel imprescindivel no auxilio ao tratamento dessas
comorbidades, reduzindo potenciais fatores de risco a piora da gravidade da doenca, como
obesidade visceral, resisténcia insulinica, elevada circunferéncia da cintura e esteatose
hepatica 13,14,15,16

Diante da associacdo patogénica entre hepatite C e disfungdes metabdlicas, justifica-se
a execucdo desse estudo no centro de referéncia na assisténcia a pacientes com diagnostico de
hepatite C no estado de Sergipe, com 0 objetivo de avaliar a evolucdo do perfil
antropométrico e metabolico em pacientes infectados com o virus da hepatite C em terapia

medicamentosa tripla em acompanhamento nutricional.
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METODOS

Tipo de estudo e amostra

Estudo do tipo observacional e descritivo com pacientes diagnosticados com hepatite
C cronica atendidos no centro de referéncia em hepatite C, localizado no Hospital
Universitario de Sergipe, na cidade de Aracaju/SE, no periodo entre marco de 2014 a abril de
2016.

Critérios de Incluséo

A amostra ndo aleatdria, por conveniéncia, foi composta por todos os pacientes
adultos e idosos, de ambos os sexos, portadores do VHC monoinfectados pelo genétipo 1,
com fibrose avancada ou cirrose hepética compensada que iniciaram tratamento com

alfapeginterferona e ribavirina associados a telaprevir ou boceprevir.

Critérios de Excluséo

Foram excluidos dados de pacientes que no decorrer da pesquisa apresentaram
confirmacdo de alguma coinfeccdo anteriormente desconhecida; que por algum motivo
interromperam o tratamento medicamentoso precocemente; que Nndo compareceram as
consultas de retorno; e que ndo tiverem os dados completos necessarios a execucdo da

pesquisa.

Coleta de Dados

Foram obtidos a partir dos registros de nutricdo e prontudrios clinicos, dados de peso,
estatura, circunferéncia da cintura, exames bioquimicos, resultados de histologia hepatica e
alcance da RVS pelos pacientes do estudo, antes e apds o tratamento medicamentoso

associado ao tratamento nutricional.

Avaliacdo Antropométrica
As medidas antropométricas foram realizadas pela nutricionista responsavel pelo
ambulatério auxiliada por académicos de nutricdo previamente treinados, e coletadas no
momento da avaliagéo inicial e em todas as consultas de retorno.
Para afericdo do peso em balanca da marca FILIZOLA, com capacidade de 150 kg e
precisdo de 100 gramas, os pacientes foram posicionados com pés afastados e com peso
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distribuido entre ambos, trajando roupas leves e seus cal¢ados e aderecos retirados, de acordo
com as técnicas propostas pelo Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional®’.

A afericdo da estatura ocorreu com o individuo mantendo os pés juntos e descalcos,
calcanhares, nuca e nadegas encostados na parede, em postura ereta, com olhar fixo no
horizonte por meio de um estadiémetro (SECA®), com marca¢des em milimetros afixado a
uma parede de superficie plana, sem rodapé e em angulo de 900 com o chdo. Aqueles que
possuiram penteados ou aderecos que poderiam interferir no resultado da afericdo tém as
pecas retiradas’’.

A partir desses dados foi possivel classificar o estado nutricional utilizando-se o indice
de Massa Corporal (IMC), calculado por meio da relagdo entre peso (Kg) e altura ao quadrado
(m?). Os pontos de corte adotados para adultos foram os propostos pela Organizagdo Mundial
de Saude que classificam o estado nutricional em Baixo Peso: < 16 a 18,4 kg/m?; Eutrofia:
18,5 a 24,99 kg/m?;, Sobrepeso: 25 e 29,9 kg/m?; Obesidade: > 30 kg/m? 18 Ppara idosos
(maiores de 60 anos) utilizou-se a classificagdo conforme Lipschit em Baixo Peso: < 22
kg/m?; Eutrofia: > 22 a <27 kg/m?; Excesso de Peso: > 27 kg/m? 1

Com relacdo aos perimetros, foi utilizada uma fita métrica flexivel, resistente,
inelastica com precisdo de um milimetro (SANNY®). Para afericdo do perimetro da cintura, o
individuo foi orientado a permanecer com o abdémen relaxado, ficar em pé, manter os bragos
estendidos paralelos ao corpo e pernas paralelas, ligeiramente separadas. Foi adotado como
referencial anatdmico o ponto médio entre a face externa da Gltima costela e a crista iliaca®’.

Em seguida, a circunferéncia da cintura foi classificada especificamente por sexo e
avaliada quanto ao risco para complicagdes metabdlicas associadas com a obesidade, em risco
aumentado, para homens 94 cm e mulheres 80 cm e risco substancialmente aumentado, 102
cm e 88 cm para o sexo masculino e feminino, respectivamente®®,

O indice RCEst (Relacdo Cintura/Estatura) foi calculado para avaliagdo do risco
cardiometabdlico dos pacientes, determinada por meio da razdo entre circunferéncia da
cintura (cm) pela estatura (cm) com a finalidade de definir risco cardiometab6lico em
homens, RCEst > 0,52 e em mulheres RCEst > 0,53%.

Exames Bioguimicos
Foram investigados resultados de exames bioquimicos referentes ao lipidograma
(colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos), as enzimas hepaticas (AST/TGO e ALT/TGP) e
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glicemia de jejum dos pacientes com hepatite C cronica antes e apds o tratamento
medicamentoso com terapia tripla associado ao tratamento nutricional.

Os dados bioquimicos foram coletados dos exames laboratoriais dos pacientes nos
prontudrios clinicos e protocolos do ambulatério de nutricdo. Os valores do perfil lipidico
foram analisados de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia®, que classifica o
colesterol total em desejavel (< 200 mg/dL), limitrofe (200-239 mg/dL) ¢ alto (> 240 mg/dL);
os triglicerideos em desejavel (< 150 mg/dL), limitrofe (150-200 mg/dL), alto (200-499
mg/dL), e muito alto (> 500 mg/dL); o LDL colesterol em 6timo (< 100 mg/dL), desejavel
(100-129 mg/dL), limitrofe (130 a 159 mg/dL), alto (160-189 mg/dL) e muito alto (> 190
mg/dL); e HDL colesterol em desejavel (> 60 mg/dL), baixo (< 40 mg/dL).

Os valores de glicemia foram analisados através da American Diabetes Association?, a
qual reduziu o limite aceitavel para glicemia de jejum de 110 mg/dL para 99 mg/dL. Além do
estabelecimento de critério diagnostico para diabetes mellitus glicemias de jejum >126
mg/dL.

Dados Clinicos

Com a finalidade de determinar o nivel de fibrose hepética e atividade inflamatoria, foi
realizada a classificacdo do estadiamento histolégico da hepatite por meio de bidpsia no
tecido hepatico com posterior categorizacgdo de acordo com os critérios da escala
METAVIR?,

Com relacdo a negativacdo viral, o alcance da RVS, foi definido como o resultado de
HCV-RNA quantitativo (carga viral) abaixo do limite inferior de detecgéo na 242 semana de

seguimento apés o término do tratamento.

Descricdo do Acompanhamento Nutricional

Os pacientes eram encaminhados do centro de referéncia em hepatite C para o
Ambulatério de Nutricdo do Hospital Universitario de Sergipe. A primeira consulta
nutricional foi realizada pela equipe de nutricionistas do referido ambulatério e consistia na
avaliacdo nutricional e prescricdo do plano alimentar individual necessério durante o
tratamento medicamentoso de hepatite ¢ cronica. O célculo do planejamento foi realizado
adotando os seguintes critérios: ingestdo calorica diaria em 25 a 40 kcal/ peso corporal; 0,8 a

1,0 g/kg de peso corporal por dia de proteina; 50 a 60% do valor energético total em
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carboidrato e 25% em lipideos. Para os pacientes com estado nutricional referente a
obesidade, utilizou-se ingestdo calérica em 25 kcal/ peso corporal por dia®*.

Os pacientes que utilizaram o inibidor de protease telaprevir, receberam dentro do
calculo do planejamento alimentar acima descrito, trés refeicdes compostas por 533 kcal e 21
gramas de gordura para consumo no momento da ingestéo do referido medicamento, visando
a adequada absorgdo do mesmo, conforme o plano terapéutico.

Os pacientes foram acompanhados pelo Ambulatdrio de Nutricdo durante o periodo do

tratamento medicamentoso com duracdo média de 90 dias, sendo reavaliados a cada 30 dias.

Anédlise Estatistica

Realizou-se a analise descritiva dos dados do estudo por meio de medidas de tendéncia
central (média) e de dispersdo (desvio-padrdo) para as variaveis continuas e frequéncias para
as variaveis categoricas. Para avaliar o pressuposto de normalidade foi aplicado o teste de
Kolmogorov-Smirnov. A comparacao entre exames bioquimicos, antes e apds o tratamento
medicamentoso associado ao tratamento nutricional foi realizada utilizando o teste de
Wilcoxon.

Para a comparacdo dos dados paramétricos independentes (peso, IMC, CC e RCEst,
glicemia de jejum, colesterol total e LDLc) antes e apds o tratamento medicamentoso
associado ao tratamento nutricional foi utilizado o teste t de Student. O teste Qui quadrado de
Pearson foi utilizado para comparacdo da classificacdo da circunferéncia da cintura e relacéo
cintura/estatura, aléem do percentual de individuos com glicemia de jejum indicativa de
diabetes antes e ap6s o tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional.

Para todas as analises estatisticas foi adotado um nivel de significancia estatistica de
5%, ou seja, p< 0,05.

Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Sergipe, respeitando as normas e preceitos
da lei 466/12 com o numero 32347214.5.0000.5546. Todos os dados coletados foram

utilizados exclusivamente para fins cientificos.
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RESULTADOS

A amostra constituiu-se de 46 pacientes com diagndstico de hepatite C crbnica que
iniciaram terapia medicamentosa com alfapeginterferona e ribaverina associados a telaprevir
ou boceprevir, no periodo de margo a outubro de 2014. Dos 46 individuos que compuseram a
populacdo do estudo, inicialmente, 2 foram excluidos por motivo de ébito e 14 por auséncia
de dados necessarios a pesquisa. Desse modo, 30 individuos fizeram parte da amostra final da
pesquisa.

A média de idade dos pacientes avaliados foi 54,3 £ 8,1 anos (minimo: 35 anos;
maximo: 66 anos), sendo a maioria (73,3%) do sexo masculino. O inibidor de protease mais
utilizado no tratamento foi o telaprevir, em 73,3% dos casos estudados, como observado na
tabela 1.

As comorbidades mais prevalentes encontradas na amostra foram: esteatose hepética
(36,7%), diabetes mellitus tipo Il (23,3%) e cardiopatias (16,7%). As informagdes relativas
aos exames de biopsia hepéatica, com a finalidade de categorizagdo do estadiamento
histoldgico da hepatite, foram obtidas dos protocolos clinicos de 28 pacientes, com disposicao
dos dados de acordo com os critérios da escala METAVIR. Dados apresentados na tabela 1.

Todos os individuos apresentaram algum grau de atividade inflamatéria, sendo 87,5%
classificados em inflamacdo moderada A2/ acentuada A3 (Tabela 1). Com relagdo ao estagio
de fibrose hepatica, observaram-se niveis avancados (F3/F4) em 63,3% dos exames
analisados, dos quais 33,3% encontravam-se com cirrose (F4).

A comparacdo dos resultados nos dois momentos da avaliagdo mostrou que 0s
pacientes apresentaram melhora significativa nos seguintes indicadores antropométricos:
peso, IMC, reducdo dos percentuais de individuos com risco e risco substancialmente
aumentado de acordo com a classificacdo da CC, e reducdo do percentual de individuos em
risco segundo a RCEst, conforme descritos na tabela 2.

Além disso, foi verificada evolugdo dos indices de classificacdo do estado nutricional,
com reducdo do percentual de individuos em sobrepeso e aumento daqueles categorizados
como eutroficos, tabela 2.

No ambito dos dados referentes a evolucdo dos parametros bioquimicos, observa-se

média inicial superior ao limite aceitdvel para glicemia de jejum, com posterior reducdo
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significativa. Verifica-se ainda diminuicao sérica de colesterol total e LDL colesterol, valores
mostrados na tabela 3.

O acompanhamento dos exames para avaliagdo de HCV-RNA quantitativo dos
pacientes do estudo mostrou que 56,7% desses individuos alcancaram a Resposta Virologica
Sustentada ap6s o tratamento medicamentoso. N&o foram encontradas diferengas
significativas nos indicadores antropométricos e metabolicos entre os pacientes com RVS e
sem RVS nos dois momentos da avaliacdo (Tabela 4).

Além disso, ambos 0s grupos apresentaram reducdo significativa da porcentagem de

individuos com glicemia de jejum indicativa de diabetes mellitus (Figura 1).
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DISCUSSAO

Com 80 milhdes de pessoas infectadas cronicamente, a multifacetada gama de graves
complicacdes relacionadas a hepatite C posiciona a doenga no campo dos agravos com intensa
repercussdo na salde publica com dimensfes mundiais. As manifestagdes hepaticas e extra-
hepéticas da infeccdo viral demandam concentracdo de esforcos na &rea assistencial, afim de
que as acdes de cuidado a esses individuos sejam mais efetivas®®. As comorbidades com
maiores prevaléncias observadas no presente estudo foram excesso de peso, esteatose
hepatica, diabetes e cardiopatias.

Uma revisdo sisteméatica recentemente publicada com o objetivo de avaliar a
associacdo entre essas anormalidades metabdlicas e o nivel de lesdo hepética, demonstrou que
diabetes mellitus tipo 2, obesidade e esteatose hepatica estdo relacionados ao aumento do
risco de desenvolvimento de fibrose avangada, com variacao de efeito entre OR= 2,25 - 9,24;
1,08 — 7,69; 1,80 — 14,3, respectivamente®.

Evidéncias cientificas sugerem uma forte relacdo entre a hepatite e 0 processo
aterogénico, com elevado risco para doenca coronariana, aterosclerose carotidea e doenca
arterial periférica. Os mecanismos que podem explicar essa associagdo com o surgimento de
doencgas cardiovasculares procedem tanto da ocorréncia de fatores de risco preditivos como
resisténcia insulinica, diabetes e esteatose, 0s quais podem contribuir para 0 aumento de
marcadores inflamatorios sistémicos, quanto do estimulo viral a elevada producdo de
citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina (IL)-6 e fator de necrose tumoral alpha (TNF-
a)27,28.

Na presente pesquisa, 0 acompanhamento nutricional e tratamento medicamentoso
proporcionaram reducéo significativa na média de peso e IMC, com diminuicdo da proporcéao
de pacientes com sobrepeso e aumento daqueles classificados em eutrofia. Observou-se ainda
reducdo na porcentagem de individuos em risco e em risco substancialmente aumentado de
acordo com a circunferéncia da cintura.

Estudos que realizaram modificacGes dietéticas em pacientes com hepatite C crdnica
encontraram reducdo da prevaléncia e gravidade da esteatose, além de melhora nos indices de
fibrose hepatica e parametros antropométricos™.

Dentro do conjunto dos efeitos adversos relatados mediante utilizacdo da terapia tripla,

a perda de peso por redugdo de apetite representa um evento comum? °. Dessa forma, as
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alteracBes antropométricas encontradas no presente estudo podem ter sido derivadas de uma
possivel consequéncia do tratamento medicamentoso, podendo levar a importantes caréncias
nutricionais. Portanto, sugere-se a importancia do acompanhamento nutricional como agente
promotor da regulacéo desse efeito, norteando as escolhas alimentares dos pacientes assistidos
para op¢des mais saudaveis.

Diferentemente do que foi encontrado no presente estudo, em pesquisa realizada com
a finalidade de avaliar a perda ponderal de pacientes apenas em terapia tripla, sem
acompanhamento nutricional, observou-se que a média de reducdo de peso (6,7 Kkg)
apresentou-se maior em comparacdo ao presente estudo (3,03 kg), além de maior
porcentagem de individuos com reducdo acima ou igual a 5 kg, 89% e 26,7%,
respectivamente®.

A avaliacdio da composicdo corporal via antropometria, principalmente a
circunferéncia da cintura, pode ser utilizada como indicativa da gravidade da doenca hepética
gordurosa nio alcodlica (DHGNA), por estar relacionada ao tecido adiposo central®.

O acompanhamento dos pacientes do presente estudo mostrou uma reducao
significativa dos individuos em risco e aumento dos classificados como adequados de acordo
com a razdo cintura/estatura. A utilizacdo desse instrumento de avaliagdo foi comprovada
eficaz na préatica clinica, por sua capacidade em identificar fatores de risco
cardiometabélicos™ e compatibilidade com o diagnéstico de sindrome metabélica®.

Com relacdo a evolucédo dos parametros bioquimicos dos pacientes do atual estudo em
acompanhamento nutricional junto ao tratamento medicamentoso, foi encontrada reducdo
significativa das médias de glicemia de jejum, colesterol total, LDL-c.

Diante da possibilidade em melhorar ndo s6 a reposta ao tratamento medicamentoso,
como também os desfechos hepéaticos e metabdlicos da hepatite C, diversas pesquisas tem
apontado a necessidade de realizar mudancas no estilo de vida, com foco na atenuacdo da
resisténcia insulinica e reducéo de IMC antes ou concomitante a terapia antiviral™>***>*,

Nesse sentido, lwane e colaboradores ao investigar o impacto de intervengdes de estilo
de vida na melhora da resisténcia insulinica e sua influéncia no tratamento antiviral com
interferon e ribaverina, verificaram uma reducéo nos valores de HOMA-IR em comparacéo ao
grupo controle, e que esse resultado pode aumentar a resposta virologica rapida ao tratamento
com terapia dupla. Todavia, ndo foram observados efeitos nas taxas de RVS **.
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No presente estudo, os valores médios referentes aos indicadores antropométricos e
aos parametros bioguimicos mostraram-se semelhantes entre os pacientes que alcancaram a
RVS e os que ndo obtiveram sucesso terapéutico, tanto antes, quanto ap6s 0 acompanhamento
nutricional concomitante a terapia medicamentosa. Além disso, ambos 0S grupos
apresentaram reducdo significativa da porcentagem de individuos com glicemia de jejum
indicativa de diabetes mellitus.

Em outras pesquisas, em que foi realizado apenas tratamento medicamentoso, 0sS
resultados referentes a melhora dos indices de rastreamento da resisténcia insulinica apos a
erradicacdo do virus sdo divergentes. Enquanto alguns estudos tem demonstrado uma
repercussdo positiva entre essa associagdo, por meio da reducdo na resisténcia apos o
clareamento viral****, outros mostram apenas uma prevencéo da evolucdo para niveis mais
graves de resisténcia com o alcance da supressdo do virus, e ndo uma melhora dessa disfuncéo
metabélica®.

Younossi et al, 2013, em pesquisa realizada em pacientes com hepatite C em uso de
telaprevir, ndo encontraram diferenca entre a média de indicadores relativos a resisténcia
insulinica nos pacientes que atingiram a negativacdo viral. Além disso, observaram uma
tendéncia, porém nao significativa, de aumento nesses indices para aqueles ndo-RVS *.

Observa-se que, especialmente devido ao fato de que essa melhora ocorre via
erradicacdo viral, e ndo a um possivel efeito farmacoldgico da terapia, pacientes que nao
atingiram carga viral abaixo do limite de detec¢do, ou seja, ndo responderam ao tratamento
medicamentoso, tendem a ndo apresentar resultados positivos no controle glicémico™.

As pesquisas reportam ainda que o nédo alcance da erradicagéo viral pode representar
um fator de risco para o reaparecimento do desenvolvimento de resisténcia a insulina.
Aghemo e colaboradores, 2012, ao avaliarem o impacto da resisténcia insulinica no alcance
da RVS, e a repercussao da erradicacdo viral no metabolismo da glicose, observaram que 24
meses apoOs a finalizacdo do tratamento medicamentoso, 0s pacientes que nao atingiram
sucesso terapéutico mais frequentemente apresentaram aumento na taxa de Rl de novo em
comparagéo aos individuos RVS, 17% e 7%, respectivamente®®.

A pesquisa encontrou ainda que os pacientes que alcancaram a cura viral, ndo
exibiram melhora nos indices de afericdo da RI apresentando valores médios semelhantes
antes e apos o tratamento, e que 0s ndo respondedores mostraram aumento na prevaléncia de

individuos com resisténcia insulinica®.
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Apesar dos resultados do presente estudo demonstrarem uma evolucdo dos indicadores
antropométricos e metabodlicos, apds o tratamento medicamentoso e acompanhamento
nutricional para pacientes com hepatite C, a pesquisa apresenta uma limitacdo no desenho
metodologico aplicado, pois ndo foi possivel avaliar o impacto da intervencdo nutricional
nesses pacientes.

Os resultados da presente pesquisa demostraram que acompanhamento nutricional
aliado ao tratamento medicamentoso para pacientes com hepatite C, proporcionou uma
evolucdo positiva dos parametros antropométricos e metabolicos da amostra. A reducao da
prevaléncia de glicemia de jejum indicativa de diabetes, tanto nos pacientes que atingiram a
supressdo viral, quanto naqueles que ndo apresentaram sucesso terapéutico, reforcam os

possiveis beneficios clinicos dessa pratica.
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Tabela 1. Caracterizacéo clinica da populagédo do estudo.

Variaveis N Frequéncia (%)
Género
Masculino 22 73,3
Feminino 8 26,7
Idade 54,3 +£8,1* -
Uso do Inibidor de Protease (IP)
Boceprevir 8 26,7
Telaprevir 22 73,3
Comorbidades
Excesso de peso 16 53,3
Esteatose hepética 11 36,7
Diabetes mellitus tipo 11 (DM 11) 7 23,3
Cardiopatia 5 16,7
Dislipidemia 2 6,7
Grau de Fibrose

METAVIR F1 5 16,7
METAVIR F2 4 13,3
METAVIR F3 9 30,0
METAVIR F4 10 33,3
N&o Reportado 2 6,7

Fonte: Hospital Universitério de Sergipe, 2017.
*Valores reportados em média + desvio padrdo
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Tabela 2. Evolucdo antropométrica de pacientes portadores de hepatite C, antes e ap0s
0 tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional.

Avaliacéo Inicial

Avaliacéo Final

Peso (kg)
IMC (kg/m?)
CC (cm)
RCEst

Classificacdo IMC
Baixo peso
Eutrofia
Sobrepeso
Obesidade grau |

Classificacdo CC
Risco Substancialmente
Aumentado
Risco
Adequada

Classificacdo RCEst
Risco
Adequada

Média + DP
73,76 + 13,69
26,2 £ 3,75
91,56 + 11,79
0,55 + 0,07

% (n)
10,0 (3)
36,7 (11)
43,3 (13)
10,0 (3)

20,0 (6)

43,3 (13)
36,7 (11)

66,7(20)
33,3 (10)

Média + DP
70,73 +£13,84
25,03 + 3,55
88,94 + 10,19
0,53 + 0,06

% (n)
10,0 (3)
50,0 (15)
33,3(10)

6,7 (2)

6,7 (2)

33,3 (10)
60,0 (18)

53,3 (16)
46,7 (14)

p*
< 0,001
< 0,001
0,072
0,086

p**

< 0,001
0,002
0,109

<0,001

0,002
<0,001

< 0,001
< 0,001

* Teste “t” de Student (p<0,05)
** Teste do Qui=Quadrado (p<0,05)

Avaliacdo inicial: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Avaliacéo final: apds

o tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: Indice

de Massa Corporal; RCEst: Relacéo Cintura/Estatura.
Fonte: Hospital Universitario de Sergipe, 2017.
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Tabela 3. Evolugcdo dos parametros bioquimicos antes e ap6s o0 tratamento
medicamentoso associado ao tratamento nutricional.
Avaliacédo Inicial Avaliacdo Final -
Média £DP Média £DP
Glic de jejum (mg/dL) 107,87 £ 37,70 99,97 + 25,13 0,014
Triglicerideos (mg/dL) 137,23 £ 62,20 133,10 + 57,09 0,364
Colesterol total (mg/dL) 200,27 + 43,52 172,83 + 26,91 < 0,001
HDLc (mg/dL) 46,30 + 13,15 48,73 + 10,02 0,070
LDLc (mg/dL) 118,76 + 30,79 98,97 + 24,24 < 0,001
TGO (U/L) 89,13 £ 69,71 75,07 £ 59,63 0,198
TGP/ALT (U/L) 86,10 + 49,95 68,10 + 39,71 0,058

* Teste de Wilcoxon (p<0,05).

Avaliacdo inicial: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Avaliacéo final: apds
o0 tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; Glic de Jejum: Glicemia de Jejum; HDL.: High
Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; TGO: Transaminase Glutamico-oxalacética; TGP:

Transaminase Glutamico-piravica
Fonte: Hospital Universitério de Sergipe, 2017.
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Tabela 4. Comparacdo dos indicadores metabdlicos entre pacientes com RVS e
pacientes sem RVS antes e apds o tratamento medicamentoso associado ao tratamento

nutricional.
Grupo RVS Grupo N&o RVS p*
Média + DP Média + DP

Peso 1 (kg) 73,18 + 14,44 74,69 + 13,06 0,769
Peso 2 (kg) 68,65 + 12,89 73,62 +12,73 0,302
IMC 1 (kg/m?) 26,5+391 25,7+ 3,73 0,586
IMC 2 (kg/m?) 24,9 + 3,65 25,3+ 3,40 0,784
CC1(cm) 90,45 + 13,13 92,92 £ 10,39 0,581
CC 2 (cm) 87,53 +9,44 90,69 + 10,97 0,404
RCEst 1 0,55 +0,08 0,54 £ 0,05 0,917
RCEst 2 0,53+ 0,06 0,53+ 0,07 0,876
Glicemia 1 (mg/dL) 107,53 + 20,67 108,31 + 53,53 0,956
Glicemia 2 (mg/dL) 99,06 + 18,01 101,15 + 33,03 0,826
Col total 1 (mg/dL) 194,94 + 33,09 207,23 + 55,00 0,453
Col total 2 (mg/dL) 179,65 + 23,63 172,08 £ 22,21 0,380
LDLc 1 (mg/dL) 119,35 + 27,98 118,00 + 35,28 0,907
LDLc 2 (mg/dL) 101,18 + 27,30 96, 38 + 19,95 0,599

* Teste Independente de Student (p<0,05)
1: antes do tratamento medicamentoso associado ao tratamento nutricional; 2: apds o tratamento medicamentoso

associado ao tratamento nutricional; Col= Colesterol; CC: Circunferéncia da Cintura; IMC: indice de Massa

Corporal; LDL: Low Density Lipoprotein; RCEst: Relacdo Cintura/Estatura.
Fonte: Hospital Universitério de Sergipe, 2017.
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29,40%

B Momento 1

B Momento 2

Prevaléncia (%)

RVS Nao - RVS

Figura 1. Prevaléncia de individuos com glicemia de jejum indicativa de diabetes antes
(Momento 1) e ap6s (Momento 2) o tratamento medicamentoso associado ao tratamento

nutricional nos pacientes RVS e ndo RVS. Ambos os grupos com p=0,002. Teste Qui
quadrado de Pearson.
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ANEXO D- Normas da Revista

M INSTRUCOES AOS AUTORES
®»] CADERNOS DE SAUDE PUBLICA s
REPORTS IN PUBLIC HEALTH « Escopo e Qohtlca

« Forma e preparacdo de manuscritos

ISSN 1678-4464version on-line

Escopo e politica

Cadernos de Saude Publica/Reports in Public Health (CSP) publica
artigos originais com elevado mérito cientifico que contribuem com o
estudo da salde publica em geral e disciplinas afins. Desde janeiro de
2016, a revista adota apenas a versao on-line, em sistema de
publicagdo continuada de artigos em periddicos indexados na base
SciELO. Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugdes
antes de submeterem seus artigos a CSP.

Como o resumo do artigo alcanga maior visibilidade e distribuicdo do
que o artigo em si, indicamos a leitura atenta da recomendacgéo
especifica para sua elaboracgdo. (leia mais - link resumo).

N&o ha taxas para submissdo e avaliagdo de artigos.
A Revista adota o sistema Ephorous para identificagdo de plagiarismo.

Os artigos serdo avaliados preferencialmente por trés
consultores da area de conhecimento da pesquisa, de
instituicoes de ensino e/ou pesquisa nacionais e estrangeiras,
de comprovada producéao cientifica. Apds as devidas correcdes e
possiveis sugestoes, o artigo sera aceito pelo Corpo Editorial de
CSP se atender aos critérios de qualidade, originalidade e rigor
metodologico adotados pela revista.

Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicagdo
Cadernos de Saude Publica, o direito de primeira publicagéo.

Forma e preparacdo de manuscritos

Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrugGes abaixo
antes de submeterem seus artigos a Cadernos de Saude Publica.

1. CSP aceita trabalhos para as seguintes secgoes:

1.1 - Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse
imediato, de importancia para a Saude Coletiva (maximo de 1.600
palavras);

1.2 - Debate: andlise de temas relevantes do campo da Saude
Coletiva, que é acompanhado por comentarios criticos assinados por
autores a convite das Editoras, seguida de resposta do autor do artigo
principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustracdes);

1.3 - Espacgo Tematico: secdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos
versando sobre tema comum, relevante para a Saude Coletiva. Os
interessados em submeter trabalhos para essa Segdo devem consultar
as Editoras;

1.4 - Revisdo: revisdo critica da literatura sobre temas pertinentes a
Saude Coletiva, maximo de 8.000 palavras e 5 ilustragdes. Toda
revisdo sistematica devera ter seu protocolo publicado ou registrado
em uma base de registro de revises sistematicas como por exemplo o
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/prospero/); as revisdes
sistematicas deverdo ser submetidas em inglés (leia mais - LINK 3);
1.5 - Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre
tematica bem delimitada, podendo ter até 8.000 palavras (leia mais -
LINK 4);
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1.6 - Questbes Metodoldgicas (LINK 5): artigos cujo foco é a
discussdo, comparacgdo ou avaliagdo de aspectos metodoldgicos
importantes para o campo, seja na area de desenho de estudos,
analise de dados ou métodos qualitativos (maximo de 6.000 palavras e
5 ilustragdes); artigos sobre instrumentos de afericdo epidemioldgicos
devem ser submetidos para esta Segdo, obedecendo preferencialmente
as regras de Comunicagdo Breve (maximo de 1.700 palavras e 3
ilustragdes);

1.7 - Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica (maximo de
6.000 palavras e 5 ilustragdes). Dentro dos diversos tipos de estudos
empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa etioldgica
(LINK 1) na epidemiologia e artigo utilizando metodologia qualitativa
(LINK 2);

1.8 - Comunicagao Breve: relatando resultados preliminares de
pesquisa, ou ainda resultados de estudos originais que possam ser
apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3
ilustragdes);

1.9 - Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP
(maximo de 700 palavras);

1.10 - Resenhas: resenha critica de livro relacionado ao campo
tematico de CSP, publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.200
palavras).

2. Normas para envio de artigos

2.1 - CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que ndo
estejam em avaliagdo em nenhum outro peridédico simultaneamente.
Os autores devem declarar essas condigdes no processo de submissao.
Caso seja identificada a publicagdo ou submissdo simultdnea em outro
periddico o artigo sera desconsiderado. A submissdo simulténea de um
artigo cientifico a mais de um periddico constitui grave falta de ética do
autor.

2.2 - Serdo aceitas contribuigdes em Portugués, Inglés ou Espanhol.
2.3 - Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos ndo serdo aceitos.
2.4 - A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as
referéncias bibliograficas, conforme item 12.13.

2.5 - Todos os autores dos artigos aceitos para publicagdao serdo
automaticamente inseridos no banco de consultores de CSP, se
comprometendo, portanto, a ficar a disposicdo para avaliarem artigos
submetidos nos temas referentes ao artigo publicado.

3. Publicacdo de ensaios clinicos

3.1 Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios
clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do nimero e
entidade de registro do ensaio clinico.

3.2 Essa exigéncia estd de acordo com a recomendagdo do Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saude
(BIREME)/Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizagdo
Mundial da Saide (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem
publicados a partir de orientagdes da OMS, do International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do
ICMJE séo:

» Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

o ClinicalTrials.gov

« International Standard Randomised Controlled Trial Number
(ISRCTN)

» Nederlands Trial Register (NTR)

« UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

» WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. Fontes de financiamento
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4.1 Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou
suporte, institucional ou privado, para a realizagao do estudo.

4.2 Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento,
incluindo a origem (cidade, estado e pais).

4.3 No caso de estudos realizados sem recursos financeiros
institucionais e/ou privados, os autores devem declarar que a pesquisa
ndo recebeu financiamento para a sua realizagao.

5. Conflito de interesses

5.1 Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados a
patentes ou propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e
equipamentos utilizados no estudo pelos fabricantes.

6. Colaboradores

6.1 Devem ser especificadas quais foram as contribuigdes individuais
de cada autor na elaboragédo do artigo.

6.2 Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberagdes do ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da
autoria deve estar baseado em contribuigdo substancial relacionada aos
seguintes aspectos: 1. Concepgdo e projeto ou analise e interpretagdo
dos dados; 2. Redagdo do artigo ou revisdo critica relevante do
conteldo intelectual; 3. Aprovacdo final da versdo a ser publicada. 4.
Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da
exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro
condigOes devem ser integralmente atendidas.

7. Agradecimentos

7.1 Possiveis mengdes em agradecimentos incluem instituicdes que de

alguma forma possibilitaram a realizacdo da pesquisa e/ou pessoas que
colaboraram com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para
serem coautores.

8. Referéncias

8.1 As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de
acordo com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser
identificadas por nimeros arabicos sobrescritos (p. ex.: Silva 1). As
referéncias citadas somente em tabelas e figuras devem ser numeradas
a partir do nimero da Ultima referéncia citada no texto. As referéncias
citadas deverdo ser listadas ao final do artigo, em ordem numérica,
seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes para Manuscritos
Apresentados a Periddicos Biomédicos.

Nao serdo aceitas as referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina

8.2 Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e
completo. A veracidade das informagGes contidas na lista de
referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (p. ex.: EndNote), o(s) autor(es) devera(ao) converter as
referéncias para texto.

9. Nomenclatura

9.1 Devem ser observadas as regras de nomenclatura zooldgica e
botanica, assim como abreviaturas e convengbes adotadas em
disciplinas especializadas.

10. Etica em pesquisas envolvendo seres humanos

10.1 A publicagdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos esta condicionada ao cumprimento dos
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principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki (1964, reformulada
em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008), da Associagdo Médica
Mundial.

10.2 Além disso, deve ser observado o atendimento a legislacdes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada.
10.3 Artigos que apresentem resultados de pesquisas envolvendo
seres humanos deverdo conter uma clara afirmagao deste cumprimento
(tal afirmacgdo devera constituir o Ultimo paragrafo da segdo Métodos
do artigo).

10.4 Apos a aceitagdo do trabalho para publicagéo, todos os autores
deverdo assinar um formulario, a ser fornecido pela Secretaria Editorial
de CSP, indicando o cumprimento integral de principios éticos e
legislagdes especificas.

10.5 O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informagdes adicionais sobre os procedimentos éticos executados na
pesquisa.

11. Processo de submissdo online

11.1 Os artigos devem ser submetidos eletronicamente por meio do
sitio do Sistema de Avaliagdo e Gerenciamento de Artigos (SAGAS),
disponivel em: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php.

11.2 Outras formas de submissdo ndo serdo aceitas. As instrugdes
completas para a submissao sdo apresentadas a seguir. No caso de
dlvidas, entre em contado com o suporte sistema SAGAS pelo e-mail:
csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

11.3 Inicialmente o autor deve entrar no sistema SAGAS. Em seguida,
inserir o nome do usuario e senha para ir a drea restrita de
gerenciamento de artigos. Novos usuarios do sistema SAGAS devem
realizar o cadastro em “Cadastre-se” na pagina inicial. Em caso de
esquecimento de sua senha, solicite o envio automatico da mesma em
“Esqueceu sua senha? Clique aqui”.

11.4 Para novos usuarios do sistema SAGAS. Apos clicar em
“Cadastre-se” vocé sera direcionado para o cadastro no sistema
SAGAS. Digite seu nome, enderego, e-mail, telefone, instituigdo.

12. Envio do artigo

12.1 A submissdo online é feita na area restrita de gerenciamento de
artigos: http://cadernos.ensp.fiocruz.br/csp/index.php. O autor deve
acessar a “Central de Autor” e selecionar o link “Submeta um novo
artigo”.

12.2 A primeira etapa do processo de submissdo consiste na
verificagdo as normas de publicagdo de CSP.

O artigo somente sera avaliado pela Secretaria Editorial de CSP se
cumprir todas as normas de publicagao.

12.3 Na segunda etapa sdo inseridos os dados referentes ao artigo:
titulo, titulo resumido, area de concentragdo, palavras-chave,
informagdes sobre financiamento e conflito de interesses, resumos e
agradecimentos, quando necessario. Se desejar, o autor pode sugerir
potenciais consultores (nome, e-mail e instituicdo) que ele julgue capaz
de avaliar o artigo.

12.4 O titulo completo (nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol)
deve ser conciso e informativo, com no maximo 150 caracteres com
espagos.

12.5 O titulo resumido podera ter maximo de 70 caracteres com
espagos.

12.6 As palavras-chave (minimo de 3 e maximo de 5 no idioma
original do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS).

12.7 Resumo. Com excecdo das contribuigGes enviadas as segbes
Resenha, Cartas ou Perspectivas, todos os artigos submetidos deverdo
ter resumo no idioma original do artigo, podendo ter no maximo 1.700
caracteres com espaco. Visando ampliar o alcance dos artigos
publicados, CSP publica os resumos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. No intuito de garantir um padrdo de qualidade do trabalho,
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oferecemos gratuitamente a tradugdo do resumo para os idiomas a
serem publicados.

12.8 Agradecimentos. Possiveis agradecimentos as instituicbes e/ou
pessoas poderdo ter no maximo 500 caracteres com espago.

12.9 Na terceira etapa sdo incluidos o(s) nome(s) do(s) autor(es) do
artigo, respectiva(s) instituicdo(des) por extenso, com endereco
completo, telefone e e-mail, bem como a colaboragdo de cada um. O
autor que cadastrar o artigo automaticamente sera incluido como autor
de artigo. A ordem dos nomes dos autores deve ser a mesma da
publicagao.

12.10 Na quarta etapa é feita a transferéncia do arquivo com o corpo
do texto e as referéncias.

12.11 O arquivo com o texto do artigo deve estar nos formatos DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document
Text) e ndo deve ultrapassar 1 MB.

12.12 O texto deve ser apresentado em espago 1,5cm, fonte Times
New Roman, tamanho 12.

12.13 O arquivo com o texto deve conter somente o corpo do artigo e
as referéncias bibliograficas. Os seguintes itens deverdo ser inseridos
em campos a parte durante o processo de submisséo: resumos;
nome(s) do(s) autor(es), afiliacdo ou qualquer outra informacdo que
identifique o(s) autor(es); agradecimentos e colaboragdes; ilustragdes
(fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas).

12.14 Na quinta etapa sdo transferidos os arquivos das ilustragées do
artigo (fotografias, fluxogramas, mapas, graficos e tabelas), quando
necessario. Cada ilustragdo deve ser enviada em arquivo separado
clicando em "Transferir".

12.15 J/ustracdes. O nimero de ilustracdes deve ser mantido ao
minimo, conforme especificado no item 1 (fotografias, fluxogramas,
mapas, graficos e tabelas).

12.16 Os autores deverdo arcar com os custos referentes ao material
ilustrativo que ultrapasse o limite.

12.17 Os autores devem obter autorizagdo, por escrito, dos detentores
dos direitos de reprodugédo de ilustragGes que ja tenham sido
publicadas anteriormente.

12.18 Tabelas. As tabelas podem ter 17cm de largura, considerando
fonte de tamanho 9. Devem ser submetidas em arquivo de texto: DOC
(Microsoft Word), RTF (Rich Text Format) ou ODT (Open Document
Text). As tabelas devem ser numeradas (algarismos arabicos) de
acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas
no corpo do mesmo. Cada dado na tabela deve ser inserido em uma
célula separadamente, e dividida em linhas e colunas.

12.19 Figuras. Os seqguintes tipos de figuras serdo aceitos por CSP:
Mapas, Gréficos, Imagens de satélite, Fotografias e Organogramas, e
Fluxogramas.

12.20 Os mapas devem ser submetidos em formato vetorial e sdo
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics). Nota: os
mapas gerados originalmente em formato de imagem e depois
exportados para o formato vetorial ndo serdo aceitos.

12.21 Os graficos devem ser submetidos em formato vetorial e serdo
aceitos nos seguintes tipos de arquivo: XLS (Microsoft Excel), ODS
(Open Document Spreadsheet), WMF (Windows MetaFile), EPS
(Encapsuled PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.22 As imagens de satélite e fotografias devem ser submetidas nos
seguintes tipos de arquivo: TIFF (Tagged Image File Format) ou BMP
(Bitmap). A resolucdo minima deve ser de 300dpi (pontos por
polegada), com tamanho minimo de 17,5cm de largura. O tamanho
limite do arquivo deve ser de 10Mb.

12.23 Os organogramas e fluxogramas devem ser submetidos em
arquivo de texto ou em formato vetorial e sdo aceitos nos seguintes
tipos de arquivo: DOC (Microsoft Word), RTF (Rich Text Format), ODT
(Open Document Text), WMF (Windows MetaFile), EPS (Encapsuled
PostScript) ou SVG (Scalable Vectorial Graphics).

12.24 As figuras devem ser numeradas (algarismos arabicos) de
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acordo com a ordem em que aparecem no texto, e devem ser citadas
no corpo do mesmo.

12.25 Titulos e legendas de figuras devem ser apresentados em
arquivo de texto separado dos arquivos das figuras.

12.26 Formato vetorial. O desenho vetorial é originado a partir de
descrigGes geométricas de formas e normalmente é composto por
curvas, elipses, poligonos, texto, entre outros elementos, isto €,
utilizam vetores matematicos para sua descrigdo.

12.27 Finalizacdo da submissdo. Ao concluir o processo de
transferéncia de todos os arquivos, clique em "Finalizar Submiss&o".
12.28 Confirmacdo da submissdo. Apos a finalizagdo da submissdo o
autor recebera uma mensagem por e-mail confirmando o recebimento
do artigo pelos CSP. Caso ndo receba o e-mail de confirmagdo dentro
de 24 horas, entre em contato com a Secretaria Editorial de CSP por
meio do e-mail: csp-artigos@ensp.fiocruz.br.

13. Acompanhamento do processo de avaliacao do artigo

13.1 O autor podera acompanhar o fluxo editorial do artigo pelo
sistema SAGAS. As decisdes sobre o artigo serdo comunicadas por e-
mail e disponibilizadas no sistema SAGAS.

13.2 O contato com a Secretaria Editorial de CSP devera ser feito
através do sistema SAGAS.

14. Envio de novas versoes do artigo

14.1 Novas versdes do artigo devem ser encaminhadas usando-se a
area restrita de gerenciamento de artigos do sistema SAGAS,
acessando o artigo e utilizando o /ink “Submeter nova versao”.

15. Prova de prelo

15.1 - A prova de prelo sera acessada pelo(a) autor(a) de
correspondéncia via sistema
[http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login]. Para
visualizar a prova do artigo sera necessario o programa Adobe Reader
ou similar. Esse programa pode ser instalado gratuitamente pelo site
[http://www.adobe.com/products/acrobat/readstep2.html].

15.2 - Para acessar a prova de prelo e as declaragdes, o(a) autor(a) de
correspondéncia devera acessar o link do sistema:
http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login, utilizando
login e senha ja cadastrados em nosso site. Os arquivos estardo
disponiveis na aba “Documentos”. Seguindo o passo a passo:

15.2.1 - Na aba “"Documentos”, baixar o arquivo PDF com o texto e as
declaragdes (Aprovagado da Prova de Prelo, Cessdo de Direitos Autorais
(Publicagédo Cientifica) e Termos e Condigbes);

15.2.2 - Encaminhar para cada um dos autores a prova de prelo e a
declaragdo de Cessdo de Direitos Autorais (Publicagdo Cientifica);
15.2.3 - Cada autor(a) devera verificar a prova de prelo e assinar a
declaragdo Cessdo de Direitos Autorais (Publicagdo Cientifica);

15.2.4 - As declaragdes assinadas pelos autores deverdo ser
escaneadas e encaminhadas via sistema, na aba “Autores”, pelo autor
de correspondéncia. O upload de cada documento devera ser feito no
espaco referente a cada autor(a);

15.2.5 - Informag8es importantes para o envio de corregdes na prova:
15.2.5.1 - A prova de prelo apresenta numeragdo de linhas para
facilitar a indicagao de eventuais corregoes;

15.2.5.2 - N&o serdo aceitas corregoes feitas diretamente no arquivo
PDF;

15.2.5.3 - As corregles deverdo ser listadas na aba “Conversas”,
indicando o nimero da linha e a corregdo a ser feita.

15.3 - As Declaragoes assinadas pelos autores e as corregoes a serem
feitas deverdo ser encaminhadas via sistema
[http://cadernos.ensp.fiocruz.br/publicar/br/acesso/login] no prazo de
72 horas.
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