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RESUMO DA DISSERTACAO

INTRODUGCAO: A infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC) representa um
problema de saude mundial. Esta infeccdo possui carater crénico e o virus infecta os
hepatécitos promovendo morte celular, resposta inflamatéria crénica, bem como
diversas alteragdes no metabolismo e funcionamento normal do figado favorecendo
a manifestacao de achados clinicos de esteatose hepatica e resisténcia a insulina
(RI). Neste sentido, o consumo alimentar de fontes de proteina de alto valor
biol6gico, acidos graxos insaturados e vitaminas e minerais antioxidantes, se
destaca como uma estratégia para melhorar a manifestacdo destas alteracdes
metabdlicas nos pacientes com VHC, retardando a progressao da doenca hepatica.

OBJETIVO: Avaliar a influéncia da intervencao nutricional sobre o padrao de
consumo alimentar, estado antropométrico e metabdlico dos pacientes portadores de
hepatite crénica pelo virus C.

METODOLOGIA: Foi realizado um estudo de intervencdo nutricional com
dieta hiperproteica em 160 pacientes portadores do VHC.Para a obtencdo dos
padroes alimentares antes e durante o periodo de intervencéao foi realizada analise
fatorial exploratéria por componentes principais e para obter a associagao entre os
padrées de consumo ao longo da intervencao nutricional com a resisténcia a insulina
foi realizado modelo de equacdes semi-estruturadas.

RESULTADOQOS: A partir das analises de consumo alimentar, foram elaborados
2 artigos originais, sendo o primeiro sobre a avaliacdo do padrdao de consumo
alimentar ao longo do estudo de intervencdo e o segundo sobre o impacto da
interveng&o nutricional no achado de resisténcia a insulina pelo indicador HOMA-IR.

CONCLUSAO: Neste estudo a intervencdo nutricional foi capaz de promover
mudancas no padrdao de consumo alimentar de pacientes portadores do VHC. Estas
mudancas influenciaram de forma direta ou por mediacdo da circunferéncia da
cintura, niveis séricos dos triglicerideos e de ALT, os valores do indice HOMA-IR dos
pacientes com VHC.



SUMMARY OF THESIS

INTRODUCTION: Infection with the hepatitis C virus (HCV) represents a
global health problem. This infection has a chronic nature and the virus infects
hepatocytes promoting cellular death chronic inflammatory response, as well as
several changes in metabolism and normal functioning of the liver favoring the
manifestation of clinical findings of hepatic steatosis and insulin resistance (IR). In
this sense, the food intake of sources of high biological value protein, unsaturated
fatty acids and antioxidant vitamins and minerals, stands as a strategy to improve the
manifestation of these metabolic changes in patients with HCV, slowing the
progression of liver disease.

OBJECTIVE: To evaluate the effects of nutritional intervention on the pattern
of food intake, anthropometric and metabolic status of patients with chronic hepatitis
C virus

METHODOLOGY: a nutritional intervention study with high-protein diet was
conducted in 160 patients with HCV. To obtain the food patterns before and during
the intervention period exploratory factor analysis by principal components method
was performed. For the association between patterns of consumption over the
nutritional intervention with insulin resistance was conducted semi-structured
equation model.

RESULTS: From the analysis of food consumption, two original articles were
drawn up: the first on about the evaluation of food consumption throughout the study
intervention and the second on about the impact of nutritional intervention on the
finding of insulin resistance by the indicator HOMA-IR.

CONCLUSION: In this study the nutritional intervention was able to promote
changes in dietary patterns of patients with HCV. These changes influenced either
directly or through the mediation of waist circumference, serum triglycerides and ALT
levels, the values of HOMA-IR in patients with HCV.
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APRESENTAGAO

Este projeto de mestrado intitulado: “Consumo alimentar em pacientes
portadores do virus da Hepatite C: o efeito da suplementacdo proteica sob a
esteatose hepatica e resisténcia a insulina” sob orientacdo da Profa. Dra Lucivalda
Pereira Magalhdes de Oliveira faz parte do projeto de tese de doutorado intitulada:
“Suplementacdo com soja integral em pd na terapéutica nutricional de pacientes
infectados com virus da Hepatite C” defendida na P6s Graduacdo de Medicina e
Saude da Escola de Medicina da Universidade Federal da Bahia, em dezembro de
2011.

O objetivo deste projeto foi estimar o consumo alimentar dos pacientes que
participaram do estudo e avaliar o impacto da intervencdo nutricional no consumo
alimentar, estetatose hepatica (EH) e resisténcia insulinica (Rl) nos pacientes
diagnosticados com o virus da Hepatite C (VHC). Além disto, este trabalho pretende
avaliar a contribuicdo do desequilibrio calérico, de macronutrientes e fibras na
prevaléncia de comorbidades e alteracdes bioquimicas destes pacientes.

Publicagbes cientificas recentes tém discutido a influéncia da alimentagdo na
génese de diversas alteracoes metabdlicas, entre elas a EH e a RIl. Quando este
consumo esta associado a presenca de infeccdo crénica pelo virus C, a incidéncia
destas comorbidades é ainda maior, ja que a presenca do virus isoladamente ja é
um fator de risco para a manifestagao destas patologias.

Logo, a realizacao de estudos que direcionem a investigacao clinica para propor
estratégias que auxiliem a prevencdo destas comorbidades, bem como a
identificacdo de nutrientes ou alimentos especificos que colaborem com a melhora
da qualidade de vida destes pacientes sdo de grande importancia para auxiliar na
conduta nutricional individualizada. Portanto, este projeto se propde a produzir
conhecimento cientifico a respeito da terapéutica nutricional, oferecendo subsidio

para melhor entendimento do tema apresentado.
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1. INTRODUCAO

A infeccao pelo virus da hepatite C (VHC) representa um problema de saude
mundial afetando aproximadamente 130 milhées de pessoas. Esta infeccdo possui
carater crbnico e o virus infecta os hepatdcitos promovendo inflamacao, podendo
evoluir para fibrose e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.’

A replicagao do virus causa morte celular e desencadeia resposta inflamatéria
cronica, bem como diversas alteragcdes no metabolismo e funcionamento normal do
figado.? Estudos que investigam o impacto destas alteragcées nos pacientes tem
evidenciado o papel do virus como agente etiolégico de achados clinicos de
esteatose e resisténcia a insulina (RI) nestes pacientes, por alterar o metabolismo
lipidico e de glicose.’

As alteracbes do metabolismo lipidico hepatico promovem o acumulo de
triglicerideos intracelular (esteatose). Quando esta deposicdo de lipidio nos
hepatocito estd presente em mais de 5% das células, sem consumo alcodlico
significante, pode-se denominar que o paciente € portador da Doenca Hepéatica
Gordurosa Nao-Alcodlica (DHGNA).*> A presenca da esteatose por si promove
estimulo inflamatério, que € intensificado devido a infeccdo viral, levando ao
agravamento do quadro com a manifestacdo da Esteatohepatite Nao-Alcodlica (do
inglés Nonalcoholic steatohepatitis — NASH). A presenca de NASH conjuntamente
com o VHC pode estar associada a pior progndstico clinico, por favorecer a
manifestacdo mais precoce de cirrose e evolugcao para carcinoma hepatocelular
(CHC).?

Dentre os mecanismos pelo quais o VHC e o consumo alimentar inadequado
predispdem a esteatose, destacam-se interagdes envolvendo a sinalizacdo de
receptores celulares e fatores de transcricdo génica que favorecem o acumulo
lipidico intracelular. Estas interacdes favorecem a captacao e a sintese enddégena de
triglicerideos, que excede a capacidade de oxidacdo e o transporte destes
componentes.®®

O consumo alimentar quando excede o gasto energético induz ao
armazenamento de energia sob a forma de triglicerideos. Esta conversdo do
excesso de calorias provenientes dos macronutrientes em triglicerideos € realizada

no figado, o qual por meio das lipoproteinas transporta os lipidios para serem
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armazenados nos adipécitos. Quando o consumo alimentar por si sé ultrapassa a
capacidade hepatica de transporte lipidico, parte dos triglicerideos fica armazenada
nos hepatécitos promovendo a esteatose.’

Um possivel mecanismo que justifica este desfecho seria uma menor atuacao
da Lipoproteina Lipase (LPL) no tecido adiposo de obesos resultando em maior
expressao génica desta proteina nos hepatdcitos e nos musculos, favorecendo a
captacao hepatica e muscular dos triglicérides circulantes resultando em esteatose e
resisténcia periférica a insulina. Nestes pacientes, devido a rota dos triglicerideos
estar desviada do tecido adiposo para o figado e musculo, este desvio promove a
maior expressao das Proteinas Kinases C (PCKe no figado e PCK® no musculo) que
suprimem a fosforilagdo do receptor de insulina 2 (IRS2) induzindo a resisténcia ao
horménio.®

O acumulo de lipidios intra-hepético promove inflamagéo e gera alteracées no
funcionamento do reticulo endoplasmatico que desencadeia maior expressdao de
fatores de transcricdo SREBP1c (Proteina de ligacado ao elemento regulatério de
esterol /sterol-regulatory-element-binding-protein-1c) estimulando a lipogénese, bem
como a formacao de metabdlitos bio-ativos do acido linolénico (OXALAM) devido ao
stress oxidativo local que atua como radical livre pré-oxidativo e inflamatério. Este re-
estimulo a producéo hepatica de lipidios e a presenca de stress oxidativo promove
ainda mais inflamacé&o, desencadeando um ciclo de retroalimentacao da esteatose e
resisténcia a insulina. >*

A presenca do VHC (principalmente o gendétipo 3) no hepatocito promove a
ligacdo de produtos virais ao receptor hepatico LXRa (Receptor X do figado /liver-X-
receptor-a) responsavel pela expressdao de proteinas que controlam a absorcao,
transporte, estoque e eliminagdo do colesterol, como o fator de transcricao
SREBP1c, o receptor ativador de proliferadores de peroxissomos y (PPAR-y-
peroxisom-proliferator-activated-receptor-y) e Acido Graxo Sintase (FAS-fatty-acid-
sintetase) que induzem a lipogénese hepatica. "2

Existe também relacdo entre a infeccado viral com a reducdo da sintese e
secrecao de lipoproteinas como a VLDL (Lipoproteina de Muito Baixa Densidade),
dificultando a remoc¢éao dos lipidios intracelulares. E a redugédo da oxidacao lipidica
por supressao da sintese de PPAR-a (peroxisom-proliferator-activated-receptor- a) e
da carnitina-palmitol acetil-CoA, favorecendo o actimulo intracelular de lipidios. ®’
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Desta maneira, infeccdo viral crénica especialmente associada ao VHC
gendtipo 3 desencadeia alteragdes no metabolismo lipidico no hepatécito de forma a
estimular a sintese e alterar os mecanismos de oxidagao e transporte, favorecendo
assim o acumulo intracelular de gordura. Evidéncias indicam que tal acumulo é
fundamental para o ciclo de vida viral, de forma que as alterac6es no metabolismo
lipidico nos hepatécitos sao fundamentais para a replicacéo e sobrevivéncia do virus
da hepatite C. 7

A infeccéao viral desencadeia uma resposta inflamatéria crénica, com elevagao
dos niveis de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a (Fator de Necrose tumoral- a)
e IL-6 (interleucina-6). Estas citocinas promovem acumulo hepético de triglicerideos
e lipotoxicidade hepatica, por reduzir a B-oxidacao lipidica, estimular a expressao do
SOCS-3 (supressor-of-cytokine-signalling-3), resultando em superexpressao de
SRBP-1 e lipogénese. &’

As citocinas TNF-a e IL-6, a presenca viral, bem como o acumulo de gordura
intra-hepatica promovem alteragdo no metabolismo da glicose direta ou
indiretamente, uma vez que alguns mecanismos de promocdo de lipogénese
também desempenham efeito de mediar a sinalizacdo insulinica nuclear.® Esta
alteracao metabdlica leva a um estado de resisténcia hepética a insulina, horménio
responsavel pelo estimulo celular a captagéo de glicose.'®’

A resisténcia a insulina € uma condicdo anormal na qual niveis elevados do
hormonio secretado pelo pancreas sao necessarios para manter glicemia normal e
adequada utilizacdo de glicose em tecidos insulino-dependentes.®® Evidéncias
cientificas demonstram a influéncia viral no decréscimo da resposta insulinica,
trabalhos identificaram que portadores do VHC tém mais risco de desenvolver
diabetes tipo 2 quando comparados a néo infectados.®"’

Porém, a presenca do virus ndo se configura como um fator de risco isolado
para a resisténcia insulinica, pois evidéncias demonstram a influéncia da
predisposicao genética, género masculino, idade avancada, excesso de peso,
aumento do indicie de massa corporal (IMC) e presenca de cirrose, na Rl. °° a
influéncia destes outros pardmetros como promotores da resisténcia insulinica pode
ser influenciada pelo fato do horménio também atuar em tecidos extra-hepéticos,

como o adiposo e muscular.’
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A influéncia do virus na cascata de ativagado insulinica ocorre pela interacao
direta entre produtos virais e componentes de sinalizacao insulinica, como os
receptores de insulina IRS-1 e 2 (insulin-receptor-substrat-1 e 2), impedindo a
ativacdo e aumentando a degradacao destas moléculas envolvidas na sinalizacao
hepatica da insulina. Esta sinalizacao deficiente reduz a expressao de receptores de
insulina na membrana celular e a atividade da fosfatidil inositol 3-quinase (PI3K-
phosphatidil-inositol-3-kinase) que é responsavel pela regulacdo da captacdo de
glicose nos hepatdcitos, promovendo assim resisténcia hepatica ao horménio.”

Outros achados in vitro identificam a presenca do virus como promotor de
stress oxidativo e de inflamacao levando a alteracées metabdlicas complexas que
contribuem ainda mais para a manifestagdo da resisténcia insulinica.”® Sabe-se que
o TNF-a isoladamente é capaz de inibir a translocacao do GLUT-4 (receptor de
glicose) para a membrana celular, impedindo a sua captacgéo.'

O estado de hiperglicemia e hiperinsulinemia promove a mobilizagcdo do
tecido adiposo para liberar acidos graxos livres (AGL) na circulagdo sanguinea.
Estes AGL sao captados pelo figado, mas como a oxidagédo e o transporte lipidico
estdo prejudicados na presenca do virus, mais gordura se acumula no hepatécito,
gerando um ciclo vicioso que agrava a esteatose e RI, com consequéncias danosas
a saude do paciente."

Ja esta bem descrito na literatura que a presenca de esteatose per si esta
associada a producdo de espécies reativas de oxigénio, acelerando o
desenvolvimento de fibrose, reduzindo a resposta ao tratamento anti-viral e
aumentando o risco de desenvolver carcinoma hepato-celular (CHC).
Semelhantemente, os niveis séricos elevados de glicose e insulina estimulam
proliferacdo das células estreladas e a sintese hepatica de tecido conjuntivo,
induzindo a deposicdo de colageno, promovendo progressdao mais rapida para
fibrose e resposta reduzida a terapia anti-viral.>'

Como discutido anteriormente as alteragdes intra-celulares geradas pelo VHC
e 0 consumo alimentar contribuem de maneira expressiva nas manifestacdes
clinicas de esteatose e resisténcia a insulina.

Considerando as modificagdes epidemioldgicas evidenciadas no cenario
atual, refletidas na pandemia de excesso de peso, a ocorréncia de achados clinicos
de esteatose e RI torna-se cada vez mais frequente e precoce.'? Neste sentido,
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muitos estudos tem se voltado para identificar o efeito da dieta na manifestacdo
destes sinais clinicos, e tentar tragar estratégias alimentares que possam prevenir
estas alteracbes metabdlicas. Estudos que avaliaram o consumo alimentar dos
portadores de EH identificaram ingestao reduzida de vitaminas antioxidantes (A, C e
E), de ferro e zinco, elevado consumo de acidos graxos saturados (AGS) e
colesterol, baixa ingestdo de acidos graxos polinsaturados (AGPI) e fibras.'?

Existem evidéncias que os lipidios da dieta representados por elevado
conteudo de AGS, acidos graxos-transaturados, colesterol, desequilibrio na relacao
w-3 e w-6 e na relacao AGS e 4cidos graxos polinsaturados (AGPI) ou acidos graxos
monoinsaturados (AGMI), podem favorecer o achado clinico de EH.'2'413
Intracelularmente, a presenca de AGS promove a expressdo de LXR nos
hepatdcitos.® Contrariamente AGMI e AGPI estimulam a peroxidacdo lipidica,
reduzem a resisténcia insulinica e a inflamacao, melhorando a NASH." Estes dados
evidenciam que a qualidade e a combinacao da ingestao de lipidios pode ter maior
relevancia no desenvolvimento da doenca, do que a quantidade consumida pelo
individuo.

O consumo aumentado de carboidratos refinados e principalmente de
acucares simples, como sacarose e xarope de milho rico em frutose, podem
promover resposta inflamatéria no figado, por servirem de substrato para a
lipogénese hepatica. Estes aglcares sao rapidamente absorvidos e direcionados ao
figado, onde sdo metabolizados e armazenados.'?'41316.15

Uma dieta que apresenta desequilibrio no conteddo de &cidos graxos esta
associada com a elevacao de marcadores de stress oxidativo presentes na NASH.
Contrariamente, a ingestdo de carboidratos, fibras, AGMI e AGPI, especialmente o
w-3, promove menores niveis destes marcadores. E o w-3 isoladamente parece
promover melhora da sensibilidade insulinica, reduz o contetdo intra-hepatico de
triglicerideos e minimiza a esteato-hepatite.'

No que se refere a RlI, estudos tem evidenciado que a frutose presente em
bebidas agucaradas contribui para a lipogénese e influencia a manifestagéo de RI.™
Os AG-transaturados também estao associados com a manifestacdo da RI, bem
como o consumo de alimentos com alto indice glicémico.'®®
Assim, novas pesquisas sao necessarias para contribuir na elucidacao do

efeito dos nutrientes nestas manifestacoes clinicas. Esta escassez de dados torna
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dificil a recomendacéo dietética e de atividade fisica apropriada para os portadores
de tais doencas metabdlicas.™

Investigacdes clinicas sobre o efeito da suplementacao protéica em pacientes
portadores de esteatose evidenciam retardo e prevencao no acumulo de lipidios
intra-hepaticos. Dentre as possiveis explicacdes para este achado, esta claro que o
catabolismo de aminoacidos no figado requer energia, e uma dieta hiperproteica
gera uma demanda energética que estimula a B-oxidacao lipidica no interior dos
hepatdcitos.''® Estes achados evidenciam que uma alimentagéo rica em proteinas
pode ter efeito benéfico para este grupo.

Dentre as proteinas mais estudadas a soja se destaca devido seu alto teor de
Isoflavonas. Estudos sugerem que a ingestao de soja reduz a gordura hepatica e a
resisténcia insulinica. Alguns mecanismos de acao incluem, estimulo a oxidagao
lipidica, modulacdo da lipogénese, melhora da sensibilidade a insulina, atenuacao
do estresse oxidativo e da inflamag&o.'®'"1®

Efeitos benéficos nos achados clinicos para a reducdo da esteatose sao
direcionados para uma restricao cal6rica, adequacao no consumo de carboidratos e
lipidios. O aconselhamento dietético deve visar a redugcédo das por¢des consumidas,
ingestdo de alimentos com baixo indice glicémico, maior consumo de frutas e
verduras, ingestdo limitada de carne vermelha, e evitar o consumo de bebidas
acucaradas e alimentos fontes de acidos graxos-transsturados.'

A mudanca no estilo de vida, como reducdo do peso e pratica de atividade
fisica, € considerada a terapéutica mais eficiente para 0 manejo da resisténcia a
insulina e esteatose hepatica em pacientes infectados pelo VHC." Estas mudancas
foram suficientes para reduzir achados clinicos de fibrose e a atividade das células
estelares nos pacientes.” Além disto, outros achados indicam que a dieta como
promotora da perda ponderal melhora a resisténcia insulinica, esteatose, fibrose e
reduz os niveis de transaminases hepaticas.'*

Uma intervencdo nutricional objetivando melhorar a qualidade da dieta,
contemplando um aporte proteico adequado e estimulo a habitos de vida saudaveis
a estes pacientes pode promover reducdo do acumulo hepético de lipidios e

melhorar a resposta insulinica.'®
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL
Avaliar a influéncia da intervencao nutricional sobre o padrdo de consumo
alimentar, estado antropométrico e metabdlico dos pacientes portadores de

hepatite crénica pelo virus C.

2.2 ESPECIFICOS
Determinar padrées de consumo alimentar antes e apdés a intervencao
nutricional na amostra investigada;
Descrever as modificagdes do consumo alimentar apresentadas ao longo do
periodo de intervencgao nutricional;
Avaliar a associacdo dos padrdées de consumo alimentar dos pacientes
portadores de hepatite C crénica com os achados de resisténcia a insulina.
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3. METODOLOGIA DO PROJETO DE DISSERTACAO

3.1 Desenho de estudo

Foi realizado um ensaio clinico, controlado e cego, no qual os pacientes
elegiveis foram acompanhados de forma prospectiva. Fizeram parte do estudo
pacientes com hepatite crénica pelo virus C, acompanhados no ambulatério de
Hepatologia e Nutricdo do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos (C-
HUPES) da Universidade Federal da Bahia, no periodo de julho de 2008 a dezembro
de 2009. Este trabalho é um subprojeto de um projeto maior intitulado
“Suplementacdo com soja integral em pd na terapéutica nutricional de pacientes
infectados com virus da Hepatite C”.

Participaram do estudo individuos maiores de 18 anos de idade admitidos no
ambulatério de nutricdo a partir do inicio do estudo, com diagnéstico de hepatite C
cronica, com capacidade funcional do figado preservada (Child-Pugh A) e consumo
de etanol menor que 20g/dia. Nao foram incluidos pacientes co-infectados com virus
HIV ou B, portadores de insuficiéncia renal, cardiopatia, cirrose
descompensada,neoplasias, diabetes mellitus, obesidade (IMC: >30Kg/m?) e
gestantes.

A suplementagéo proteica foi administrada por via oral, e foi incluida na rotina
alimentar dos pacientes diluida em agua, leite, suco, sopa, mingau ou vitamina de
fruta. Associada a suplementacdo os pacientes receberam orientagdes nutricionais
de forma individualizada e sugestdo de cardapios, considerando seu estado
nutricional e habitos alimentares para adequacéo qualitativa e quantitativa da dieta,
conforme descrito por Oliveira e colaboradores (2012)"7.

O objetivo foi promover uma dieta normocalérica, normoglicidica e
hiperproteica (1,5 g/kg/dia), no contexto da alimentagdo saudavel e visando o
controle de peso. Quando necessario, adequava-se a prescricdo ao peso desejado.
O acompanhamento clinico e nutricional dos pacientes foi realizado por meio de
consultas mensais, momento no qual eram entregues os suplementos proteicos.
Também foi realizado monitoramento por telefone para avaliar a adesdo as

orientacdes e 0 uso correto da suplementacao proteica.
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3.2 Calculo da amostra

Para calculo do tamanho da amostra o projeto original utilizou o valor médio
do indice de resisténcia a insulina calculado pelo método de HOMA-IR
(considerando-se valores 23,0 como presenca de RI) apresentado em estudo
realizado por Jayagopal e colaboradores (2002) que observou efeito na RI, controle
glicémico e em lipoproteinas séricas, ao final da suplementagdo com proteina de
soja por 12 semanas em mulheres p6és menopausa.'® Para este célculo adotou-se
nivel de confianga de 95%, poder de 80% e estimativa de melhora dos indicadores
laboratoriais para o grupo intervencdo de 10% ou mais. Adicionou-se 20% sob o
total da amostra para contemplar possiveis perdas de seguimento, totalizando 160

pacientes."’

3.3 Coleta dos Dados

Por ocasidao da primeira consulta (baseline) utilizando-se de questionario
estruturado, foram coletadas informagdes sociodemograficas referentes ao género,
idade, situacdo conjugal, renda familiar e escolaridade do paciente. Sobre estilo de
vida, as questdes investigavam o consumo alcodlico, tabagismo, pratica e tempo de
duracao da atividade fisica.

Os dados clinicos tais como diagndéstico clinico, gendétipo viral, indice de
atividade necroinflamatéria e fibrose (classificacdo METAVIR) e uso de medicagoes,
foram coletados dos prontuarios, bem como laudos de exames fornecidos pelos
pacientes também eram registrados.

Todas as informacgdes coletadas nos registros do prontuario do paciente eram
confirmadas durante a entrevista.

Ao final do estudo um novo questionario foi aplicado, para avaliar a existéncia
de mudancas no estilo de vida e dados clinicos.

3.4 Acompanhamento Nutricional

Na primeira consulta nutricional os pacientes selecionados responderam ao
recordatério alimentar de 24h, realizaram avaliagdo nutricional e exame de
bioimpedancia. Durante as consultas os pacientes recebiam orientacdo para a

realizacdo de suplementacao quanto a diluicao e orientacao dietética para consumo
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de uma alimentacdo adequada ao seu estado nutricional, estimando uma oferta
proteica diaria de 1,5g/Kg.

Estes pacientes retornavam mensalmente ao ambulatério de nutricdo onde
realizavam medidas de peso e circunferéncia da cintura e respondiam ao
recordatério alimentar de 24h. Com base no relato do consumo alimentar fornecido
pelo paciente eram observadas as dosagens diarias (em medidas caseiras)
consumidas do suplemento e a adequacdo da ingestdo alimentar baseada no
namero de porcdes de grupos alimentares recomendados para a populagao
brasileira.?’

A cada consulta eram reforcadas as orientagdes nutricionais, € ao final do
atendimento era fornecida nova quantidade de suplemento suficiente até o retorno
seguinte. No primeiro més eram realizadas ligacoes telefébnicas semanais e
posteriormente quinzenais, para esclarecer possiveis duvidas e assegurar uso
correto do suplemento.

Na ultima consulta, ao final das 12 semanas de suplementacéao, era realizado
o ultimo recordatério de 24h, exames laboratoriais, avaliacao nutricional completa e

PTN PTN |PTN |
) e O ) =
semanas semanas

nova bioimpedancia.

/Questionério (Sécio- \ Av. Antropometrica /Questionério (Sécio- \
demograficas, estilo de vida e Recordatério de 24h demograficas, estilo de vida
dados clinicos) Orientagées Nutricionais e dados clinicos)
Recordatorio de 24h Recordatorio de 24h
Av. Antropomeétrica Av. Antropometrica
Exames laboratoriais Exames laboratoriais
Bioimpedancia Bioimpedancia
Ultrassonografia Ultrassonografia

\Ori entagdes Nutricionais/ \ /

Figura 01. Protocolo de acompanhamento dos pacientes ao longo do estudo.

3.4.1 Avaliagao Nutricional
As medidas de peso foram realizadas com o paciente descal¢co, com roupa
leve, posicionando-se no centro da balanca com postura ereta e distribuindo o peso
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igualmente nos pés. Duas medidas foram tomadas com auxilio de balanca portatil.
Para as medidas de altura utilizou-se estadibmetro da marca Seca® e o paciente
descalco em posicao ereta as medidas foram realizadas em duplicata. As medidas
de peso e altura foram utilizadas para compor o indice de massa corporal (IMC) para
avaliagdo do estado nutricional tomando-se como referéncia os pontos de corte
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Satude (2000).?"

A medida da circunferéncia da cintura (CC) foi realizada utilizando-se fita
inelastica graduada em milimetros e a CC foi medida no ponto médio da distancia
entre a crista iliaca e a ultima costela. Como critério de avaliacao destes dados
foram utilizadas as referéncias de Hans e colaboradores (1995) para avaliacdo de
risco para complicacdes metabdlicas.?* %

A mensuragao do peso e circunferéncia da cintura era realizada mensalmente
a cada consulta nutricional e a média das duas medidas coletadas em duplicata
destes parametros foi utilizada para fins de analise estatistica.

O exame de bioimpedancia (BIA) multicompartimentada foi realizado por meio
do aparelho de bioimpedancia, modelo InBody 520®, que possui 8 eletrodos (4 em
contato com os pés e 4 em contato com as maos) que utiliza medicao direta
segmentar com multi-frequéncia. Os pacientes recebiam orientacées necessarias ao
exame que consistia em jejum de 03 horas; abstinéncia alcodlica, de cafeina e nao
realizar atividade fisica nas ultimas 24 horas; nao realizar o teste durante o periodo
menstrual; usar roupas leves; esvaziar a bexiga antes de realizar o exame; e
notificar a equipe caso estivesse em uso de medicacao diurética.

Por meio do exame de BIA foram obtidos dados de percentual de gordura

corporal e composicao de massa de musculo esquelético.

3.4.2 Avaliagcdo do consumo alimentar

A cada consulta um pesquisador previamente treinado realizava a avaliagéo
do consumo alimentar dos pacientes por meio do recordatério alimentar de 24 horas.
Durante esta avaliacao, o paciente relatava todo o consumo alimentar e de agua que
havia realizado no dia anterior a consulta.

Nas consultas de retorno da 42, 82 e 122 semana, os pacientes apresentavam
o registro alimentar de trés dias e era repetido o recordatério de 24h. Assim, era
possivel identificar a adesao as orientacdes nutricionais fornecidas, bem como se o
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uso do suplemento era consumido na quantidade recomendada. Com a identificagéo
de erros alimentares, sugestdes de modificagdes na rotina alimentar do paciente
eram propostas visando a adequacao dos habitos frente ao seu estado nutricional e
de saude.

Ao final do periodo de acompanhamento, cada paciente respondeu a quatro
recordatoérios de 24 horas, sendo um no baseline e os demais durante o periodo de
intervencao.

Estes recordatérios foram calculados utilizando o programa de calculo de
dietas VirtualNutri Plus, na sua versao on-line. Foi priorizada a inclusao de alimentos
contidos na Tabela Brasileira de Composicado de Alimentos (TACO) com o intuito de
incluir o maior numero de informagdes nutricionais referentes aos alimentos
consumidos nacionalmente.?* O banco de dados com informagdes da ingestio
alimentar gerado em Excel foi convertido para ser trabalhado no SPSS.

As preparacbes citadas pelos pacientes nos recordatérios tiveram os seus
ingredientes desmembrados e incluidos individualmente no calculo para ampliar a
qualidade da informagé&o nutricional, e desta forma quantificar melhor macro e
micronutrientes. Assim, utilizaram-se receitas (lasanha, feijoada, bolo...) para
quantificar todos os itens que compunham sua preparacdo e o calculo dos
ingredientes foi realizado de forma proporcional a quantidade consumida pelo

paciente, este calculo foi realizado com o auxilio do Excel.

3.5Exames Laboratoriais

No baseline e ao final do periodo de intervencdo, os pacientes foram
submetidos a exames bioquimicos realizados pelo Laboratério de Pesquisa em
Gastro-Hepatologia do C-HUPES. As amostras de sangue foram coletadas por um
técnico do laboratério apds um periodo de 12 horas de jejum. A partir desta amostra
foram realizadas analises séricas de glicemia, triglicerideos, colesterol total e
fracdes, ALT, AST, gama-GT, fosfatase alcalina, dosagem de insulina e indice
HOMA-IR.

3.6 Exames de Imagem
Os pacientes realizaram exame de ultrassonografia de abdome total no

baseline por uma equipe composta por trés examinadores, sendo um professor e
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dois residentes médicos, utilizando um unico aparelho do servigo de bioimagem do
Hospital Universitario, para avaliagdo de presenca de esteatose hepatica. Apos o
final do periodo de intervengao, aqueles que apresentaram diagnéstico de esteatose
hepatica no primeiro exame repetiram a ultrassonografia para monitoramento do
impacto da intervengédo nutricional. Os resultados encontrados nas imagens eram
expressos como auséncia de esteatose, esteatose leve, moderada e grave de

acordo com a classificacdo de Saverumuttu e colaboradores (1986).2°

3.7 Definicao das variaveis

3.7.1. Variaveis Independentes

3.7.1.1 Consumo

Para a avaliacdo do consumo alimentar dos pacientes, os quatros
recordatérios alimentares foram avaliados individualmente. Foi utilizado o
recordatério do baseline, como representativo do consumo do paciente antes das
intervengbes nutricionais; € os dados dos demais recordatérios caracterizaram o
consumo alimentar associado a intervencdo nutricional ao longo do
acompanhamento.

Os dados de ingestdo quantitativa de nutrientes foram avaliados de forma
continua, por meio de medianas e quartis. A quantidade de energia e proteinas
ingeridas também foram expressas por quilo de peso do paciente, e 0 consumo de
carboidratos e lipidios foi descrito em gramas e no percentual que 0os mesmos
representam do valor energético total (VET) consumido.

Para avaliagdo da adequacao do consumo alimentar, estes dados foram
categorizados tomando-se como base as referéncias das Diretrizes Canadenses,
especificas para pacientes portadores do VHC, e recomendacdes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia para a Prevencdo da Sindrome Metabdlica.?®+?"?%2° Qg
valores adotados como parametros de adequacao e as suas respectivas referéncias
estao descritos abaixo:

ENERGIA: 25 a 30Kcal/Kg/dia — este intervalo de taxa energética foi
escolhido por considerar que tal ingestao energética favorece a manutencao do peso
adequado. as recomendacdes energéticas superiores a 30Kcal/Kg/dia tém como
objetivo favorecer a recuperacdo do estado nutricional que pode estar depletado em
pacientes portadores de hepatite crénica. Desta forma, por este estudo se tratar de
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uma investigacao sobre complicacdes metabdlicas associadas ao excesso de peso,
optou-se por classificar como consumo energético excessivo ou dieta hipercalérica
valores acima de 30Kcal/Kg/dia e abaixo de 25 como insuficiente ou dieta
hipocalérica.?’

PROTEINA: 1,2 a 1,5g/Kg/dia — este intervalo de ingestdo protéica tem sido
amplamente recomendado na literatura por garantir aporte nitrogenado que visa
suprir as demandas aumentadas inerentes ao estado inflamatério do paciente
portador do VHC.?%%"2 Assim, valores inferiores ou superiores foram considerados
inadequados.

CARBOIDRATOS: 50 a 55% do VET; LIPIDIOS: 30 a 35% do VET — Esta
distribuicao percentual do valor energético proveniente de carboidratos e lipidios visa
uma oferta equilibrada entre os macronutrientes, ja considerando a contribuicdo de
uma oferta hiperprotéica.?’ Assim, valores abaixo ou acima deste intervalo foram
considerados como inadequados.

FIBRAS: 20 a 30g/dia; COLESTEROL <200mg/dia — Devido a pouca
disponibilidade de recomendacodes especificas sobre a oferta de fibras e colesterol
para pacientes portadores do VHC, optou-se seguir a recomendacao preconizada
para a prevencdo de Sindrome Metabdlica que tem sido cada vez mais
diagnosticadas nesta populagéo.?®*

Consumo de fibra inferior a 20g/dia e colesterol superior a 200mg/dia foram
considerados inadequados.

Para avaliacdo qualitativa da dieta, os alimentos consumidos foram
agrupados conforme a sua composicao e relevancia nutricional para a populagédo em
estudo (Tabela 01). Para identificagcdo do efeito da intervencéao nutricional realizada
no consumo alimentar, a variacdo no consumo destes grupos de alimentos foi
mensurada pela quantidade, em gramas ou mililitro ingeridos pelos pacientes e pela
migracdo dos grupos de alimentos entre os padrées de consumo ao longo do

estudo.

3.7.1.2 Dados clinicos e Anatomopatolégicos

Dados clinicos que indicam o avango da doenca hepéatica foram selecionados
para a avaliacdo do quanto o comprometimento da fungdo hepatica poderia
influenciar nos parametros metabodlicos investigados. Para esta investigacao foi
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utilizado o escore do METAVIR que define os parametros para classificacdo da
fibrose, como FO: auséncia de fibrose; F1: fibrose portal sem septos; F2: fibrose
portal com alguns septos; F3: muitos septos sem cirrose; F4: cirrose.®' Para fins de
analises dicotomizadas foram estabelecidos agrupamentos entre os portadores de
METAVIR FO, F1 e F2 como auséncia de fibrose ou estagio inicial e METAVIR F3 e
F4 como estagio avancado da doenca hepatica.

Tabela 01. Distribuicdo dos alimentos consumidos por grupo.

GRUPO ALIMENTOS
Achocolatado em p6, Agucar cristal, Agucar Mascavo, Bala de
Acucar e Produtos Hortela, Caldo de Cana, Chocolate ao Leite, Gelatina, Geléia,
Acucarados Goiabada, Leite Condensado, Mel, Melado, Rapadura, Agua

Tbnica, Refrigerantes, Suco Industrializado, Suco a Base de Soja

Amendoim, Azeite de Dendé, Azeite de Oliva, Azeitona, Castanha
de Caju, Castanha do Brasil, Linhaga, Noz, Oleo de Soja

Bacon, Gordura Vegetal Hidrogenada, Maionese, Manteiga,
Margarina, Toucinho

Bucho, Figado, Charque, Hamburguer, Lingtica, Mortadela, Peito
de Peru, Orelha de Porco, Presunto, Salsicha

Carne Vermelha Carne Bovina, Carne de Carneiro, Carne de Porco

Carnes Brancas e Ovos Peixes, Frutos do Mar, Frango e Ovos

Creme de Leite, Farinha Lactea, logurte, Leite, Leite Fermentado,
Queijo, Requeijao
Abacate, Abacaxi, Agai, Acerola, Ameixa, Banana Cozida,
Banana prata, Cacau, Caja, Caju, Caqui, Goiaba, Graviola, Jaca,
Frutas Jenipapo, Laranja, Lima, Lim&o, Maga, Mamao, Manga, Mangaba,
Maracuja, Melancia, Meldo, Péra, Pinha, Tamarindo, Tangerina,
Umbu, Uva
Abdbora, Acelga, Agrido, Alface, Alho, Beterraba, Brécolis,
Cebola, Cenoura, Chuchu, Coentro, Couve Manteiga, Couve Flor,
Espinafre, Hortela, Jil6, Maxixe, Pepino, Pimentao, Quiabo,
Rabanete, Repolho, Rucula, Salsa, Tomate, Vagem
Ervilha, Feijao Branco, Feijao Verde, Feijao Carioca, Feijao
Leguminosas Fradinho, Feijao Preto, Grao de Bico, Lentilha, Soja em gréo,
Extrato de Soja, Proteina Texturizada de Soja
Arroz Integral, Aveia, Farinha de Milho, Granola, Fuba, Milho
Raizes e Cereais Verde, Polenta, Trigo, Batata Doce, Fruta Pao, Inhame,
Integrais Mandioca, Tapioca, Biscoito Integral, P&o de Aveia, Pao de Milho,
Pao de Forma Integral
Arroz Branco, Cereal de Milho, Farinha de Arroz, Farinha de
Rosca, Farinha de Trigo, Flocos de Arroz, Amido de Milho, Batata
Frita, Batata Inglesa, Farinha de Mandioca, Farinha de Puba,
Biscoito simples, Biscoito Recheado, Biscoito de Polvilho,
Panetone, Pao de Queijo, Pao Francés, Pao de Leite, Macarrao,
Macarrdo Instantédneo, Torrada, Massa de Pastel
Infusdes Café Instantaneo, Café Infusdo, Ché de Erva Doce, Cha Mate

Oleos e Oleaginosas

Gorduras

Produtos Carneos

Leite e Derivados

Verduras e Hortalicas

Cereais Refinados
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3.7.1.3 Caracteristicas sociodemogréficas
Informacdes de carater sociodemografico foram apresentadas na descricdo da
populacdo estudada no baseline. Dados sobre género, estado civil e pratica de
atividade fisica participaram dos procedimentos de andlise para avaliacdo dos
desfechos em estudo. Foram considerados ativos aqueles individuos que realizavam

atividade fisica por pelo menos 30 minutos trés vezes por semana.*
3.7.2 Variaveis Dependentes

3.7.2.1 Alteracdes Metabolicas

As alteracdes metabdlicas selecionadas como desfecho foram esteatose
hepatica e resisténcia a insulina considerando as evidéncias clinicas de maior
relevancia em pacientes portadores de Hepatite C crdnica.

A esteatose hepatica € uma varidvel categorica qualitativa definida pela
presenca ou auséncia do acumulo de lipidios no parénquima hepatico detectada
pelo exame de ultrassonografia do abdome. Para este estudo o grau de esteatose
nao foi considerado, apenas a sua presencga ou auséncia.

A resisténcia a insulina foi determinada pelo indice HOMA-IR (Homeostasis
Model Assessment Index of Insulin Resistance) que é baseado na férmula: insulina
em jejum (microU/mL)x glicemia em jejum(mmol/L)/22,5.%* Com base nos achados
publicados anteriormente pelo grupo de pesquisa em questdo, o ponto de corte do
HOMA-IR =3,0 mostrou-se adequado para a identificar alteracbes metabdlicas em
portadores do VHC com doenca compensada.'” Assim, para avaliar resisténcia

insulinica considerou-se HOMA >3,0 como condicao de inadequacao.

3.7.2.2 Parametros Bioquimicos
Foram considerados como marcadores bioquimicos de relevancia clinica e
nutricional os exames bioquimicos de glicemia de jejum, perfil lipidico (colesterol
LDL, colesterol HDL e triglicerideos), marcadores do perfil hepatico (AST, ALT)
fosfatase alcalina e gamaglutamil transferase (gama-GT).
Os valores continuos destes parametros foram expressos em medianas para
comparacao antes e ap6s a intervengao e também foram categorizados em niveis

adequados ou inadequados tomando-se como base os valores de referéncia
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estabelecidos pelo laboratério de andlises clinicas do HUPES e da literatura para o
diagndstico de Sindrome Metabdlica.?® Para cada um dos parametros foi
estabelecido o ponto de corte descrito abaixo:

GLICEMIA: Adequado quando <110mg/dL

TRIGLICERIDEOS: Adequado quando <150mg/dL

COLESTEROL LDL: Adequado quando <160mg/dL

COLESTEROL HDL: Adequado quando 240mg/dL para homens e 250 para
mulheres

AST: Adequado quando <50U/L

ALT: Adequado quando <47U/L

FOSFATASE ALCALINA: Adequado quando <136U/L

GAMA-GT: Adequado quando <85U/L

3.7.2.3 Medidas Antropométricas

As medidas antropométricas selecionadas para a analise estatistica foram o
indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), percentual de
gordura corporal (PGC), e quantidade de massa de musculo esquelético (MME),
sendo estes dois ultimos obtidos pelo exame de bioimpedancia. Os valores obtidos
foram descritos em variaveis continuas e a categorizacdo seguiu 0os pontos de corte
recomendados pela literatura para o IMC, CC e PGC e resultados fornecidos pelo
equipamento de BIA para MME, ja que o mesmo classificava individualmente o
resultado baseando-se na altura e género do individuo.

Para a categorizacdo do IMC, os pacientes tiveram o seu estado nutricional
classificado segundo a referéncia da Organizacao Mundial de Saude (OMS, 2000) e
Lipchitz (1944) respeitando os diferentes pontos de corte para a faixa etaria de

2134 Os dados do IMC foram utilizados de forma continua e

adultos e de idosos.
categorizado, para a variavel dicotbmica considerou-se adequado pacientes com
IMC de eutrofia (adultos 18,5 a 24,9Kg/m? e idosos 22 a 27Kg/m?2) e inadequado
demais categorias.

A medida da CC foi utilizada para avaliacado de risco de doencas metabdlicas
seguindo os critérios definidos por Hans e colaboradores (1995). Para o

estabelecimento de inadequacdo desta medida utilizou-se o ponto de corte de CC
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>80cm para mulheres e >94cm para homens sendo estes classificados como risco
para doencas metabdlicas.??

A avaliacédo do percentual de gordura corporal baseou-se nas recomendagdes
de Lohman e colaboradores (1991), que considera > 25% para homens e > 32%
para mulheres como risco para doengas associadas a obesidade.?®

3.8 Métodos estatisticos

Realizou-se analise descritiva para possibilitar a caracterizacao da amostra de
estudo. Utilizou-se o teste ndo paramétrico de Friedman para quatro amostras na
avaliacao da diferenca de medianas das variaveis de consumo alimentar, entre o
baseline e ao longo do periodo de intervencao. Apds a identificacao da significancia
estatistica pelo teste de Friedmann, foi realizado o teste de Wilcoxon’s para
identificar em qual periodo de intervencdo comparando-se com o baseline se
encontrava a diferenga significativa.

Para a determinacédo do padrao de consumo alimentar, foi realizada a Analise
fatorial por meio do método de extracdo de componentes principais e rotagdo de
matriz fatorial pelo método Varimax. Observou-se a adequacdo amostral para a
andlise com a obtencdo da medida de Kaiser-Meyer-Olkin com valores maiores do
que 0,5 e teste de esferacidade de Bartlett significativo.

Apoés a determinagao do padrédo de consumo alimentar foi utilizado o método
de modelagem por equagdes estruturais para a identificacdo da associacdo com
resisténcia a insulina nos pacientes estudados. Foi elaborado um modelo teérico
com base nas evidéncias cientificas e regressdes lineares previamente realizadas,
sendo entao gerados 02 modelos causais que elucidam as relacdes entre resisténcia
a insulina e as variaveis independentes e mediadoras, utilizando-se o método
maximum likelihood estimation. Para avaliacdo da adequag¢do do modelo foram
considerados os resultados dos indices de ajuste e critérios de informacédo de cada
modelo.

O nivel de significancia global utilizado nos testes foi de 0,05 e as analises
estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS versao 17.0, e o modelo de
equacoes estruturais no STATA versao 12.
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3.9 Aspectos éticos

O projeto “Suplementacdo com soja integral em p6 na terapéutica nutricional de
pacientes infectados com virus da Hepatite C crbénica” foi aprovado pelo comité de
ética e pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira (Resolugao aditiva 200/2007).

Todos os pacientes foram informados sobre os procedimentos da pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, consentindo a participacao
no projeto.

Os investigadores se comprometeram a descontinuar imediatamente a
intervencao nutricional adotada naqueles pacientes que por ventura apresentassem
qualquer sinal de agravamento no quadro clinico ou intolerancia ao suplemento. E
mesmo 0s pacientes que optassem por ndo participar ou que por ventura quisessem
interromper a sua participagao na pesquisa, receberiam o acompanhamento padrao

do ambulatério de nutricao.
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Influéncia da intervencao nutricional sobre o consumo

alimentar em portadores de hepatite C crénica

Carla de Magalhdes Cunha; Rosangela Passos de Jesus; Lucivalda Pereira
Magalhaes de Oliveira
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RESUMO ARTIGO 01

INTRODUGAO. A hepatite cronica por virus C é um problema de satde publica que
cresce mundialmente. Devido a presenca de desordens metabdlicas nos portadores,
estudos tem avaliado o papel da dieta e seus nutrientes nas manifestacoes clinicas
de RI e EH neste grupo de pacientes. Desta maneira, o objetivo deste estudo foi
identificar a influéncia da intervengcédo nutricional sobre a ingestdo de nutrientes e
padrdao de consumo alimentar em pacientes portadores de hepatite crénica pelo
virus C.

METODOLOGIA. Foi realizado um estudo de intervencdo nutricional com dieta
hiperproteica em 160 pacientes portadores do VHC. E para a obtencao dos padrbes
alimentares antes e durante o periodo de intervencgéo foi realizada analise fatorial
exploratéria por componentes principais.

RESULTADOS. Os participantes do estudo apresentaram mudancas significativas
no consumo alimentar, o consumo de proteinas, fibras e antioxidantes aumentou
(p<0,001), o consumo percentual de carboidratos (p=0,012), e consumo mediano de
lipidios (p<0,001) apresentou redugao. A andlise fatorial demonstrou mudangas no
padrdao de consumo alimentar comparando-se com o baseline e durante o periodo
do estudo.

CONCLUSAO. A intervencdo nutricional apresentada neste trabalho foi capaz de
melhorar o consumo de nutrientes dos pacientes portadores de VHC por meio da

modificacao no padréo de consumo alimentar.
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ABSTRACT ARTICLE 01

INTRODUCTION. Chronic hepatitis C is a public health problem that is growing
worldwide. Due to the presence of metabolic disorders in patients, studies have
evaluated the role of diet and nutrients in clinical manifestations of insulin resistance
and hepatic steatosis in this group of patients. Thus, the aim of this study was to
identify the influence of nutritional intervention on the nutrient intake and food
consumption patterns in patients with chronic hepatitis C virus (HCV).
METHODOLOGY. A study of nutritional intervention with a high level of protein diet
was performed in 160 patients with HCV. For obtaining food patterns before and
during the intervention period, exploratory factor analysis was performed by principal
components method.

RESULTS. The study participants showed significant changes in food intake,
consumption of protein, fiber and antioxidants increased (p <0.001), the percentage
carbohydrate intake (p = 0.012), and median fat intake (p <0.001) decreased. Factor
analysis showed changes in the pattern of food consumption comparing with the
baseline and during the study period.

CONCLUSION. Nutritional intervention presented in this paper was able to improve
the nutritional intake of patients with HCV by modifying the pattern of food

consumption.
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Influéncia da intervencao nutricional sobre o consumo

alimentar em portadores de hepatite C crénica

Carla de Magalhdes Cunha; Rosangela Passos de Jesus; Lucivalda Pereira
Magalhaes de Oliveira

INTRODUCAO

A hepatite crbnica por virus C € um problema de saude publica que cresce
mundialmente. O Ultimo estudo de prevaléncia realizado pelo ministério da saude,
apenas nas capitais brasileiras, identificou que 2,6 milhdes de pessoas estdo
infectados pelo virus da hepatite C (VHC)." Aproximadamente 75-85% das pessoas
infectadas com o VHC desenvolvem hepatite cronica, visto que a infecgédo pelo virus
C tende a ser persistente na maioria dos individuos infectados, refletindo uma
incapacidade do sistema imune a promover uma resposta antiviral eficaz.?

A resposta inflamatéria crénica gerada pelo virus promove elevacdo dos
niveis de citocinas proé-inflamatérias como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
Interleucina-6 (IL-6). Este quadro inflamatério leva a um estado de resisténcia (RI) a
insulina e esteatose hepatica (EH), aumentando a prevaléncia de diabetes tipo 2
nestes pacientes.>*?

Devido a presenca destas desordens metabdlicas, estudos tem avaliado o
papel da dieta e seus nutrientes nas manifestacdes clinicas de Rl e EH neste grupo
de pacientes.®’?®

O estudo dos padrdes alimentares de pacientes portadores de hepatite C
pode auxiliar a compreensao de alteracdes metabdlicas comumente apresentadas
ao longo do avanco desta doenca crbnica. Desta maneira, estudos epidemiol6gicos
que avaliam o efeito dos nutrientes ou alimentos especificos de forma isolada nem
sempre conseguem contemplar as complexas combinacées de nutrientes e suas
interacdes sinérgicas.®'°

Assim, analises para identificar padroes alimentares tem se destacado como
uma abordagem mais completa para a avaliagdo da dieta de grupos populacionais
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elucidando o papel do héabito alimentar, e ndo dos nutrientes, como meio para
acessar a relagdo entre dieta e doenca. '*1"12

Desta maneira, o objetivo deste estudo foi identificar a influéncia da
intervencdo nutricional sobre a ingestdo de nutrientes e padrdo de consumo

alimentar em pacientes portadores de hepatite crénica pelo virus C.

CASUISTICA E METODO

Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de intervencao nutricional, no periodo de julho de
2008 a dezembro de 2009, no qual 207 pacientes elegiveis foram abordados por
pesquisadores da equipe. Como critérios de inclusdo estes pacientes deveriam ser
portadores de hepatite crénica pelo virus C, admitidos em primeira consulta no
ambulatério de Hepatologia e Nutricdo do Complexo Hospitalar Professor Edgard
Santos (C-HUPES) da Universidade Federal da Bahia, ter idade superior a 18 anos,
apresentar capacidade funcional do figado preservada (Child-Pugh A) e consumo de
etanol menor que 20g/dia.

Nao foram incluidos pacientes co-infectados com virus HIV ou B, portadores
de insuficiéncia renal, cardiopatia, cirrose descompensada, neoplasias, diabetes
mellitus, obesidade e gestantes.

Os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
foram avaliados e acompanhados mensalmente no ambulatério de nutricdo, onde
receberam suplementacao proteica para uso continuo por 12 semanas bem como

orientagdes nutricionais.

Intervencéo Nutricional

A suplementacéao foi administrada por via oral, e incluida na rotina alimentar
dos pacientes diluida em agua, leite, suco, sopa, mingau ou vitamina de fruta.
Associada a suplementacdo os pacientes receberam orientacdes nutricionais de
forma individualizada e sugestdes de cardapios, considerando seu estado nutricional
e habitos alimentares para adequacéao qualitativa e quantitativa da dieta.

O objetivo foi promover uma dieta normocalérica, normoglicidica e

hiperproteica (1,5 g/kg/dia), no contexto da alimentagdo saudavel e visando o



42

controle de peso. Quando necessario, adequava-se a prescricdo ao peso desejado.
O acompanhamento clinico e nutricional dos pacientes foi realizado por meio de

consultas mensais, momento em que eram entregues os suplementos.

Coleta de Dados

Por ocasido da primeira consulta (baseline) utilizando-se um questionario
estruturado, foram coletadas informagdes sociodemograficas referentes ao género,
idade e situacao conjugal. Sobre estilo de vida, as questdes investigavam a pratica e
tempo de duracao da atividade fisica.

Os dados clinicos tais como diagndéstico clinico, gendtipo viral, indice de
atividade necroinflamatéria e fibrose (classificacao METAVIR) e uso de medicagoes,
foram coletados dos prontuarios, bem como laudos de exames fornecidos pelos
pacientes também eram registrados. Todas as informacbes coletadas nos registros
do prontuario do paciente eram confirmadas durante a entrevista.

Ao final do estudo um novo questionario foi aplicado, para avaliar a existéncia
de mudancas no estilo de vida e dados clinicos.

Acompanhamento Nutricional

Na primeira consulta nutricional, os pacientes responderam ao recordatorio
alimentar de 24h. Mensalmente estes pacientes retornavam e durante as consultas
recebiam orientagdo para a utilizagdo de suplementacao e orientacao dietética para
consumo de uma alimentacdo adequada ao seu estado nutricional, estimando uma
oferta proteica diaria de 1,5g/Kg/dia. Medidas de peso e circunferéncia da cintura,
recordatorio alimentar de 24h e reforco nas orientagdes nutricionais eram realizadas
a cada consulta. A adesao a tratamento foi avaliada com base no relato do consumo
alimentar fornecido pelo paciente, observou-se as dosagens diarias (em medidas
caseiras) consumidas do suplemento e a adequacao da ingestao alimentar baseada
no numero de porcdes de grupos alimentares recomendados para a populagcao
brasileira.’

Assim, ao final do atendimento era fornecida nova quantidade de suplemento
suficiente até o retorno seguinte. No primeiro més eram realizadas ligacdes
telefénicas semanais e posteriormente quinzenais, para esclarecer possiveis duvidas

e assegurar uso correto do suplemento.
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Ao final do periodo de acompanhamento, cada paciente respondeu a quatro
recordatorios de 24 horas, sendo um no baseline e os demais durante o periodo de
intervencdo. Para analise de composicao da dieta utilizou-se o programa de célculo
de dietas VirtualNutri Plus, na sua versao on-line.

Foi priorizada a inclusdo de alimentos contidos na Tabela Brasileira de
Composi¢do de Alimentos (TACO) com o intuito de incluir o maior numero de
informagées nutricionais referentes aos alimentos consumidos nacionalmente. '’ As
preparagdes citadas pelos pacientes nos recordatérios tiveram os seus ingredientes
desmembrados e incluidos individualmente no calculo para ampliar a qualidade da
informacao nutricional, e desta forma quantificar melhor macro e micronutrientes.
Assim, utilizaram-se receitas (lasanha, feijoada, bolo...) para quantificar todos os
itens que compunham sua preparacao e o calculo dos ingredientes foi realizado de
forma proporcional a quantidade consumida pelo paciente, este calculo foi realizado
com o auxilio do Excel. O banco de dados com informacdes da ingestao alimentar
gerado em Excel pelo VirtualNutri Plus foi convertido para ser trabalhado no SPSS.

Para avaliacdo qualitativa da dieta, os alimentos consumidos foram
agrupados conforme a sua composicao e relevancia nutricional para a populagédo em
estudo. A variagdo no consumo destes alimentos foi mensurada pela quantidade, em
gramas ou mililitro ingeridos pelos pacientes ao longo do estudo (quadro 01).

Analise dos dados

Realizou-se andlise descritiva para possibilitar a caracterizacdo da amostra e
avaliagdo da ingestdo de nutrientes pelos pacientes estudados. Utilizou-se o teste
nao paramétrico de Friedman para quatro amostras na avaliagdo da diferenca de
medianas das variaveis de consumo alimentar, entre o baseline e ao longo do
periodo de intervencdo. Apds a identificagdo da significancia estatistica pelo teste de
Friedmann, foi realizado o teste de Wilcoxon’s para identificar em qual periodo de
intervencdo comparando-se com o baseline se encontrava a diferenca significativa.

Para avaliar o padrao de consumo alimentar utilizou-se a analise fatorial
exploratéria por componentes principais, 0 pressuposto de razdo de casos em
relacdo ao numero de grupos foi avaliado e o resultado sendo superior a 5 permitiu a

utilizagdo do método.
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Quadro 01. Distribuicdo dos alimentos consumidos por grupo.

GRUPO

ALIMENTOS

Acucar e Produtos
Acgucarados

Oleos e Oleaginosas

Gorduras

Visceras e Produtos
Carneos

Carne Vermelha
Carnes Brancas e Ovos

Leite e Derivados

Frutas

Verduras e Legumes

Leguminosas

Raizes e Cereais Integrais

Cereais Refinados

Infusdes

Achocolatado em p6, Agucar cristal, Agucar Mascavo, Bala de Hortel3,
Caldo de Cana, Chocolate ao Leite, Gelatina, Geléia, Goiabada, Leite
Condensado, Mel, Melado, Rapadura, Agua Ténica, Refrigerantes, Suco
Industrializado, Suco a Base de Soja

Amendoim, Azeite de Dendé, Azeite de Oliva, Azeitona, Castanha de
Caju, Castanha do Brasil, Linhaca, Noz, Oleo de Soja

Bacon, Gordura Vegetal Hidrogenada, Maionese, Manteiga, Margarina,
Toucinho

Bucho, Figado, Charque, Hamburguer, Linglica, Mortadela, Peito de
Peru, Orelha de Porco, Presunto, Salsicha

Carne Bovina, Carne de Carneiro, Carne de Porco
Peixes, Frutos do Mar, Frango e Ovos

Creme de Leite, Farinha Lactea, logurte, Leite, Leite Fermentado,
Queijo, Requeijao

Abacate, Abacaxi, Agai, Acerola, Ameixa, Banana Cozida, Banana prata,
Cacau, Caja, Caju, Caqui, Goiaba, Graviola, Jaca, Jenipapo, Laranja,
Lima, Limao, Maga, Mamao, Manga, Mangaba, Maracuja, Melancia,
Melao, Péra, Pinha, Tamarindo, Tangerina, Umbu, Uva

Abdbora, Acelga, Agriao, Alface, Alho, Beterraba, Brdcolis, Cebola,
Cenoura, Chuchu, Coentro, Couve Manteiga, Couve Flor, Espinafre,
Horteld, Jil6, Maxixe, Pepino, Pimentdo, Quiabo, Rabanete, Repolho,
Rucula, Salsa, Tomate, Vagem

Ervilha, Feijao Branco, Feijao Verde, Feijao Carioca, Feijao Fradinho,
Feijao Preto, Grao de Bico, Lentilha, Soja em grdo, Extrato de Soja,
Proteina Texturizada de Soja

Arroz Integral, Aveia, Farinha de Milho, Granola, Fuba, Milho Verde,
Polenta, Trigo, Batata Doce, Fruta Pao, Inhame, Mandioca, Tapioca,
Biscoito Integral, Pao de Aveia, Pao de Milho, Pdo de Forma Integral

Arroz Branco, Cereal de Milho, Farinha de Arroz, Farinha de Rosca,
Farinha de Trigo, Flocos de Arroz, Amido de Milho, Batata Frita, Batata
Inglesa, Farinha de Mandioca, Farinha de Puba, Biscoito simples,
Biscoito Recheado, Biscoito de Polvilho, Panetone, Pdo de Queijo, Pao
Francés, Pao de Leite, Macarrao, Macarrao Instantaneo, Torrada, Massa
de Pastel

Café Instantaneo, Café Infusdo, Cha de Erva Doce, Cha Mate

Para a identificacdo da viabilidade da andlise fatorial exploratéria foi

empregado o teste estatistico Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) nas quais todos os valores

do teste foram >0,6. Caso o grupo apresentasse individualmente valores de medidas

de adequacdo da amostra obtidas na matriz de anti-imagem inferiores a 0,5, o

mesmo era excluido e a andlise fatorial realizada novamente. O teste de esfericidade

de Bartlett foi significante p< 0,001 em todas as analises realizadas. A confiabilidade

para a inclusao dos grupos na analise foi baseada no percentual de explicacdo da
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variancia por estes, por meio da avaliacdo da comunalidade, sendo mantidos grupos
cujas comunalidades foram superiores a 0,3. A confiabilidade do método foi avaliada
pelo método diagnédstico do alfa de Cronbach, que se mostrou superior ou proximo a
0,6 em quase todas as analises, excetuando-se dos dados do baseline, estando
adequados para pesquisa exploratéria.'

Para melhor interpretacdo dos fatores retidos e das cargas fatoriais foi
utilizada a rotacao ortogonal Varimax. O numero de fatores obtidos foi definido com
base no critério de autovalores maiores que 1 a partir do resultado do grafico scree-
plot. Como base de critérios de avaliacao foram extraidos 4 padrées de consumo
para cada momento de avaliagcdo ao longo do estudo e os grupos que contribuiram
para a caracterizacdo de cada padrao foram aqueles que apresentavam carga
fatorial igual ou superior a 0,45, sendo considerada a maior saturacdo da carga
fatorial. O valor de carga de uma determinada variavel (grupo de alimento) é
proporcional a sua contribuicdo para o fator (padrdo de consumo) em questao, a
carga negativa indica que a variavel esta inversamente associada com o fator,
enquanto a positiva indica uma associacao direta.’

Para avaliar o impacto da intervencao nutricional foi realizado o teste de
correlacdo de Pearson entre os padrées do baseline e ao longo do periodo de
intervencdo. Valores de p <0,05 indicaram presenca de correlacdo e conseqlente
semelhanca entre os padrdes nos dois periodos.

O nivel de significancia global utilizado nos testes foi de 0,05 e as analises
estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS versao 17.0.

RESULTADOS

Dos 207 pacientes elegiveis para o estudo 34 foram excluidos,
permanecendo 173 pacientes no protocolo. Ao longo do acompanhamento
houveram 13 perdas: 3 por consumo de alcool/uso de drogas ilicitas, 1 por iniciar
tratamento antiviral, 1 por uso de infliximab, 2 por problemas de salude que
inviabilizam o protocolo de pesquisa e outros 6 por ndo apresentarem adesao as
orientacdes nutricionais e de uso do suplemento propostas pela equipe. Assim, 0s
resultados apresentado refere-se a 160 pacientes que finalizaram o estudo.
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As caracteristicas da populacdo estudada e dados bioquimicos do baseline
estdo descritas na tabela 01. A maioria da populagdo era composta por individuos
do género masculino (63,8%), casados (72,5%) e sedentarios (61,2%). Observou-se
prevaléncia elevada de esteatose hepatica (34,7%) e resisténcia insulinica (37,2%) e
que 40,5% dos pacientes avaliados apresentavam fibrose de moderada a grave
(F3/F4).

Tabela 01. Caracteristicas dos pacientes com VHC no baseline. Salvador 2008-
2009..

n (o/o)

Masculino 102 (63,8)
Adultos 121 (75,6)
Casado 111 (69,4)
Sedentario 98 (61,3)
Presenca de Esteatose Hepatica 43 (34,7)
Presenca de Resisténcia a Insulina 58 (37,2)
Fibrose

FO, F1, F2 75 (59,5)
F3, F4 51 (40,5)
Inflamacao

A0 55 (44,0)
A1 48 (38,4)
A2 e A3 22 (17,6)

AbreviagOes: FO: auséncia de fibrose; F1: fibrose portal sem septos; F2: fibrose portal com alguns septos; F3:
muitos septos sem cirrose; F4: cirrose; AO: ausente; A1: atividade leve; A2: atividade moderada; A3: atividade
intensa.

Ao avaliar a oferta energética, de macro e micronutrientes no consumo
alimentar antes e ao longo do acompanhamento nutricional, observou-se que os
participantes do estudo apresentaram mudancas significativas no consumo alimentar
(Tabela 02). O consumo de proteinas e fibras aumentou (p<0,001), o que pode ser
atribuido as orientagdes nutricionais e a introducao do suplemento proteico na rotina
alimentar diaria dos pacientes estudados.

Houve também redugédo do consumo percentual de carboidratos (p=0,012), e
consumo mediano de lipidios (p<0,001). Na avaliacdo da qualidade do lipidio
consumido percebeu-se reducdo da ingestao de fontes de acidos graxos saturados
(AGS) (p=0,001), acidos graxos monoinsaturados (p<0,001) e aumento de acidos
graxos poliinsaturados (p<0,001). Dentre os micronutrientes houve aumento da
vitamina A (p<0,001), vitamina C (p<0,001), cobre (p<0,001), ferro (p<0,001),
magnésio (p<0,001) e zinco (p=0,049).
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Modificagdes na quantidade consumida de cada grupo ao longo do estudo
foram avaliadas e encontram-se descritas na Tabela 03. Houve um aumento no
consumo de frutas (p<0,001), reducdo da ingestdo de leite e derivados (p=0,002),
produtos carneos (p<0,001), 6leos e oleaginosas (p=0,005), gorduras (p=0,001),
cereais refinados (p<0,001), infusdes (p=0,003), e carne vermelha (p=0,043).

Os padrdes alimentares obtidos segundo o periodo do estudo estdo descritos
na tabela 04. Nesta tabela o padrao 01 representa o padrdo de maior consumo pelos
pacientes no periodo, os padroes 02 e 03 apresentam consumo intermediario e o
padrdao 04 baixo consumo. Cada padrdo é constituido por grupos de alimentos.
Estes grupos que caracterizam o padrdao apresentam valores numéricos (cargas
fatoriais), que representam a contribuicdo individual do grupo dentro do padrao.
Desta forma, grupos de alimentos que apresentam valores mais altos de carga
fatorial em um determinado padrao sdo os mais consumidos, ou seja, caracterizam
mais o padrao.

Pode-se observar que antes da intervencdo nutricional o padrdo alimentar
mais consumido pela populacdo em estudo se caracterizava pela ingestao de carne
vermelha, seguida de produtos carneos e leguminosas, e reduzida ingestdao de
carnes brancas (padrao 1). O segundo padrdo de consumo inclui agucar, gordura,
cereais refinados e infusdes (padrao 2). Os alimentos do grupo de leite e derivados,
frutas, raizes e cereais refinados, verduras e hortalicas eram menos consumidos no

baseline (padrao 3 € 4).
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Tabela 02. Consumo alimentar de pacientes com VHC antes e durante as 12 semanas de intervengao nutricional. Salvador 2008-
20009.

Baseline 4 sem 8 sem 12 sem p
Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75)
Energia (Kcal/d) 1867,6 (1528,4 - 2411,1) 1829,1 (1355,0 - 2345,4) 2037,3 (1485,4 - 2538,9) 1979,89 (1501,9 - 2485,3) 0,210
Taxa Calérica (Kcal/Kg/d) 28,8 (22,9 - 36,9) 28,0 (21,3 - 33,8) 29,3 (21,6 - 36,9) 29,1 (23,1 - 37,1) 0,170
Proteina (g/d) 74,7 (56,1 - 99,7) 99,1 (82,8 - 122,4)* 100,6 (79,3 - 131,5)** 103,3 (80,2 - 127,1)*** 0,000
Taxa Proteica (g/Kg/d) 1(0,8-1,5) 1,5(1,2-1,8)" 1,5(1,2-2,0)* 1,5(1,2-2,0)" 0,000
Carboidrato (g/d) 292,2 (214,6 - 366,7) 259,2 (185,4 - 338,4)* 285,8 (213,6 - 365,2) 274,4 (208,1 - 349,0) 0,012
Percentual de CHO (%) 60,7 (55,0 - 67,6) 56,3 (50,2 - 62,6)" 57,9 (50,7 - 63,6)** 55,9 (50,5 - 62,5)*** 0,000
Lipidio (g/d) 49,14 (33,50 - 65,85) 43,25 (29,82 - 65,71)" 45,70 (28,26 - 65,36) 48,75 (33,68 - 71,49) 0,000
Percentual de LIP (%) 22,9 (19,7 - 28,8) 21,5(17,2 - 26,8) 20,9 (16,4 - 27,8) 22,7 (18,4 - 27,7) 0,089
AGS (g/d) 17,8 (11,9 - 26,9) 13,4 (7,9 - 22,5)* 14,5 (9,1 - 21,4)** 16,0 (9,1 - 23,9) 0,001
AGMI (g/d) 14,1 (9,2-19,2) 10,2 (6,0 - 15,9)* 10,3 (6,0 - 15,8)** 11,6 (7,8 - 17,5)*** 0,000
AGPI (g/d) 6,8 (4,1-12,8) 11,1 (4,2 - 15,3)* 10,7 (4,9 - 15,7)** 10,8 (5,5 - 15,9)*** 0,000
Fibras Totais (g/d) 23,0 (14,6 - 30,8) 28,3 (19,3 - 39,4)* 28,8 (18,6 - 39,2)** 29,8 (21,1 - 38,2)*** 0,000
Colesterol (mg/d) 176,1 (113,1 - 281,3) 142,3 (100,2 - 239,8) 169,5 (96,0 - 250,9) 166,1 (101,9 - 280,7) 0,227
Vitamina A (mgRE/d) 153,9 (36,9 - 407,1) 289,4 (138,4 - 508,7)* 226,6 (99,1 - 515,1)** 260,5 (132,6 - 532,5)*** 0,000
Vitamina C (mg/d) 61,8 (26,4 - 190,4) 142,5 (49,2 - 272,0)* 151,5 (56,1 - 320,9)** 260,5 (152,1 - 280,4)*** 0,000
Célcio (mg/d) 599,6 (312,8 - 911,8) 623,3 (378,1 - 1029,9) 658,7 (437,5 - 1027,3) 696,8 (402,8 - 1036,8) 0,125
Cobre (mg/d) 0,8 (0,6 - 1,5) 3,4 (0,8 - 730,5)* 3,0 (0,9 - 730,5)** 2,8 (1,0-730,5) 0,000
Ferro (mg/d) 7,6 (5,6 -11,7) 9,9 (6,3-14,1)* 10,6 (6,9 - 14,3)** 11,1 (7,5 - 15,3)*** 0,000
Magnésio (mg/d) 250,1 (173,8 - 322,7) 320,4 (217,3 - 407,3)* 319,7 (233,4 - 424,6)** 322,0 (251,8 - 421,3)*** 0,000
Selénio (mcg/d) 0,1(0,0-5,2) 0,1 (0,0 -2,5) 0,1 (0,00 - 10,6) 0,1 (0,0-9,4) 0,335
Zinco (mg/d) 8,7 (6,0-12,7) 9,3(6,3-13,1) 9,0 (6,5-13,2) 9,9 (7,5-13,3)** 0,049

“ Teste de Friedman para 4 amostras. Teste de Wilcoxon:* P<0,05 entre baseline e 4 semanas; ** P<0,05 entre baseline e 8 semanas;

p<0,05 entre baseline e 12 semanas
Abreviagdes: CHO: Carboidratos; LIP: Lipidios; AGS: Acidos graxos saturados; AGMI: Acidos graxos monoinsaturados; AGP!I: Acidos graxos poliinsaturados.



49

Tabela 03. Avaliacdo do consumo por grupo de alimentos dos pacientes com VHC durante o estudo. Salvador 2008-2009.

Baseline 4 sem 8 sem 12 sem "

Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75) Mediana (P25 - P75) P
Acucar e Produtos Agucarados (g) 44,0 (19,0 - 133,0) 41,5 (4,0 - 85,0) 45,0 (11,5-91,5) 45,0 (16,5 - 93,0) 0,789
Oleos e Oleaginosas (g) 2,0 (0,0-8,0) 0,0 (0,0 - 4,5)* 1,0 (0,0 - 8,0) 0,5 (0,0 - 8,5) 0,005
Gorduras (g) 8,0 (0,0 - 23,0) 4,0 (0,0 -16,0)* 4,0 (0,0 - 15,5)** 4,0 (0,0 - 16,0)*** 0,001
Produtos Carneos (g) 11,5 (0,0 - 51,0) 0,0 (0,0 - 26,0)* 0,0 (0,0 - 20,0)** 0,0 (0,0 - 26,0)*** 0,000
Carne Vermelha (g) 39,5 (0,0 - 100,0) 21,5 (0,0 - 86,0) 18,0 (0,0 - 67,0)** 26,0 (0,0 - 84,0) 0,043
Carnes Brancas e Ovos (g) 25,0 (0,0 - 96,0) 7,0 (0,0 - 80,0) 37,0 (0,0 - 105,0) 31,0 (0,0 - 96,5) 0,112
Leite e Derivados (g) 41,5 (15,0 - 87,5) 43,0 (15,0 - 91,5) 30,5 (0,0 - 70,0) 26,0 (0,0 - 64,0)*** 0,002
Frutas (g) 215,0 (69,0 - 435,0) 288,0 (127,0 - 458,0)* 324,0 (167,5- 573,0)* 265,0 (129,0 - 457,5)*** 0,000
Verduras e Hortalicas (g) 445 (4,0 - 103,5) 59,0 (0,5 - 137,0) 54,0 (9,0 - 119,0) 57,0 (12,0-131,0) 0,424
Leguminosas (Q) 75,0 (35,5 - 129,5) 61,5 (0,0 -129,0) 46,0 (0,0 - 129,0) 68,0 (0,0 - 142,0) 0,080
Raizes e Cereais Integrais (g) 0,0 (0,0 - 98,5) 17,5 (0,0 - 75,5) 30,5 (0,0 - 100,0) 20,0 (0,0 - 99,0) 0,781
Cereais Refinados (g) 260,0 (144,0 - 368,0) 185,5 (84,5 - 283,0)* 220,0 (115,5 - 308,5)** 203,5 (123,0 - 317,5)*** 0,000
Infusbes (ml) 181,5(81,0-314,5 100,0 (0,0 - 200,0)* 150,0 (0,0 - 250,0)**  148,0 (2,0 - 256,0)*** 0,003

*Teste de Friedman para 4 amostras. Teste de Wilcoxon:* P<0,05 entre baseline e 4 semanas; ** P<0,05 entre baseline e 8 semanas; *** p<0,05 entre baseline e 12 semanas
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Apbs 4 semanas de intervencao houve uma transicdo do consumo de
carnes e produtos carneos para o segundo padrao e maior ingestao de acglcar,
seguido por cereais refinados, frutas, leguminosas, e gorduras (padrao 1 e 2).
A avaliagcdo do consumo na 8% semana de acompanhamento nutricional
evidenciou a saida do grupo das gorduras e das frutas do padrao 1 e a inclusao
do grupo infusdes. Ao final do estudo o padrdo mais consumido pelos
pacientes se caracterizou pela ingestdo de verduras e hortalicas, éleos e
oleaginosas, frutas, e leite e derivados (padrao 1).

Durante todo o periodo de intervengéao os grupos das carnes e produtos
carneos representaram o segundo padrdo mais consumido pela populagdo em
estudo. Sendo observada a reducdo do consumo de carne branca € ovos em
funcdo do maior consumo de carne vermelha nos periodos de 4 e 8 semanas
de intervengéo.

O acgucar e produtos acucarados sairam do primeiro padrao de
consumo na quarta e oitava semana de acompanhamento para o quadro
padrao ap6s 12 semanas de intervencao nutricional.

Ao avaliar se os padrdes sofreram mudanca ao longo da intervencao,
observa-se correlacdo estatisticamente significante entre os padrées 01 e 03
do baseline e da 42 e 82 semana; e padrdao 02 do baseline e da 122 semana.
Entre os demais padroes ndo foi observada correlacdo, evidenciando que a
intervengcado nutricional no periodo promoveu modificagbes no consumo

alimentar da populacéo estudada.



Tabela 04. Padrbes alimentares dos portadores do VHC antes e durante o periodo de intervencao nutricional.

Salvador 2008-2009.
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Baseline 4 semanas 8 semanas 12 semanas
Padrdao Padrdo Padrdao Padrédo Padrdo Padrdo Padrdao Padrédo Padrdao Padrdo Padrdao Padrédo Padrdao Padrdo Padrdao Padrédo
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Agucar e Produtos
Acucarados - 0,655 - - 0,761 - - - 0,724 - - - - - - 0,540
O|eos e O|eaginosas - - - 0,756 - - 0,61 0 - - - 0,630 - 0,663 - - -
Gorduras - 0,619 - - 0,501 - - - - - - - - - - -
Produtos Carneos 0,689 - - - - 0,666 - - - 0,475 - - - 0,670 - -
Carne Vermelha 0,855 - - - - 0,823 - - - 0,797 - - - 0,803 - -
Carnes Brancas e Ovos -0,714 - - - - -0,655 - - - -0,725 - - - - - 0,656
Leite e Derivados - - 0,719 - - - 0,557 - - - - 0,712 0,521 - - -
Frutas - - 0,778 - 0,576 - - - - - - - 0,661 - - -
Verduras e Hortaligas - - - 0,630 - - 0,797 - - - 0,781 - 0,716 - - -
Leguminosas 0,539 - - - 0,560 - - - 0,570 - - - - - 0,795 -
Raizes e Cereais Integrais - - 0,548 - - - - 0,773 - - 0,585 - - - 0,473 -
Cereais Refinados - 0,614 - - 0,725 - - - 0,724 - - - - - - 0,590
Infusdes - 0,551 - - - - - 0,597 0,464 - - - - - 0,558 -
f\g?g'f‘(”of')a‘ explicada pelo 16,860 13873 12,804 9,777 18438 14301 13011 11,274 17,007 12,663 12,183 10,517 15229 14240 11,285 11,225
o

Variancia total explicada (%) 53,314 57,023 52,371 51,979
Autovalores 2,192 1,804 1,665 1,271 2,397 1,859 1,691 1,466 2,211 1,646 1,584 1,367 1,980 1,851 1,467 1,459
Kayser-Meyer-Olkin (KMO) 0,680 0,755 0,599 0,630
goste de esfericidade de < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Alfa de Cronbach 0,335 0,731 0,584 0,655
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Tabela 05. Correlacao entre os padrées de consumo ao longo da intervencao
nutricional. Salvador 2008-2009.

Baseline

Padrdao 01 Padrdo 02 Padrédo 03 Padrao 04

4 semanas

Padrao 01
Padrao 02
Padréo 03
Padrao 04

0,004
0,379

0,012
0,649

8 semanas

Padrao 01
Padrao 02
Padrédo 03
Padréao 04

0,034
0,429

0,001
0,663

12 semanas

Padrao 01
Padréo 02
Padrédo 03
Padréao 04

0,097
0,018

0,599
0,985

*p-valor do teste de Correlagao de Pearson
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DISCUSSAO

Durante o acompanhamento nutricional os pacientes portadores do virus da
Hepatite C apresentaram mudancas significativas no consumo alimentar.

Neste periodo houve significativo aumento na mediana do consumo diario de
proteinas por estes pacientes possivelmente devido ao uso da suplementacao, e
aumento no consumo de carnes brancas. Tal aumento foi observado mesmo na
presencga de reducédo no consumo de leite e derivados e de carnes vermelhas.

Apesar da reducdo no consumo, o grupo das carnes vermelhas se manteve ao
final do estudo como o0 segundo padrdo alimentar mais consumido pelos pacientes.
Estes achados evidenciam uma maior preferéncia pelo consumo da carne vermelha
corroborando com pesquisas de investigacdo em estudos populacionais no
Brasil."®"’

Evidéncias demonstram que o consumo de carnes brancas, principalmente
oriundas de peixes, promove reducdo de DCNT (Doencas Crbnicas Nao
Transmissiveis) devido ao seu teor de acidos graxos poliinsaturados (AGPI), que
apresentam acao anti-inflamatéria sistémica, modulando a resposta imune e
minimizando achados de resisténcia a insulina.'®'® Desta maneira tal mudanca foi
benéfica para os pacientes acompanhados neste estudo.

Desta maneira, as orientagdes nutricionais, que estimulavam a reducéo de fontes
alimentares ricas em gordura saturada, associada ao uso do suplemento proteico
favoreceu o alcance dos valores diarios de proteinas recomendados para portadores
do virus C, caracterizando-se como uma boa estratégia de conduta nutricional. 2°

A dieta hiperproteica é importante para os pacientes portadores do VHC, pois a
presenca do virus promove hipercatabolismo, estimulo de reagbes imunoldgicas,
sintese de fatores proé-inflamatérios, o que eleva os requerimentos de nitrogénio
corporais. Assim, uma dieta contendo maior teor proteico pode favorecer a
neutralizacdo do balanco nitrogenado nestes pacientes, minimizando a deplecao das
reservas musculares, freqiientemente encontrada nesta populagao. 2%2"%2

Durante a intervencdo nutricional houve reducgdo significativa da ingestao
percentual de carboidratos e redugdo na mediana do consumo de lipidios pelos

pacientes estudados. Estudos indicam efeitos positivos na reducdo do consumo de
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energia por pacientes infectados pelo VHC, por considerar a contribuicdo dos
carboidratos e lipidios na Rl e EH.?32425

Gonzalez e colaboradores (2013) identificaram que a reducdo do consumo de
carboidratos na dieta repercutiu em menor gordura intra-hepatica em pacientes
portadores de DHGNA (Doenca Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica) e o percentual
de esteatose presente na bidpsia hepatica se correlacionou positivamente com a
gramagem de carboidrato consumida. Os autores concluiram que mesmo restricoes
moderadas de carboidrato podem reduzir a gordura intra-hepatica nestes
pacientes.?

Assim como a redu¢do moderada do consumo de carboidratos € recomendada, a
selecdo das fontes deste nutriente também é necessaria, devendo-se priorizar o
consumo de fontes integrais ricas em fibras. Isto foi observado neste estudo por
meio da reducdo no consumo de acucar e cereais refinados pelos pacientes, que se
apresentaram ao final do periodo de intervencao no padrdo de menor consumo.

A ingestédo de alimentos com elevado indice glicémico aumenta os niveis séricos
de insulina, favorecendo a resisténcia a este hormdnio, e estimula a sintese intra-
hepatica de triglicerideos, promovendo o avanco da doenca hepatica.?*? Desta
forma, quanto menor for o consumo destes alimentos, menor serd a secregao
hormonal e alteragdes hepaticas, minimizando a resisténcia periférica a insulina.?®
Estudo de Rossi e colaboradores (2009) evidenciaram que os alimentos com
elevado indice glicémico podem favorecer a ocorréncia de CHC (Carcinoma Hepato-
Celular) em portadores ou ndo de VHC.?’

O consumo de alimentos fontes de fibras foi aumentando ao longo do periodo de
intervencdo. Houve aumento da ingestdo de frutas e do grupo das verduras e
legumes que passaram a fazer parte do padrdo alimentar mais consumido ao final
do estudo, indicando que a intervengao nutricional promoveu importante melhoria na
qualidade da dieta consumida pelos pacientes.

O consumo de vegetais fornece maior aporte de micronutrientes, entre eles
antioxidantes, que sdo muito importantes devido ao quadro de stress oxidativo
apresentado pela presenca do VHC.?® Estes vegetais também agregam fibras ao
consumo alimentar melhorando a resposta glicémica pos-prandial, por retardar a

velocidade de absorcdo dos carboidratos, melhorando a RI.?°
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Mudanca no padrdo alimentar tem sido incentivada pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) para a reducado das DCNT. A OMS sugere o consumo diario de
400g de frutas, verduras e legumes.®® Atualmente pesquisas populacionais tem
evidenciado o oposto do preconizado pela OMS, o consumo destes alimentos tem
sido cada vez menor pela populacdo brasileira, expondo-a ao maior risco de
desenvolvimento e agravo de doencas cronicas.'®"

Outra mudanca observada no padrdao de consumos dos pacientes estudados foi
a selecdao das fontes de lipidios na dieta. A orientagdo nutricional voltada para
restricdo das fontes de gordura da dieta repercutiu na diminuicdo do consumo de
AGS (Acidos Graxos Saturados), AGMI (Acidos Graxos Monoinsaturados) e dos
alimentos classificados como produtos carneos, carne vermelha e fontes de
gorduras. Este ultimo que encontrava-se no 2 padrao do baseline, a partir da 82
semana de intervencao deixou de fazer parte do consumo alimentar dos pacientes,
caracterizando reducdo importante do consumo de gordura. Sabe-se que dietas
ocidentais ricas nestes alimentos fontes de gordura saturada, de AGPI da série w-6
e pobres em w-3, apresentam-se como fator de risco para desenvolvimento e
progressdo da esteatose hepatica.*’

O aumento observado das fontes de AGPI possivelmente ocorreu pela incluséo
de fontes alimentares como do grupo de 6leos e oleaginosas, que inicialmente
encontrava-se nos padrées 3 e 4 passou a compor o padrao 1 na 122 semana de
intervencdo. Um estudo que promoveu ingestdo de oleaginosas em pacientes
saudaveis evidenciou aumento nos niveis de adiponectina, resultando em menor RI.
Estes achados sugerem que a oferta de acidos graxos alfa-linolénicos pelos 6leos
vegetais e oleaginosas modulam a resposta inflamatéria, priorizando a producao de
adipocinas que favorecem a agéo da insulina. 3432

Outra importante mudanca observada no consumo alimentar dos pacientes
estudados foi 0 aumento significante da ingestao de micronutrientes, representando
um reflexo da melhora da qualidade da dieta apds intervencgao nutricional. Dentre os
micronutrientes, o aumento da ingestdao de antioxidantes como as vitaminas A, C e
zinco foi estatisticamente significante, e é considerado de grande importancia para
os pacientes portadores do VHC, visto que o estresse oxidativo possui papel-chave

na progressdo da patogénese hepatica induzida pelo VHC.>*
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O estresse oxidativo pode causar a supressao de reparo do DNA e dano
oxidativo cronico em células infectadas®* e pode prejudicar a eficiéncia da resposta
imunoldgica contra o VHC, tornando as células mais suscetiveis a apoptose, e assim
favorecendo o processo de cronificacdo da hepatite C.%* Groenback e colaboradores
identificaram maiores cargas virais em portadores de VHC que apresentavam
menores niveis séricos de vitaminas antioxidantes.*

Evidéncias indicam que niveis séricos de vitamina A na forma de retinol sao
comumente reduzidos em pacientes portadores do VHC, e estdo associados ao
avanco da doenca hepatica. A vitamina A atua como potente agente de combate aos
radicais livres e a sua reserva hepética, encontrada nas células estrelares,
normalmente é mobilizada na infeccdo pelo VHC por meio da ativacdo destas
células para a defesa do 6rgao. Fatores que envolvem a reducao dos niveis séricos
incluem baixa ingestao de vitamina A pela alimentacdo, ma absorcao de vitaminas
lipossoluveis e menor sintese da proteina carreadora do retinol pelo figado
comprometido.®’

Outro potente antioxidante que tem o seu papel bem descrito na literatura é o
zinco. O zinco € considerado um elemento traco essencial para o funcionamento
normal das células hepaticas. A reducdo dos niveis séricos de zinco esta associada
com maior dano e alteracbes de marcadores bioquimicos de lesdo hepatica. O
aumento destes niveis séricos promove melhora na funcao hepatica, nos parametros
bioquimicos e na progressao da fibrose de portadores do VHC.3+%

A vitamina C apresenta papel antioxidante de grande relevancia, e a reducéo dos
seus niveis séricos favorece a oxidagdo lipidica intra-hepatica. Santos e
colaboradores identificaram que reduzidos niveis séricos de &acido ascorbico
estavam associados a maiores niveis de AST (Aspartato Aminotransferase) em
pacientes portadores do VHC. Esta enzima normalmente é encontrada a nivel
mitocondrial e a elevacdo sérica dos seus parametros pode indicar dano
hepatocelular.®

Garantir a oferta dietética adequada destes nutrientes antioxiadantes pode
favorecer o aumento dos niveis séricos € minimizar a deficiéncia normalmente
encontrada em pacientes com VHC. No presente estudo, o0 aumento do consumo de

nutrientes antioxidantes e a melhor adequacédo desta ingestdo, por meio de
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aconselhamento nutricional, podem auxiliar o tratamento clinico reduzindo danos
oxidativos presentes na hepatite por virus C.

O ferro € um metal que promove questionamentos em portadores de doencas
hepaticas, devido ao armazenamento corporal acontecer no figado e pela sua
capacidade de promover a formacao de espécies reativas de oxigénio, levando a
danos aos hepatdcitos. O processo inflamatério presente na infecgdo pelo virus C
mobiliza as reservas hepaticas de ferro, favorecendo o aumento do ferro sérico
destes pacientes. Em alguns trabalhos os valores séricos de ferro associa-se com a
evolucao de fibrose e cirrose, e maior o risco de carcinoma hepatocelular.*

Os estudos evidenciam o efeito positivo em dietas contendo ferro em quantidade
inferior a 6mg/dia para pacientes que cursam com niveis séricos elevados deste
mineral e com doenca avangcada, porém os efeitos ainda sdo controversos em
pacientes compensados e com niveis séricos normais.*'? Este estudo ndo mensurou
o status de ferro dos pacientes participantes, e por se tratar de um grupo
selecionado com critérios de doenca hepatica compensada, nao indicou a restricao
deste nutriente para os mesmos.

Assim, apesar de observarmos aumento significativo do consumo de ferro, o
consumo mediano deste mineral encontra-se dentro dos valores recomendados de
ingestdo média para populagdes (EAR) segundo o Food and Nutrition Board (2001)
que é de 6mg para homens e 5mg para mulheres com idade superior a 50 anos.*?
No estudo houve maior consumo das fontes de ferro do tipo ndo heme, com menor
biodisponibilidade, as fontes como carne vermelha e visceras (grupo dos produtos
carneos) ricas em ferro heme apresentaram o seu consumo reduzido, minimizando
assim riscos de sobrecarga nestes pacientes.

Outro grupo de alimentos que melhoram as complicacbes metabdlicas em
pacientes portadores do VHC ¢é o das infusdes. Neste estudo ele foi representado na
sua maior parte pelo consumo habitual de café. Existe evidéncia que tal habito eleva
a ingestao de polifendis que promovem acao antioxidante, reduzindo a resisténcia a
insulina, risco de carcinoma hepatocelular e a progressdao da doenca hepatica
cronica por VHC.**** Neste estudo a ingestao de infusdes oscilou entre os padrdes
de consumo investigados por periodo, os paciente que tem este habito podem

alcancar tais beneficios.
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A ingestdo de chas apresenta efeito controverso quanto a orientacdo de uso
devido a variedade de ervas, concentracdo dos principios ativos, volume consumido
e estagio da doenca.*® Desta forma ndo deve ser incentivada sem que tenhamos
mais evidencias cientificas embasadas em ensaios clinicos bem conduzidos.

A intervencao nutricional apresentada neste trabalho foi capaz de aumentar a
ingestdo de proteinas, fibras e micronutrientes (vitamina A, vitamina C, zinco, ferro e
selénio); promover reducao de carboidratos e lipidios; e melhora do perfil de acidos
graxos dietéticos consumidos, por meio da modificacdo no padrao de consumo
alimentar destes pacientes. Estes e os demais resultados da literatura colaboram
para que a orientacdo nutricional com mudanca de habito alimentar seja incluida
como parte do tratamento clinico dos pacientes com VHC, uma vez que mudancgas
no consumo alimentar repercutem em melhora de manifestagdes clinicas destes

pacientes.
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RESUMO ARTIGO 2

INTRODUGCAO: A relagéo entre alimentacéo nas repercussdes de doencas cronicas
nao-transmissiveis tem sido alvo de investigacbes clinicas como potenciais
determinantes de agravos a saude. Esta rede de fatores torna-se ainda mais
relevante quando inserida em conjunto com a infeccédo viral crénica apresentada
pelos pacientes portadores do virus da hepatite C (VHC). Assim, o presente estudo
tem como objetivo avaliar a associacdo entre padrdo de consumo alimentar e
resisténcia a insulina em pacientes portadores de VHC submetidos a intervencgao
nutricional.
METODOLOGIA: Foi realizado um estudo de intervencdo nutricional com dieta
hiperproteica em 160 pacientes portadores do VHC. Para a identificar os padroes
alimentares foi utilizada a andlise fatorial por método de componentes principais e
para obter a associacdo entre os padrdes de consumo ao longo da intervencao
nutricional com a resisténcia a insulina foi realizado modelos de equacdes semi-
estruturadas.
RESULTADOS: Apoés a avaliacado da influéncia dos padrées de consumo alimentar,
variaveis de composicao corporal e indicadores bioquimicos no indice HOMA-IR
foram gerados 2 modelos de equacdes estruturadas nos quais estas variaveis
atuaram direta e indiretamente sobre a resisténcia a insulina. Apds a avaliacao dos
indicies de adequacéao, o modelo 02 foi eleito como o mais apropriado para elucidar
as relacdes investigadas entre o consumo alimentar e resisténcia a insulina.
CONCLUSAO: A intervencdo nutricional promoveu modificacdes na qualidade
do padrao de consumo alimentar de pacientes portadores do VHC e este consumo
alimentar influenciou de forma direta ou por mediacao, via parametros metabdlicos e

bioquimicos, a resisténcia a insulina.
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ABSTRACT ARTICLE 02

INTRODUCTION: The relationship between food and lifestyle on the impact of
chronic diseases has been under clinical investigation as potential determinants of
health hazards. This network of factors becomes even more relevant when inserted
in conjunction with chronic viral infection presented by patients with hepatitis C virus
(HCV). Thus, this study aims to evaluate the association between dietary patterns
and insulin resistance in patients with HCV undergoing nutritional intervention.

METHODOLOGY: A study of nutritional intervention with high levels of protein
diet was performed in 160 patients with HCV. To identify dietary patterns factor
analysis using principal components was used and for the association between
patterns of consumption over the nutritional intervention with insulin resistance
models was conducted semi-structured equations.

RESULTS: After evaluating the influence of patterns of food intake, body
composition variables and biochemical indicators in HOMA-IR index, 2 models of
structured equations were generated in which these variables directly and indirectly
influenced on insulin resistance. After assessing the adequacy indicies, the Model 02
was chosen as the most appropriate to elucidate the relationships investigated
between food consumption and insulin resistance in patients with HCV.

CONCLUSION: The nutritional intervention produced changes in the quality of
dietary pattern of patients with HCV and this food intake directly or through
mediation, via metabolic and biochemical parameters, influenced resistance to

insulin.
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Padrao de consumo alimentar e associacao com resisténcia a
insulina em portadores do virus C: uma analise apds intervencao

nutricional

Carla de Magalhdes Cunha; Rosangela Passos de Jesus; Mbdnica Leila Portela de
Santana; Carlos Teles;Lucivalda Pereira Magalhdes de Oliveira

INTRODUCAO

A relagao entre alimentacdo e estilo de vida modernos nas repercussdes de
doengas cronicas nao-transmissiveis tem sido alvo de investigagdes clinicas como
potenciais determinantes de agravos a saude.'?® Esta rede de fatores torna-se
ainda mais relevante quando inserida em conjunto com a infeccdo viral cronica
apresentada pelos pacientes portadores do virus da hepatite C (VHC).*>%”

A presengca do virus e sua replicagdo causam necrose celular e
desencadeiam resposta inflamatéria crénica, bem como diversas alteragdes no
metabolismo e funcionamento normal do figado.? Estas manifestagdes clinicas tem
sido associadas a resisténcia a insulina (Rl), elucidando o papel do virus como
responsavel por alterar o metabolismo da glicose em portadores de VHC.®

O estudo do padrao alimentar de pacientes portadores de hepatite C pode
auxiliar a compreensao de alteracfes metabdlicas comumente apresentadas ao
longo do avanco desta doenca crénica. Esta estratégia contribui para o melhor
entendimento da complexa relacao entre dieta e manifestagdes clinicas de Rl neste
grupo.

O padrao alimentar é caracterizado por um conjunto ou grupo de alimentos
consumido habitualmente por individuos e populacdes, e a qualidade e quantidade
dos alimentos que integram o padréo representa o consumo de alimentos do grupo
avaliado. Assim, o consumo alimentar é constituido pela ingestdao de diversos
alimentos e seus nutrientes, conjuntamente em um determinado periodo. Desta
maneira, estudos epidemioldgicos que avaliam o efeito dos nutrientes ou alimentos
especificos de forma isolada nem sempre conseguem contemplar as complexas

combinagdes de nutrientes e suas interacdes sinérgicas.'®'
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Analises para identificar padrées alimentares tem se destacado como uma
abordagem mais completa para a avaliacdo da dieta de grupos populacionais
elucidando o papel do habito alimentar, e ndo dos nutrientes, como meio para
acessar a relacdo entre dieta e doenca. "33

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar a associagdo entre
padrdo de consumo alimentar e resisténcia a insulina em pacientes portadores de

VHC submetidos a intervengao nutricional.

METODOLOGIA

Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de intervencao nutricional, no periodo de julho de 2008 a
dezembro de 2009, no qual 207 pacientes elegiveis foram abordados por
pesquisadores da equipe. Como critérios de inclusdo estes pacientes deveriam ser
portadores de hepatite crénica pelo virus C, admitidos em primeira consulta no
ambulatério de Hepatologia e Nutricdo do Complexo Hospitalar Professor Edgard
Santos (C-HUPES) da Universidade Federal da Bahia, ter idade superior a 18 anos,
apresentar capacidade funcional do figado preservada (Child-Pugh A) e consumo de
etanol menor que 20g/dia.

Nao foram incluidos pacientes co-infectados com virus HIV ou B, portadores de
insuficiéncia renal, cardiopatia, cirrose descompensada, neoplasias, diabetes
mellitus, obesidade e gestantes.

Os pacientes que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
foram avaliados e acompanhados mensalmente no ambulatério de nutricdo, onde

receberam suplementagio proteica para uso continuo por 12 semanas.

Intervencéo Nutricional

A suplementacao contendo 32g de proteina foi administrada por via oral, e
incluida na rotina alimentar dos pacientes diluida em agua, leite, suco, sopa, mingau
ou vitamina de fruta. Associada a suplementacdo os pacientes receberam
orientacbes nutricionais de forma individualizada e sugestdo de cardapios,
considerando seu estado nutricional e habitos alimentares para adequacao
qualitativa e quantitativa da dieta.
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O objetivo foi promover uma dieta normocalérica, normoglicidica e
hiperproteica (1,5 g/kg/dia), no contexto da alimentagdo saudavel e visando o
controle de peso, seguindo as recomendacoes para portadores de doenca hepéatica

192021 Quando necessario,

cronica e prevencao de complicagdes metabdlicas.
adequava-se a prescricdo ao peso desejado. O acompanhamento clinico e
nutricional dos pacientes foi realizado por meio de consultas mensais, momento em

que eram entregues os suplementos.

Coleta de Dados

Por ocasidao da primeira consulta (baseline) utilizando-se de questionario
estruturado, foram coletadas informacdes sociodemograficas e do estilo de vida
referentes ao género, idade, e pratica e tempo de duracdo da atividade fisica. Os
dados clinicos tais como diagnéstico clinico, indice de atividade necroinflamatéria e
fibrose (classificagdo METAVIR), foram coletados dos prontuérios, bem como laudos
de exames fornecidos pelos pacientes também eram registrados. Todas as
informacgdes coletadas nos registros do prontuario do paciente eram confirmadas
durante a entrevista.

Ao final do estudo um novo questionario foi aplicado, para avaliar a existéncia

de mudancas no estilo de vida e dados clinicos.

Acompanhamento Nutricional

Na primeira consulta nutricional, os pacientes responderam ao recordatorio
alimentar de 24h, realizaram avaliacao nutricional, e exames bioquimicos.

Os exames bioquimicos foram realizados no Hospital das Clinicas do C-
HUPES por uma equipe treinada. As amostras de sangue foram coletadas por um
técnico do laboratério apds um periodo de 12 horas de jejum. A partir desta amostra
foram realizadas analises séricas de glicemia, triglicerideos, colesterol total e
fracoes, ALT (Alanina Aminotransferase), AST (Aspartato Aminotransferase), Gama-
GT (Gama-Glutamiltransferase), fosfatase alcalina, dosagem de insulina e indice
HOMA-IR (Homeostase Model Assessment for Insulin Resistence / Modelo de
Avaliacdo da Homeostase de Resisténcia a Insulina).

Mensalmente estes pacientes retornavam e durante as consultas recebiam

orientacdo para a utilizagdo de suplementagcdo quanto a diluicdo e orientacéo
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dietética para consumo de uma alimentacdo adequada ao seu estado nutricional.
Medidas de peso e circunferéncia da cintura, recordatério alimentar de 24h e reforgo
nas orientagdes nutricionais eram realizadas a cada consulta. O grau de adesao a
dieta e intercorréncias com o uso do suplemento eram registradas em prontuario. Ao
longo da consulta eram observadas as dosagens didrias (em medidas caseiras)
consumidas do suplemento e a adequacdo da ingestdo alimentar baseada no
namero de porcdes de grupos alimentares recomendados para a populagao
brasileira.

Apo6s atendimento no consultério era fornecida nova quantidade de
suplemento suficiente até o retorno seguinte. No primeiro més eram realizadas
ligacbes telefébnicas semanais e posteriormente quinzenais, para esclarecer
possiveis duvidas e assegurar uso correto do suplemento. Na ultima consulta, ao
final das 12 semanas de suplementagdo, foi realizado novo questionéario
sociodemograficas, o ultimo recordatério de 24h, exames laboratoriais e avaliagao
nutricional.

Ao final do periodo de acompanhamento, cada paciente respondeu a quatro
recordatérios de 24 horas, sendo um no baseline e os demais ap6s quatro (4), oito
(8) e 12 semanas de intervencado. Para andlise de composicado da dieta utilizou-se o
programa de calculo de dietas VirtualNutri Plus, na sua versao on-line.

Foi priorizada a inclusdo de alimentos contidos na Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos (TACO) com o intuito de incluir o maior numero de
informacdes nutricionais referentes aos alimentos consumidos nacionalmente.? As
preparagdes citadas pelos pacientes nos recordatérios tiveram os seus ingredientes
desmembrados e incluidos individualmente no calculo para ampliar a qualidade da
informagdo nutricional, e desta forma quantificar melhor macro e micronutrientes.
Assim, utilizou-se receitas (lasanha, feijoada, bolo...) para quantificar todos os itens
que compunham sua preparacao e o célculo dos ingredientes foi realizado de forma
proporcional a quantidade consumida pelo paciente, este célculo foi realizado com o
auxilio do Excel. O banco de dados com informacdes da ingestao alimentar gerado
pelo VirtualNutri Plus no formato Excel foi convertido para ser trabalhado no SPSS
versao 17.

Para a obtencdo dos padrbes de consumo alimentar os alimentos relatados
nos recordatérios de 24h foram agrupados conforme a sua composicao e relevancia
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nutricional para a populagcdo em estudo, sendo entdo distribuidos em 13 grupos

conforme apresentado no quadro 01. Cada alimento consumido no grupo teve a sua

quantidade somada obtendo-se para cada paciente o valor em gramagem ou

mililitros consumido de todos os alimentos do grupo.

Quadro 01. Distribuicdo dos alimentos consumidos por grupo.

GRUPO

ALIMENTOS

Acucar e Produtos
Agucarados

Oleos e Oleaginosas

Gorduras

Visceras e Produtos
Carneos

Carne Vermelha
Carnes Brancas e Ovos

Leite e Derivados

Frutas

Verduras e Legumes

Leguminosas

Raizes e Cereais
Integrais

Cereais Refinados

Infusdes

Achocolatado em p6, Agucar cristal, Acucar Mascavo, Bala de
Horteld, Caldo de Cana, Chocolate ao Leite, Gelatina, Geléia,
Goiabada, Leite Condensado, Mel, Melado, Rapadura, Agua
Tbnica, Refrigerantes, Suco Industrializado, Suco a Base de Soja

Amendoim, Azeite de Dendé, Azeite de Oliva, Azeitona, Castanha
de Caju, Castanha do Brasil, Linhaca, Noz, Oleo de Soja

Bacon, Gordura Vegetal Hidrogenada, Maionese, Manteiga,
Margarina, Toucinho

Bucho, Figado, Charque, Hamburguer, Linguica, Mortadela, Peito
de Peru, Orelha de Porco, Presunto, Salsicha

Carne Bovina, Carne de Carneiro, Carne de Porco

Peixes, Frutos do Mar, Frango e Ovos

Creme de Leite, Farinha Lactea, logurte, Leite, Leite Fermentado,
Queijo, Requeijao

Abacate, Abacaxi, Acai, Acerola, Ameixa, Banana Cozida, Banana
prata, Cacau, Caja, Caju, Caqui, Goiaba, Graviola, Jaca,
Jenipapo, Laranja, Lima, Lim&o, Mac¢a, Mamao, Manga, Mangaba,
Maracuja, Melancia, Melao, Péra, Pinha, Tamarindo, Tangerina,
Umbu, Uva

Abdbora, Acelga, Agrido, Alface, Alho, Beterraba, Brocolis,
Cebola, Cenoura, Chuchu, Coentro, Couve Manteiga, Couve Flor,
Espinafre, Hortela, Jil6, Maxixe, Pepino, Pimentao, Quiabo,
Rabanete, Repolho, Rucula, Salsa, Tomate, Vagem

Ervilha, Feijao Branco, Feijao Verde, Feijao Carioca, Feijao
Fradinho, Feijao Preto, Grao de Bico, Lentilha, Soja em gréo,
Extrato de Soja, Proteina Texturizada de Soja

Arroz Integral, Aveia, Farinha de Milho, Granola, Fuba, Milho
Verde, Polenta, Trigo, Batata Doce, Fruta Pao, Inhame, Mandioca,
Tapioca, Biscoito Integral, Pao de Aveia, Pao de Milho, Pao de
Forma Integral

Arroz Branco, Cereal de Milho, Farinha de Arroz, Farinha de
Rosca, Farinha de Trigo, Flocos de Arroz, Amido de Milho, Batata
Frita, Batata Inglesa, Farinha de Mandioca, Farinha de Puba,
Biscoito simples, Biscoito Recheado, Biscoito de Polvilho,
Panetone, Pao de Queijo, Pao Francés, Pao de Leite, Macarrao,
Macarrao Instantaneo, Torrada, Massa de Pastel

Café Instantaneo, Café Infusdo, Ch4 de Erva Doce, Ch4 Mate

Apés a obtencao destes quantitativos por grupo, os pacientes tiveram os seus

consumos categorizados em: auséncia de consumo — quando o paciente nao
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consumiu nenhum alimento do grupo; consumo inferior — quando o total ingerido foi
inferior ao valor da mediana de consumo dos pacientes estudados; e consumo
superior — quando o consumo foi igual ou superior ao valor da mediana de consumo.

Os dados categorizados dos grupos de alimentos foram utilizados para as

analises estatisticas seqlenciais.

Andlise dos dados

Este estudo apresenta dois eixos de andlise estatistica, o primeiro
corresponde a identificacdo de padrées de consumo alimentar na populacédo
investigada pelo método de analise fatorial (AF) por componentes principais, € 0
segundo eixo direcionado para a associacao destes padrées de consumo alimentar
com resisténcia a insulina mediante a analise por modelagem de equacdes
estruturais (SEM).

Para a andlise fatorial exploratéria por componentes principais utilizou-se o
software estatistico SPSS versao 17, e para tanto, o pressuposto de razao de casos
em relagdo ao numero de grupos foi avaliado e o resultado sendo superior a 5
permitiu a utilizacdo do método. Para a identificacao da viabilidade da analise fatorial
exploratéria foi empregado o teste estatistico Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) nas quais
todos os valores do teste foram >0,6. Caso o grupo apresentasse individualmente
valores de medidas de adequagdo da amostra obtidas na matriz de anti-imagem
inferiores a 0,5, 0 mesmo era excluido e a analise fatorial realizada novamente. O
teste de esfericidade de Bartlett foi significante p< 0,001 em todas as analises
realizadas. A confiabilidade para a inclusdo dos grupos na analise foi baseada no
percentual de explicacdo da variancia, por meio da avaliacdo da comunalidade,
sendo mantidos grupos cujas comunalidades foram superiores a 0,3. A
confiabilidade do método foi avaliada pelo método diagnéstico do alfa de Cronbach,
que se mostrou superior ou préximo a 0,6 em quase todas as analises, excetuando-
se dos dados do baseline, assim estdo adequados para pesquisa exploratéria.?®

Para melhor interpretacdo dos fatores retidos e das cargas fatoriais foi
utilizada a rotacao ortogonal Varimax. O numero de fatores obtidos foi definido com
base no critério de autovalores maiores que 1 a partir do resultado do grafico scree-
plot. Como base de critérios de avaliacao foram extraidos 4 padrées de consumo
(fatores) para cada momento de avaliacdo ao longo do estudo e 0s grupos que
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contribuiram para a caracterizacdo de cada padrao foram aqueles que
apresentavam carga fatorial igual ou superior a 0,45, sendo considerada a maior
saturacao da carga fatorial. O valor de carga de uma determinada variavel (grupo de
alimento) é proporcional a sua contribuicdo para o fator (padrdo de consumo) em
questdo, a carga negativa indica que a variavel esta inversamente associada com o
fator, enquanto a positiva indica uma associagao direta."®

Apés analise fatorial foi utilizado o método SEM para testar associagdes entre
as variaveis de exposicao, as mediadoras e o desfecho. Este método viabiliza o
teste simultdneo das séries de relagbes entre as variaveis, e é capaz de estimar
regressdes multiplas interdependentes pela especificacdo de um modelo estrutural.
A SEM apresenta a caracteristica de analisar o sistema na sua totalidade e de forma
integrada, permitindo o teste de uma teoria causal.’>'®

O modelo tedrico do estudo foi elaborado para avaliar associacdo entre
consumo alimentar e resisténcia a insulina (variavel desfecho). Neste modelo, as
variaveis de exposicao foram os padrdes alimentares obtidos durante o periodo de
acompanhamento (baseline, 4, 8 e 12 semanas de intervengdo); e como variaveis
mediadoras foram incluidos parametros de avaliagdo antropométrica, bioquimica,
estilo de vida e dados clinicos. O modelo teérico deste estudo (Figura 1) foi
construido com base nos conhecimentos tedricos que subsidiam a relagao entre as
variaveis investigadas e o desfecho, e analises prévias de regressdes lineares.

Para a realizacao da analise por modelagem de equacdes estruturais, as
variaveis foram avaliadas quanto a sua normalidade, e aquelas que foram
identificadas com distribuicdo ndo-normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foram
convertidas em unidades logaritmicas, e posteriormente incluidas no modelo. Ao
longo das andlises realizadas com o auxilio do software STATA versao 12, por meio
do método maximum likelihood estimation, foram obtidos dois modelos de equacdes
estruturais e os mesmos foram avaliados quanto aos seus indices de ajuste: o valor
de chi-quadrado, com p-valor do teste > 0,05; a RMSEA (Média Aproximada do Erro
Bruto) < 0,05; o CFI (indice comparativo de ajuste) adequado quando < 0,95 e o
SRMR (Média Estandardizada do Residuo Bruto) adequado quando apresenta
valores < 0,05.

Outros métodos utilizados para escolha de modelos mais ajustados sao os
indices de AIC (Critério de Informacao de Akaike) e BIC (Critério de informacao de
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Bayes). Ambos os métodos avaliam o ajuste do modelo por meio do numero de
parametros e de observacdes da amostra de modelos ndo aninhados. Menores
valores de AIC e BIC indicam melhor ajuste do modelo, tornando-o replicavel em

amostras independentes.®

PADRAO 1 PADRAO 2 PADRAO 4 PADRAO 1 PADRAO 2 PADRAO 3 PADRAO 4

4 4 4 8 8 12 12
SEMANAS SEMANAS SEMANAS SEMANAS SEMANAS SEMANAS SEMANAS

Ativ.

.. Fibrose
Fisica

MGC

#» HOMA-IR |

Figura 1. Modelo tedrico dos caminhos de associacao entre variaveis de exposicao,
mediadoras e o desfecho. MGC: Massa de Gordura Corporal; IMC: indice de Massa
Corporal; PGC: Percentual de Gordura Corporal; TG: Triglicerideos; ALT: Alanina

Aminotransferase.

Estes indices de ajuste do modelo fornecem estimativas médias do quanto as
associagdes estabelecidas entre as variaveis observadas se assemelham com as
correlacdes estabelecidas entre as variaveis no modelo gerado. Para a escolha do
modelo final neste estudo considerou-se aquele que apresentou maior numero de

indices de ajuste dentro dos parametros considerados adequados.'®
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RESULTADOS

Dos 207 pacientes elegiveis para o estudo 34 foram excluidos,
permanecendo 173 pacientes no protocolo. Ao longo do acompanhamento
houveram 13 perdas: 3 por consumo de alcool/uso de drogas ilicitas, 1 por iniciar
tratamento antiviral, 1 por uso de infliximab, 2 por problemas de saude que
inviabilizam o protocolo de pesquisa e outros 6 por ndo apresentarem adesao as
orientacgdes nutricionais e de uso do suplemento propostas pela equipe. Ao final, 160
pacientes concluiram o estudo, porém, para a realizagdo dos modelos propostos,
apenas 124 pacientes que completaram o estudo apresentavam todos as
informacdes referentes as variaveis presentes no modelo 01, enquanto que no
modelo 02 este numero foi de 95 pacientes.

Os valores do indice HOMA-IR segundo as caracteristicas dos pacientes em
estudo esté descrita na Tabela 01. Pode-se observar que maiores valores do HOMA-
IR foram apresentados por individuos do género feminino (p=0,031); com grau de
fibrose mais avancado (p<0,001); sedentarios (p<0,001); com elevados niveis de
triglicerideos (0,002), glicose (p<0,001) e ALT (p=0,012) séricos; bem como elevada
circunferéncia da cintura (p=0,012).

Os padrdes alimentares obtidos segundo o periodo do estudo estédo
apresentados na figura 02. Pode-se observar que no baseline o padrao alimentar
mais consumido pela populacdo em estudo se caracterizava pela ingestao de carne
vermelha, seguida de visceras e produtos carneos, € leguminosas, com reduzida
ingestdo de carnes brancas (padrdao 01). O segundo padrdo alimentar mais
consumido inclui agucar, gordura, cereais refinados e infusbes (padrdao 02). Os
alimentos do grupo de leite e derivados, frutas, raizes e cereais integrais, verduras e
legumes eram menos consumidos no baseline (padrdao 03 e 04).

Apés 4 semanas de intervengdo houve uma transicdo do consumo de carne
vermelha, visceras e produtos carneos para o segundo padrdo e os grupos dos
acucares, cereais refinados, frutas, leguminosas, e gorduras como 0 mais
consumido (padrdo 01 e 02). A avaliacdo do consumo na 82 semana de
acompanhamento nutricional evidenciou a saida do grupo das gorduras e das frutas

do padréo 01 e a inclusdo do grupo infusées. Ao final do estudo o padrao mais
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consumido pelos pacientes se caracterizou pela ingestao de verduras e legumes,

Oleos e oleaginosas, frutas, e leite e derivados (padrao 01).

Tabela 01. Distribuicao percentual e mediana no indice HOMA-IR segundo
caracteristicas dos pacientes em estudo apds intervencao nutricional. Salvador
2008-2009.

HOMA-IR

n (%) Mediana (P25-P75) p*
Género
Masculino 102 (63,8) 2,30 (1,48 - 3,40) 0.031
Feminino 58 (36,2) 3,39 (1,62 - 4,50) ’
Faixa Etaria
Adultos 117 (75) 2,50 (1,56 - 4,16) 0.862
Idosos 39 (25) 2,87 (1,58 - 3,80) ’
Fibrose
FO, F1, F2 75 (59,5) 2,10 (1,25 - 3,20) <0.001
F3, F4 51(40,4) 3,40 (2,13 - 4,75) ’
Pratica de Atividade-fisica
Ativo 62 (38,7) 2,00 (1,10 - 3,06) <0.001
Sedentario 98 (61,3) 2,86 (1,80 - 4,35) ’
Glicemia
Adequada 114 (71,3) 2,10 (1,31 - 3,22) <0.001
Elevada 46 (28,7) 3,71 (2,55 - 5,14) ’
Triglicerideos
Adequado 127 (79,4) 2,30 (1,41 - 3,65) 0.002
Elevado 33 (20,4) 3,62 (2,11 - 6,30) ’
ALT
Adequado 41(26,6) 2,10 (1,40 - 2,86) 0.012
Elevado 113 (73,4) 2,80 (1,66 - 4,38) ’
Circunferéncia da Cintura’
Adequada 77 (59,2) 2,10 (1,40 - 3,55) 0012
Elevada 53 (40,8) 2,90 (2,15 - 4,67) ’

'CC adequada para homens <94cm e mulheres <80cm *Teste de Mann-Whitney

Durante todo o periodo de intervencdo os grupos das carnes vermelhas,
visceras e produtos carneos representaram o segundo padrdo mais consumido pela
populacdo em estudo. Sendo observada a reduc¢do do consumo de carne branca e
ovos em fungdo do maior consumo de carne vermelha nos periodos de 4 e 8
semanas de intervencao.

O acucar e produtos acucarados sairam do primeiro padrdao de consumo na
quarta e oitava semana de acompanhamento para o padrao 04 ap6s 12 semanas de
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intervencao nutricional, caracterizando uma reducao no consumo dos alimentos que

compbem este grupo.

Baseline

4
Semanas

8
Semanas

12
Semanas

* P1:
. pP2:
» P3:
* P4:

Carne Vermelha, Visceras e Produtos Carneos, Leguminosase Reduzido Consumode Carnes Brancas
Acucar e Produtos Agucarados, Gorduras, Cereais Refinadose Infusdes

Frutas, Leites e Derivados, Raizes e Cereais Integrais

Oleos e Oleaginosas, Verdurase Legumes

* P1:
* P2:
* P3:
* P4:

Acucar e Produtos Agucarados, Cereais Refinados, Frutas, Leguminosas, Gorduras
CarneVermelha, Visceras e Produtos Carneos, Reduzido Consumo de Carnes Brancas
Verduras e Legumes, Oleos eOleaginosas, Leites e Derivados

Raizes e Cereais Integrais, Infusdes

*P1:
*P2:
* P3:
* P4;

Acucar e Produtos Acucarados, Cereais Refinados, Leguminosas, Infusdes
CarneVermelha, Visceras e Produtos Carneos, Reduzido Consumo de Carnes Brancas
Verduras e Legumes, Oleos e Oleaginosas, Raizes e Cereais Integrais

Leites e Derivados

*PL:
*P2:
* P3:
* P4;

Verduras e Legumes, Oleos e Oleaginosas, Frutas, Leites e Derivados
CarneVermelha, Visceras e Produtos Carneos

Leguminosas, Infusdes, Raizes e Cereais Integrais,

Carnes Brancase Ovos, Cereais Refinados, Agucar e Produtos Agucarados

J

Figura 02. Descricao dos padrées de consumo alimentar antes (baseline) e

durante a intervencao nutricional em pacientes portadores do VHC. Abreviaturas:
P1:Padrdo Alimentar 01; P2: Padrdo Alimentar 02; P3: Padrdo Alimentar 03; P4:

Padrao Alimentar 04.

A andlise da associacao entre os padroes de consumo alimentar e o indice

HOMA-IR, para avaliagdo da resisténcia a insulina, resultou em 2 modelos

estruturados. O modelo 01 incluiu como variaveis mediadoras CC (circunferéncia da

cintura), TG (triglicerideos), ALT (Alanina Aminotransferase) e pratica de atividade

fisica, enquanto que o modelo 02 apresenta CC, TG, ALT e estagio de fibrose como

mediadores do desfecho. Os diagramas dos modelos encontrados e os valores das

relacdes causais (coeficientes de regressdo padronizados) estdo descritos nas

figuras 3 e 4.

No modelo 01, o padrao de consumo 01 na 42 semana de intervencao,

caracterizado pela ingestao de alimentos do grupo dos aclcares, cereais refinados,

frutas, leguminosas e gordura, promoveu reducéo da Rl de forma direta (CP=-0,191;

p=0,023). J& o padrao 01 na 82 semana, caracterizado pelo consumo de agucares,
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cereais refinados, leguminosas e infusdes, promoveu reducao nos triglicerideos dos
pacientes (CP= -0,217; p=0,022), e os triglicerideos promoveram aumento da RI
(CP= 0,297 p<0,001). O padrao 04 da 122 semana, caracterizado pelo consumo de
carne branca, acuUcar e cereais refinados, associou-se com maior sedentarismo
(CP=0,192; p=0,040) e reduziu os niveis séricos de ALT (CP: -0,193; p=0,036). As
variaveis mediadoras que estiveram associadas com aumento da Rl foram CC
(CP:0,206; p=0,010), ALT (CP: 0,192; p=0,014) e Sedentarismo (CP:0,257;
p=0,001).

PADRAO 1 PADRAO 1 PADRAO 4
4 SEMANAS 8 SEMANAS 12 SEMANAS
- 217 1192 i
ATIVIDADE
cc TG FSICA ALT

HOMA-IR

Figura 3. Modelo 01: Associagao entre resisténcia a insulina e consumo alimentar,
considerando a mediacao da atividade fisica (sedentarismo como risco). N=124.
Todas as relagdes causais sao estatisticamente significantes com p<0,05.
Abreviagdes: CC: Circunferéncia da Cintura; TG: Triglicerideos; ALT: Alanina

Aminotransferase.
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Figura 4. Modelo 02: Associagdo entre resisténcia a insulina e consumo alimentar,
considerando a mediacao do estagio de fibrose (F3 e F4 como risco). N=95. Linhas
continuas representam efeito direto e linha tracejada representa efeito indireto entre
as variaveis. Abreviacoes: TG: Triglicerideos; CC: Circunferéncia da Cintura; ALT:

Alanina Aminotransferase.

Os padrées de consumo 02 (carnes vermelhas, visceras e produtos carneos e
reducao do consumo de carne branca) e 04 (raizes e cereais integrais e infusdées) da
42 semana de intervencdo apresentaram associacdo direta e estatisticamente
significante com a RI. O padrao 02 promoveu aumento da Rl (CP: 0,210; p=0,010),
-0,165; p=0,040). De forma
direta, o estagio mais avancado de fibrose também promoveu aumento da Rl (CP:
0,211; p=0,018). O aumento dos TG (CP: 0,238; p=0,005) e da CC (CP: 0,289;
p=0,001) atuaram aumentando a RI. A ALT elevada promoveu aumento da Rl (CP:

enquanto que o padrdao 04 promoveu reducao (CP:

0,146; p=0,106) sem significancia estatistica mas foi mantida no modelo para melhor
ajuste das variaveis de consumo.

Apés a realizacao dos testes de efeitos, foi observado um Unico efeito indireto
neste estudo. O efeito indireto encontrado foi promovido pelo consumo do padrédo 01
da 82 semana (agucares, cereais refinados, leguminosas e infusdes), reduzindo a Rl
(CP: -0,046; p=0,006). Este efeito indireto foi mediado pela redugdo da CC (CP:-
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2,653; p=0,010) e dos TG (CP:-0,053; p=0,041) que promoveu impacto no desfecho.

A tabela 02 demonstra um comparativo entre as estatisticas de ajustes e
critérios de informagcao de cada modelo. O modelo 01 apresentou adequacao dos
parametros de ajuste, sendo o mais indicado para evidenciar as relacoes
interdependentes entre as variaveis testadas. E importante destacar que o nlimero
de casos do modelo 02 foi inferior ao modelo 01, devido a perda de informacdes
sobre estagio de fibrose, podendo ter influenciado na inadequacao do indice SRMR.

Entretanto, o modelo 02 apresentou menores valores dos critérios de
informacdo (AIC e BIC), sugerindo que este modelo apresenta maior
reprodutibilidade em amostras independentes. Estes dados séo relevantes uma vez
que foram observadas mais associacées entre os padrbes de consumo com a RI
quando consideramos o estagio da doenca como variavel mediadora.

Tabela 01. Resumo das estatisticas de ajuste e critérios de informagdes dos

modelos 01 e 02 gerados pela SEM.

Modelo x* p-valor df CFI  SRMR RMSEA AIC BIC

1 6 0,013 16,197 0,838 0,049 0,117 2484,026 2579,916
2 6 0,000 25,349 0,729 0,070 0,184 1963,303  2050,135

Abreviagdes: df: diferenca entre o modelo obtido e o modelo saturado; CFI: indice Comparativo de
Ajuste; SRMR: Média Estandardizada do Residuo Bruto; RMSEA: Média Aproximada do Erro Bruto;
AIC: Critério de Informacao de Akaike; BIC: Critério de Informagéo de Bayes,

Este estudo elegeu o modelo 02 como o0 mais apropriado para elucidar as
relacdes investigadas entre o padrao de consumo alimentar e RIl. Neste modelo,
apesar do reduzido tamanho amostral o atendimento da relacdo entre o numero de
casos e total de variaveis do modelo foi superior a 10; este modelo apresentou
plausibilidade biolégica na relagcdo entre os padrées de consumo, variaveis
mediadoras e desfecho; e boa adequacao dos indices de ajuste e valores mais
baixos de AIC e BIC.**
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DISCUSSAO

Foi possivel observar ao longo do estudo, que os padrdes de consumo
alimentar apresentados pelos pacientes portadores do VHC influenciaram a
resisténcia a insulina, avaliada pelo indice HOMA-IR. Esta associagao foi observada
de forma direta, indireta etambém mediada por outros parametros.

Os pacientes que participaram do estudo apresentam caracteristicas comuns
ao estilo de vida moderno que incluem reduzida pratica de atividade fisica, aumento
da circunferéncia abdominal e a alteracdo de paradmetros metabdlicos como a
glicemia de jejum, resisténcia a insulina e os valores elevados de triglicerideos
séricos. Estes achados podem favorecer a manifestacdo de doencas cardiacas e
risco aumento de morte associado a complicacdes cardiovasculares.'’

Evidéncias j4 associam a presenca do VHC com achados de resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica, que sao fatores de risco para aterosclerose e
doenca arterial coronariana, ampliando ainda mais o risco de infarto em pacientes
infectados. Estes achados demonstram a importdncia do monitoramento destes
parametros e a necessidade de realizar intervencdes que minimizem estes riscos no
grupo em questio. 81920

Outra complicacao frequente em portadores de VHC com o avango da doenca
€ a manifestacdo de carcinoma-hepato-celular (CHC), devido as alteragbes dos
controles de replicagdo celular promovidas pela presenca do virus e a inflamacéao
local. Estudos tem evidenciado o papel da resisténcia a insulina e diabetes mellitus
na maior prevaléncia de CHC, sugerindo uma relacdo causal entre os
mesmos.?!#%23

A intervencgéao nutricional apresenta um efeito importante neste contexto, uma
vez que o consumo alimentar associa-se com a manifestacdo de doencas crbnicas
nao transmissiveis (DCNT) como diabetes mellitus e cancer, e por muitas vezes, a
intervencdo nutricional comporta-se como fator de prevencgéo de mortes por DCNT.?*
Desta forma, apresenta-se como uma estratégia de acdo fundamental no
tratamento do paciente infectado com VHC.

A intervengdo nutricional para o controle de complicagdes hepaticas,
alteracoes metabdlicas como dislipidemia, RI, esteatose hepatica, e prevencao de

doencas crbnicas nao transmissiveis baseia-se no aumento do consumo de
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vegetais, carnes brancas, infusdes, leites e derivados, e selecdo das gorduras. Bem
como a reducdo de carnes vermelhas, agucar, sal e alimentos processados. 22627

Neste estudo foi realizada uma intervencao nutricional por 12 semanas e 0s
resultados dos padrbes alimentares revelaram reducdo da ingestdo de carnes
vermelhas, visceras e produtos carneos, acucar e produtos agucarados, cereais
refinados e gorduras. Promoveu aumento no consumo de frutas, verduras e
legumes, 6leos e oleaginosas, e carnes brancas. Tal pratica deve ser incentivada de
maneira continuada para promover efeitos duradouros, minimizando as
complicacdes associadas ao avanco da doencga hepatica crénica como Rl e CHC.

Atualmente pesquisas populacionais tem evidenciado o oposto do que foi
observado neste estudo, ja que o consumo de alimentos como frutas e verduras tem
sido cada vez menor pela populacdo brasileira, expondo-a ao maior risco de
desenvolvimento e agravo de doencas cronicas.?®%°

Diante da necessidade de compreender as interrelagdes entre as variaveis de
exposicdo e o desfecho investigado a analise de modelos estruturados permitiu
identificar a influéncia dos padrées de consumo alimentar, bem como outras
variaveis que atuam como mediadoras sobre o desfecho investigado.

No modelo 01, com dados clinicos, atividade fisica, parametros metabdlicos e
antropométricos, apenas o padrdo 01 da 42 semana de estudo (caracterizado pelos
grupos dos acucares, cereais refinados, frutas, leguminosas e gorduras) apresentou
efeito direto na reducdo da RI. Acredita-se que o efeito direto encontrado no modelo
01 foi proporcionado pela a inclusdo de alimentos benéficos como as frutas e
leguminosas, e reducdo do consumo de carnes gordurosas anteriormente presentes
no padréo 01 do baseline.30:3:32:33

O padrao 01 da 82 semana de intervencdo (composto por agulcar, cereais
refinados, leguminosas e infusdes) promoveu reducéo dos triglicerideos no modelo
01, sugerindo que ap6s 2 meses de tratamento as modificacdes dietéticas propostas
para os pacientes acompanhados no intuito de melhorar a qualidade da alimentacao
repercutiram nos niveis séricos de TG. Modificagbes no perfil lipidico demandam
maior tempo para serem identificadas por envolverem o metabolismo das
lipoproteinas de transporte.3**°
O padrao alimentar 04 da 122 semana que apresenta maior representagao o

grupo de carnes brancas reduziu a ALT no modelo 01. Este dado pode ser
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interpretado que o consumo de proteinas de origem animal quando bem orientado
visando a selecao de cortes com menor teor de gordura saturada, e maior consumo
proteico estar associado com melhores desfechos metabdlicos em pacientes com
VHC. A dieta hiperproteica é importante para os pacientes portadores do VHC, pois
a presenca do virus promove hipercatabolismo, estimulo de reacdes imunoldgicas,
sintese de fatores proé-inflamatérios, o que eleva os requerimentos de nitrogénio
corporais. Assim, uma dieta contendo maior aporte proteico pode favorecer a
neutralizacdo do balango nitrogenado nestes pacientes, amenizando o avanco da
doenca hepatica. %%’

No segundo modelo gerado, o HOMA-IR sofreu influéncia direta do consumo
alimentar da 42 semana de intervencao. Neste periodo o padrao 02 (carne vermelha,
produtos carneos e reducao do consumo de carne branca) promoveu aumento do
HOMA-IR, sugerindo que alimentos gordurosos como produtos carneos e carne
vermelha, e menor consumo de carne branca promovem maior inflamacgéo e pioram
a RI.%

O padrdao 04 (raizes e cereais integrais, e infusbes) da 42 semana de
intervengdo promoveu redugdo da RI. Esta relacdo confirma achados da literatura
gue associam o maior consumo de infusées e alimentos de menor indice glicémico
com a reducdo do HOMA-IR.*38390 padrdo alimentar 01 da 82 semana (agucar,
cereais refinados, leguminosas e infusées) promoveu impacto direto no HOMA-IR, e
efeito indireto via reducdo da CC e dos niveis séricos de TG no modelo 02. Este
achado pode ser um reflexo das orientagdes nutricionais que favoreceram melhor
qualidade da dieta consumida ao longo dos 2 meses de intervencao. Alguns estudos
também encontraram efeito do consumo de infusbes e leguminosas nestes
desfechos. 404142

De uma maneira geral, os padrbes alimentares que apresentaram efeito tanto
nas variaveis mediadoras, quanto efeito direto na RI, promoveram melhora nestes
parametros. As relacdoes estabelecidas com os padrbes alimentares indicaram
reducdo dos niveis de TG e de ALT, tamanho da CC e do indice HOMA-IR,
refletindo o efeito positivo da interveng&o nutricional realizada.

Quando avaliados as relacdes estabelecidas entre as variaveis mediadoras e

o desfecho, foi observado no modelo 01 que os TG, sedentarismo, CC e ALT
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promovem aumento da RI. Enquanto que no modelo 02 a fibrose se comportou
como mediadora juntamente com ALT, CC e TG.

O modelo estrutural desenvolvido por Shah e colaboradores (2006)
identificou uma correlagdo positiva entre a variavel latente lipidios, proveniente da
juncdo de informag¢des dos niveis séricos de TG e HDL (lipoproteina de alta
densidade) na resisténcia a insulina.** O mesmo foi evidenciado no modelo
desenvolvido por Bardenheier e colaboradores (2013) que também identificou
correlacao entre os TG e pré-diabetes, bem como efeito direto da CC sobre o pré-
diabetes. Neste trabalho, os autores observaram ainda que a pratica de atividade
fisica apresentava relacbes com perfil lipidico, CC, e pressao arterial, mas néo de
forma direta com o desfecho investigado.**

Na literatura investigada, até o momento nédo foram localizados modelos
estruturados que demonstrassem o efeito da fibrose e da ALT na resisténcia a
insulina em pacientes com VHC, de forma a possibilitar uma comparacao com o0s
nossos achados, estudos de revisao ja descrevem o efeito que a cirrose promove,
agravando a resisténcia a insulina e o efeito contrario, no qual a Rl agrava a
cirrose. #4446

Apesar de ndao ser o melhor parametro para a avaliacdo da leséao
hepatocelular, 0 aumento dos niveis séricos de ALT estdo associados com lesdo de
hepatécitos, inflamacéo e fibrose.*’Estes achados podem favorecer a manifestacdo
de Rl em pacientes portadores do VHC. Tal associacao deve ser usada com cautela
em pacientes com fibrose avangada, uma vez que a transicao do tecido hepatico
para tecido conjuntivo de cicatrizacdo promove redugdo da ALT sérica.*’

O presente estudo evidenciou que a intervencdo nutricional promoveu
modificagdes na qualidade do padrao de consumo alimentar de pacientes portadores
do VHC. Este consumo alimentar influenciou de forma direta ou por mediacao, via

parametros metabdlicos e bioquimicos, a resisténcia a insulina.
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5. CONCLUSAO DA DISSERTACAO

Neste estudo a intervencdo nutricional foi capaz de promover mudangas no
padrdao de consumo alimentar de pacientes portadores do VHC com aumento do
consumo de frutas, verduras, oleaginosas, carnes brancas e reduziu o consumo de
gorduras, produtos carneos e carne vermelha. Estas mudancas no padrdo de
consumo influenciaram de forma direta ou por mediacdo da circunferéncia da
cintura, niveis séricos dos triglicerideos e de ALT, os valores do indice HOMA-IR dos
pacientes com VHC.

Estes e os demais resultados da literatura colaboram para que a orientacédo
nutricional com adog¢ao de habito alimentar saudavel seja incluida como parte do
tratamento clinico destes pacientes. Sugere-se que protocolos de atendimento
nutricional sejam elaborados visando uma intervencdo especializada, que priorize
uma dieta hiperproteica e normocalérica, € que possa promover modificacbes na
composicao corporal, parametros bioquimicos, resultando em impactos mais
expressivos nos desfechos metabdlicos e clinicos de pacientes com doenca
hepatica cronica por VHC.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Nao é consensual o tempo ideal para a realizacdo de um trabalho de
intervencao similar ao adotado neste estudo, mas acreditamos que um tempo de
interveng&o maior poderia promover maior impacto sobre os desfechos investigados
nesta populacdo, assim como a inclusdo da pratica de atividade fisica em uma
proposta de mudancas de habitos.

Na modelagem estruturada, a auséncia de informagdes referentes ao grau de
fibrose foi um fator limitante que pode ter influenciado nos parametros de ajuste do
modelo 02.

Nao foi possivel realizar a avaliacdo do padrdao de consumo alimentar no
desfecho de esteatose hepatica, por meio de modelos de equacbes estruturadas,
visto que o software utilizado para a realizagdo da SEM apenas realiza anélise com
variaveis dependentes na forma continua. Esta analise podera ser realizada assim

que o grupo de pesquisa adquirir o software estatistico que realiza a analise.
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