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RESUMO

Introducdo: A doenca hepatica crbnica cursa com alteracbes no estado
nutricional que impactam negativamente na qualidade de vida (QV) dos
pacientes. Assim, a utilizacdo de suplementos alimentares poderia ser
alternativa para melhorar a QV. Objetivo: Avaliar o efeito da suplementacao de
diferentes fontes proteicas na qualidade de vida, no estado nutricional e
funcional de pacientes no periodo pré transplante hepatico. Métodos: Trata-
se de ensaio clinico com pacientes candidatos ao transplante hepatico (Tx). Os
pacientes  foram  randomizados para receberem  suplementacdo
diaria de proteina do soro do leite (PSL) ou caseina (20g de manhd e 20g a
noite) durante 15 dias. O estado nutricional foi avaliado por meio da avaliacao
global subjetiva (AGS), dobra cutéanea tricipital (DCT), circunferéncia do braco
(CB) e a funcionalidade por meio da forca de pressdo palmar, medida pela
dinamometria e teste de caminhada de seis minutos (TC6). Para avaliar
a qualidade de vida foi aplicado o Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ).
Todas as avaliacBes foram realizadas antes e apds a intervencdo. A analise
estatistica incluiu teste t pareado (p < 0,05). Os dados foram analisados no
Stata Statistical Software®, versdo 12.0. Resultados: Foram avaliados 56
pacientes, sendo 72,4% do sexo masculino, com idade média 51,9 +11,3 anos.
Cirrose etandlica foi a causa mais frequente (25,9%) da doenca hepética.
Segundo AGS, 56,9% dos pacientes foram classificados como desnutridos dos
quais, 33,4% desnutricdo grave e 66,6% desnutricio moderada. Nao houve
alteracdo do estado nutricional dos pacientes apds a suplementacdo
independente da proteina utilizada (p>0,05). A qualidade de vida aumentou no
grupo PSL (3,73 + 0,98 para 4,70 £ 0,62) e no grupo Caseina (3,70 + 1,08 para
4,70 = 0,73) (p < 0,001), sem diferencga significativa entre os grupos. A for¢a do
aperto de mao no grupo PSL antes da intervencéo era 28,99 + 2,04 e evoluiu
para 29,78 + 2,17 e no grupo Caseina era 29,96 + 2,67 evoluiu para 31,20 +
2,42 kg), no entanto, sem diferenca significativa (p > 0,05). A média inicial do
TC6 no grupo PSL foi de 446,0m+20,75 evoluindo para 454,61+19,63, ja no
grupo caseina foi de 433,5m4+21,35 e evolui para 449,62m +16,61 (p>0,05).
Conclusédo: A doenca hepética cronica reduz substancialmente a QV e o
presente estudo sugere que a suplementacéo proteica, independente da fonte,
melhora a QVRS em pacientes para o TxH.

Palavras-chave: Qualidade de vida, suplementacdo proteica, transplante
hepatico, desnutrigéo



ABSTRACT

Introduction: Chronic liver disease is associated with changes in nutritional
status that negatively impact patients' quality of life (QoL). Thus, the use of
dietary supplements may be an alternative to improve the QoL. Objective: To
evaluate the effect of supplementation of different protein sources on the quality
of life, nutritional status and functional of patients in the pre-transplant period.
Methods: This is a clinical trial with patients who are candidates for liver
transplantation. Patients were randomized to receive daily supplementation of
whey protein (WP) or casein (20 g in the morning and 20 g in the evening) for
15 days. The nutritional status was evaluated through subjective global
assessment (SGA), triceps skinfold (TS), arm circumference (AC) and
functionality through palmar pressure strength, measured by dynamometry and
six-minute walk test (TC6). To evaluate the quality of life the chronic liver
disease questionnaire (CLDQ) was applied. All evaluations were performed
before and after the intervention. Statistical analysis included paired t test (p
<0.05). Data were analyzed in Stata Statistical Software, version 12.0. Results:
A total of 56 patients were evaluated, being 72.4% male, with a mean age of
51.90 + 11.33 years. Ethanolic cirrhosis was the most frequent cause (25.9%)
of liver disease. According to SGA, 56.9% of the patients were classified as
malnourished, of which 33.4% were severe malnutrition and 66.6% were
moderate malnutrition. There was no change in the nutritional status of the
patients after supplementation (p> 0.05). Quality of life increased in the WP
group (3.73 £ 0.98 to 4.70 £ 0.62) and in the Casein group (3.70 + 1.08 to 4.70
+ 0.73) (p <0.001), with no significant difference between groups. Regarding
dynamometry, the tightening force before intervention in the WP group was
28.99 £ 2.04 and evolved to 29.78 + 2.17 and in the Casein group it was 29.96
+ 2.67 evolved to 31.20 + 2.42 kg), however, there was no significant difference
(p> 0.05). The initial mean of the 6MWT in the WP group was 446.0 + 20.75,
increasing to 454.61 + 19.63, whereas the casein group was 433.5m4 + 21.35
and increased to 449.62m * 16, 61(p> 0.05). Conclusion: Chronic liver disease
substantially reduces QOL and the present study suggests that protein
supplementation, regardless of source, improves HRQoL in patients for TxH.

Key words: Quality of life, protein supplementation, liver transplantation,
malnutrition
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1. Introducéao
1.1 Cirrose hepaética

A definicdo de cirrose foi descrita por grupo de trabalho da Organizacao
Mundial de Saude em 1978 como: " processo difuso caracterizado por fibrose e
a conversao de arquiteturas hepaticas normais em nédulos estruturalmente
anormais” (1). A cirrose tem sido considerada como doenca terminal que pode
levar a morte, cuja Unica alternativa € o transplante hepatico (TxH)(2).

A cirrose é causa crescente de morbidade e mortalidade em paises mais
desenvolvidos (3). E caracterizada por estagio avancado de fibrose hepaética
que resulta de diferentes mecanismos de lesdo levando a inflamacdo e
fibrogénese. Histologicamente, € caracterizada por regenerac¢ao nodular difusa
cercada por septos fibroticos densos, causando distorcdo pronunciada da
arquitetura vascular hepatica. Esta distor¢do resulta em maior resisténcia ao
fluxo sanguineo portal e, portanto, hipertensédo portal (4). A hipertenséo portal
na cirrose é determinada pelo aumento da resisténcia vascular intra-hepética e
da entrada venosa portal. Em resposta ao aumento da pressao portal, a
circulacdo colateral desenvolve-se pela abertura de canais vasculares
preexistentes levando ao desenvolvimento de varizes esofagicas (5). Além
disso, estavasodilatacdo leva a ativacdo de sistemas antidiuréticos e
vasoconstritores enddgenos, especificamente o0 sistema renina-angiotensina-
aldosterona e o sistema nervoso simpatico, que levam a retencao de sodio e
agua, originando o edema e a ascite comumente presentes nesses pacientes.
Esses sinais e sintomas comuns na doenca hepatica sédo reversiveis apés o
transplante hepético (TxH) (6).

Dessa forma, o TxH é o tratamento altamente eficaz para os pacientes
com doenca hepatica em estagio terminal e insuficiéncia hepatica aguda (7). O
TxH tem sido considerado como alternativa para a sobrevida destes individuos,
resultando na melhora da qualidade e aumento da expectativa de vida dos
doentes (2). No entanto, o tempo de espera na fila do TxH no Brasil € longo
variando em média de um a quatro anos (8).

Durante esse longo periodo, torna-se comum o desenvolvimento de
diversas complicagbes como ascite, edema periférico, presenca de varizes
esofagicas e encefalopatia hepatica (9) que tem impacto direto no estado
nutricional, funcional e na qualidade de vida (QV) desses individuos. Além
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disso, a desnutricdo, condicAo comum nestes individuos, é fator de risco
significativo para a morbidade e mortalidade pés TxH, independentemente da

gravidade da doenca (10).

1. 2 Desnutricéo

Os pacientes com doenca hepatica sdo excepcionalmente vulneraveis
ao desenvolvimento de desnutricdo, uma vez que o figado € 6rgao metabdlico
que regula processos fisioldgicos e bioquimicos, incluindo o metabolismo de
macro e micronutrientes. (11-13). Quando ocorre a doenca hepética, o estado
nutricional € comumente afetado, e os sinais de desnutricdo sdo encontrados
na maioria dos pacientes com cirrose (14, 15). Em pacientes com cirrose, a
prevaléncia de desnutricdo é estimada entre 20% a 60% (10, 16-18)

A desnutricio em pacientes com doenca hepatica tem numerosas
causas, algumas das quais se relacionam com a etiologia subjacente da lesdo
hepatica, enquanto outras sdo caracteristicas do declinio da funcdo hepatica
independentemente da causa da doenca (19). Uma das principais causas da
desnutricdo em pacientes no pré transplante é a reducdo do consumo alimentar
devido a anorexia (20). A baixa ingestdo também pode ser atribuida a varias
outras razdes, incluindo a composicdo da dieta, baixa aceitacdo devido a
restricdo de sal e proteina, saciedade precoce devido ascite e hipertensdo
portal, e a perda de apetite por uso de diversos medicamentos (14, 21).
Reducdo da sintese proteica, distirbios na utilizacdo dos substratos
energéticos, hipermetabolismo e ma absorcdo séo outras possiveis causas que
contribuem com a desnutricdo nestes pacientes (22).

Trabalho publicado pelo nosso grupo de pesquisa Lima et., 2015 (18),
encontrou prevaléncia de 74,7% desnutricdo segundo a AGS, entre o0s
pacientes na lista de espera para o TxH, sendo 28,0% de desnutridos graves.
Neste mesmo estudo, o percentual de adequacdo alimentar em relacdo as
necessidades energéticas nao foi atingido por 90,7% dos doentes, e por 75,7%
dos mesmos em relagcéo as necessidades proteicas.

Essas alteracdes nutricionais também tém impacto negativo sobre o
desfecho clinicos, tanto na fila de espera quanto apds submissao ao TxH (23).
A relacao entre desnutricdo e mortalidade foi avaliada pelo estudo de Ferreira,
et al. (24), em que a taxa de mortalidade de pacientes em lista de espera para
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TxH foi de 25,7% paciente/ano, sendo que dentre as variaveis avaliadas, a
desnutricdo grave foi a que demonstrou maior associacao.

A avaliacdo nutricional do paciente com doenca hepética avancada é
desafio uma vez que as alteracbes corporais e metabdlicas provocadas pela
cirrose levam a edema e ascite, dificultando a utilizacdo de instrumentos
tradicionais de avaliacdo nutricional (23). Dessa forma, a Avaliacdo Global
Subjetiva (AGS) é comumente usada para detectar desnutricdo em pacientes
hepético, pois € método simples e barato. No entanto, como o0 préprio nome
indica trata-se de ferramenta subjetiva e os resultados obtidos do mesmo
paciente podem ser interpretados de forma diferente por dois profissionais de
saude (25).

Outro parametro que tem sido utilizado na avaliagdo nutricional destes
doentes é o angulo de fase (AF). Trata-se de medida obtida pela bioimpedancia
elétrica (26). O AF reflete a integridade celular, em que os valores, de acordo
com o género e a idade, indicam a atividade celular preservada. A relacdo
entre AF e estado nutricional de pacientes cirréticos foi avaliado por Peres et
al., 2012 (27). Neste estudo, 66 pacientes em diferentes estagios da doenca
hepatica foram avaliados. O resultado mostrou que o AF foi maior em pacientes
bem nutridos de acordo com AGS e nos pacientes sem encefalopatia hepatica

quando comparado com os individuos desnutridos.

1.3 Funcionalidade muscular

E descrito que pacientes com cirrose possuem desequilibrio de sintese
proteica e do metabolismo energético. Dessa maneira, estdo em risco elevado
de depleg&o de massa e funcionalidade muscular (28, 29).

A perda de massa e funcdo muscular esquelética € complicacéo
frequente associada a maior tempo em lista de espera e a maior taxa de
mortalidade po6s-transplante, bem como aumento da infec¢cdo e complicactes
intra-hospitalar e tempo de permanéncia hospitalar pés-transplante (30). A
reducdo da forca muscular é, por sua vez, associada a perda de funcionalidade
e impacto negativo sobre o desfecho clinico do paciente (31, 32). A forga do
aperto de mao, avaliada por meio da dinamometria, mostra-se Util para avaliar
a forca de contracdo, de relaxamento e de fadiga muscular que pode ser

utilizada para avaliar pacientes com doenca hepatica. Neste método, o
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dinambémetro € usado para medir a forca ou energia exercida pela méo
dominante do paciente, cujos resultados sdo comparados com tabelas de
valores normais com base no sexo e idade de voluntarios saudaveis (14).

A dinamometria vem sendo considerada como preditor de complicacdes
pés-operatorias e mortalidade em pacientes pré TxH. Estudo recente, realizado
com 180 pacientes na fase pré TxH, mostrou que valores de dinamometria
abaixo de < 19,5 kg foram preditores de mortalidade em pacientes em lista de
espera, além de se associarem com risco de mortalidade 7,8 vezes maior em
relacdo aos pacientes com valores superiores a 19,5 Kg (33). Dessa forma, a
dinamometria € ferramenta ndo invasiva e conveniente para identificar
alteracdes funcionais em pacientes cirréticos.

Outro teste utilizado para avaliacado da funcionalidade muscular € o teste
de 6 minutos de caminhada (TC6). Este teste, simples e pratico, mede a
distancia que um paciente pode andar em uma superficie plana e dura em um
periodo de 6 minutos. Em 2002, a American Thoracic Society publicou
diretrizes para a realizacdo do TC6, sugerindo que o teste deve ser realizado
num corredor reto, plano, com 30 metros de comprimento, sem nenhum tipo de
obstaculo. (34).

O TC6 néo é teste de esforco e ndo mede informacdes especificas para
cada sistema de érgaos. Entretanto, como a maioria das atividades da vida
diaria é realizada em niveis subméaximos de esforco, considera-se que reflete
melhor o nivel de exercicio funcional das atividades fisicas diarias dos
pacientes (35-38).

Em estudo prévio realizado pelo nosso grupo de pesquisa Lima et
al(2015) (39) demonstrou que os pacientes desnutridos, de acordo com AGS,
em lista de espera para o TxH apresentaram menor funcionalidade muscular
durante os TC6, que pode ser considerado como fator de risco para
prognostico desfavoravel apés o TxH.

Estudo conduzido por Yadav et al (2015) (40) demonstrou que a
diminuicdo da massa muscular e do desempenho fisico (velocidade de marcha)
foram prevalentes nos candidatos a TxH, resultando em maior risco de
mortalidade.

Embora a deplegcdo de massa muscular e funcionalidade muscular

tenham sido reconhecida como fatores determinante de resultados adversos
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para a saude, o impacto sobre o desempenho funcional e qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) em pacientes em lista de espera para o TxH nao
foi estabelecido (41). Por esse motivo, torna-se necessario a avaliacao rotineira
da capacidade funcional aos candidatos de alto risco da lista de espera de TxH,
a fim de reverter o estado nutricional e melhorar a QVRS.

1.4 Qualidade de Vida

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define como qualidade de vida
‘a percepgéo individual da posicado do individuo na vida, no contexto de sua
cultura e sistema de valores nos quais ele esta inserido, e em relacdo aos seus
objetivos, expectativas, padrées e preocupac¢des” (WHO, 1994). Ja o termo
QVRS reflete ao impacto da doenca sobre a qualidade de vida de individuos
(42).

Nos ultimos anos, atencdo crescente tem sido focada na QVRS de
pacientes, pois tem sido relatada como importante indicador de saude utilizado
nas doencas cronicas (43). Este conceito multidimensional refere-se a
avaliacdo subjetiva e dinamica do doente e a percepcao do seu proprio estado
de saude. Ele integra contextos fisicos, mentais e sociais relacionados a saude
(44). Além disso, a capacidade funcional, as atividades diarias e as relacdes
emocionais na vida cotidiana do paciente causam impactos negativos na QVRS
(45).

Ja foi demonstrado que a qualidade de vida nos pacientes com cirrose €
significativamente menor do que a de individuos saudaveis (46-50). Essa
constatacdo tem sido relacionada com a gravidade da doenca hepética
subjacente e com a desnutricAo comumente observada nesses pacientes. Em
estudo prospectivo conduzido por Moscucci et al., 2011 (51) com 61 pacientes
cirréticos observou-se que aqueles com desnutricdo diagnosticada pela AGS
apresentaram pior qualidade de vida em comparacédo a aqueles bem nutridos.

Estudo recente desenvolvido por Rojas-Loureiro e cols 2017 (52), com
127 pacientes cirréticos, confirmou que a desnutricdo é fator chave relacionado
ao comprometimento da QVRS. Segundo os autores, o0 impacto emocional da
cirrose na vida do individuo raramente é considerado na prética clinica o que

também contribuem para uma baixa QVRS. No entanto, a desnutricdo que é
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cormorbidade altamente prevalente em pacientes com cirrose representa fator
chave relacionado a baixa QVRS.

A provavel relacdo entre doenca hepatica cronica e baixa QVRS esta
associada a astenia, a indisposicdo, a dor ou ao desconforto abdominal,
muscular, articular, a falta de apetite, a insonia e as complicagdes relacionadas
a cirrose, como ascite, hemorragia digestiva e encefalopatia hepatica (53-55)
frequentemente apresentada por esses pacientes. Além disso, a QVRS dos
pacientes varia de acordo com as mudancas em seu estado clinico, visto que,
com a piora da hepatopatia, muitos pacientes perdem sua autonomia, sentem-
se cansados, com desconfortos abdominais, insénia e mudancas de humor
(56). Essas alteracdes estao diretamente relacionadas ao descondicionamento
e fraqueza generalizada que limitam as atividades da vida diaria e prejudicam a
qualidade de vida. Fatores psicologicos, emocionais e sociais também afetam a
saude geral (57).

A mensuracdo da QVRS requer a aplicacdo de questionarios auto-
relatados, como o Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) (Anexo 1) que
€ especifico para avaliacdo da QVRS em pacientes com doenca hepética
cronica e ja foi traduzido e validado para a populacdo brasileira (56). Esse
guestionario € composto por 29 questdes divididas em seis dominios (fadiga,
atividade, funcdo emocional, dor abdominal, sintomas sistémicos e
preocupacao), com opcdes de respostas para 0 paciente com pontuacao que
pode variar de 1 a 7. Ao final, soma-se a média da pontuacédo de cada dominio
e divide-se o valor encontrado pelo numero total de dominios. A pontuacao
obtida indica a QVRS geral. Escores mais altos relacionam-se a frequéncia
minima desses dominios e, consequentemente, melhor QVRS. A pontuacdo
total € calculada com a média dos 29 itens (56, 58).

Sob este panorama, apesar do aumento do conhecimento da
patogénese da cirrose e dos principais avancos no tratamento, ainda ha
escassez de dados que estabelecam protocolos de intervencgao nutricional nos
pacientes pré TxH a fim de minimizar a deplecdo do estado nutricional. Esta
bem estabelecido que os pacientes desnutridos com doencgas hepaticas
geralmente tém maior risco de desenvolver desfechos clinicos adversos. Dessa
forma, o reconhecimento de deficiéncias de macro e micronutrientes é

importante, uma vez que a terapia nutricional, especial focada no aporte
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proteico, tem sido associada a reducdo no risco de infeccdo e mortalidade
intra-hospitalar, melhora nos parametros de funcdo hepaticas, alteracbes no
estado nutricional, capacidade funciona e consequentemente, melhora na
qualidade de vida (59, 60). Além disso, poucos trabalhos avaliaram a
suplementacéo proteica e qualidade de vida nesses pacientes (61-63).A maior
parte dos poucos trabalhos sobre suplementacéo ja destinado foi destinado ao
estudo da suplementagcdo com BCAA como fonte proteica.

Marchesini et al., 2003 (63) compararam os efeitos da suplementacéo
de BCAA com maltodextrina (grupo controle), durante um ano, em 174
pacientes com cirrose avancada. Apds a suplementacdo a taxa meédia de
admissdo hospitalar foi menor no grupo BCAA em comparacdo com 0S
individuos do grupo controle. Além disso, os parametros da QVRS melhoraram
nos pacientes do grupo do BCAA. Dessa forma, a avaliagcdo da QVRS em
pacientes hepaticos pode ajudar a compreender melhor as manifestacfes
extra-hepaticas e, assim, proporcionar melhor suporte a esses pacientes.
Nesse contexto, a intervencédo nutricional dos pacientes candidatos ao TxH
mostra-se imprescindivel, afim de garantir a recuperacédo do estado nutricional
engquanto em lista de espera, o melhor progndstico ao procedimento cirdrgico e
no poés-operatério e 0 aumento da expectativa de vida desses doentes e sua

qualidade de vida.

1.4 Proteina de alto valor biolégico

Atualmente, vérios alimentos/nutrientes tém sido utilizados na
intervencao nutricional de pacientes acometidos por diferentes doencas, pelos
beneficios que vdo além da manutencdo e/ou recuperacdo do estado
nutricional (64). Entre esses nutrientes as proteinas de alto valor biolégico
(AVB) se destacam por serem extremamente importantes, pois 0s aminoacidos
essenciais sdo 0s principais responsaveis pela sintese proteica do musculo
(65). As AVB sao caracterizadas por aquelas que contém todos aminoacidos
essenciais (valina, lisina, treonina, leucina, isoleucina, triptofano, fenilalanina,
metionina, histidina e a arginina) em quantidades adequadas.

Dentre as AVB pode-se destacar a proteina do leite que é composta por
duas fracbes: proteina do soro do leite (PSL) e caseina (66). A PSL € grupo
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heterogéneo de proteinas (B-lactoglobulina, a-lactalbumina, albumina sérica,
imunoglobulinas) obtida no leite apds precipitacdo da caseina a pH 4.6 (67).
Apesar de possuirem alto valor biologico, essas proteinas apresentam
caracteristicas de digestdo e absorcdo muito diferentes (68). A PSL por ser
mais sollvel é caracterizada como proteina de digestdo e absorcao rapida, pois
0s aminoacidos sdo rapidamente disponiveis na circulacdo portal apés o
consumo (69, 70). A PSL é absorvida rapidamente e induz aumento rapido,
porém transitério nas concentracfes de aminoacidos plasméticos, enquanto a
caseina coagula no PH &cido do estbmago, atrasando o esvaziamento géastrico
com subsequente aumento prolongado dos niveis de aminoacidos plasmaticos,
sendo mantido a niveis constantes no corpo por um longo periodo de tempo
(71). Diante deste contexto, tém se discutido que a PSL por ser digerida e
absorvida rapidamente levando a elevacdo rapida da leucina plasmética,
poderia estimular a taxa de sintese proteica muscular a nivel mais alto do que a
caseina(68).

Dangin et al., 2002 (72); Norton et al., 2009 (73); West 2011 (73, 74)
investigaram o efeito de diferentes fontes de proteinas, como proteina do soro
do leite e caseina na sintese de proteinas musculares. Esses estudos
demonstraram que a PSL resultou em maior retencéo de proteina pés-prandial
comparada a caseina e, consequentemente estimulou a sintese de proteinas
musculares em maior extensdo do que as outras fontes de proteina. Por estas
razdes, tem sido sugerido que a PSL € superior a outras fontes de proteina
(75).

Além disso, PSL tem sido investigada como potencial alimento funcional
por possuir varios beneficios a saude (73). Comparado com outras fontes de
proteina, a PSL tem alta concentracdo de aminoacidos de cadeia ramificada-
leucina, isoleucina e valina, sendo que a leucina foi identificada como
aminoacido chave no metabolismo das proteinas durante a via de sinalizacéo
da sintese proteica (76). Segundo Rieu e colaboradores, 10 dias ja é tempo
suficiente para ocorrer o aumento das concentracbes plasmaticas pos-
prandiais de leucina (77).

A utilidade clinica da PSL ja foi documentada no periodo pré TxH, Kaido
et al., 2010 (78) em estudo prospectivo realizado em 30 pacientes antes do

TxH com dieta imunomoduladora enriquecida com PSL demonstraram ser (Util
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para prevenir infecgcdo pos-transplante e diminuir o tempo de internacéo poés-
operatoria. Neste trabalho a incidéncia de infeccdo poés-transplante foi
significativamente maior no grupo da dieta padrdo em comparacdo com a do
grupo PSL. Além disso, o tempo de internacdo pds-operatdria no grupo PSL foi
significativamente menor que o grupo dieta padréo. Estas vantagens tém sido
atribuidas as acdes antioxidante, anti-viral, anti-inflamatorios e propriedades
antibacterianas, pois € rica em lactoferrina, B-lactoglobulina, a-lactalbumina e
imunoglobulinas (79, 80). Devido a essa qualidade nutricional a utilizacdo de
suplementos proteicos na fase pré-transplante, pode levar a recomposicao das
reservas nutricionais e proporcionar melhora da qualidade de vida.

Dessa forma, as evidéncias sugerem beneficios na utilizacdo de
suplementos alimentares nestes pacientes, como alternativa para minimizar a
protedlise e a desnutricdo, diminuindo a resposta inflamatoria que se encontra

exacerbada nestes pacientes e melhorando a QVRS (81).
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2.0BJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar o efeito da suplementacdo de duas diferentes fontes proteicas na

qualidade de vida de pacientes no periodo pré transplante hepético.

2.2 Objetivos Especificos
+ Descrever a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) dos
pacientes antes e apdés a suplementacdo de duas diferentes fontes
proteicas no periodo pré transplante.
« Avaliar o efeito da suplementacao de duas diferentes fontes proteicas no
estado nutricional, na capacidade funcional e no consumo alimentar dos

pacientes.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Pacientes

Trata-se de ensaio clinico, realizado em pacientes candidatos ao
transplante de figado atendidos no ambulatorio Bias Fortes do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no periodo de
janeiro a dezembro de 2016. Foram incluidos no estudo os pacientes
candidatos ao TxH com idade igual ou superior a 18 anos de idade, que
estavam em acompanhamento médico regular no referido servico e que
apresentavam MELD (Model End Stage Liver Disease) igual ou superior a 15.
Foram excluidos aqueles incapazes de escrever e desprovidos de
acompanhante alfabetizado, idosos, mulheres gravidas ou em fase de
amamentacao, bem como aqueles com doenca renal avancada.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo mediante
esclarecimentos quanto aos objetivos e procedimentos a serem submetidos.
Aqueles que aceitaram participar assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (Anexo 2), foram atendidos e divididos randomicamente em
dois grupos: A) Grupo tratado com proteina do soro do leite (GPSL) e B) Grupo
tratado com caseina. O trabalho foi aprovado no Comité de Etica nimero do
registro CAAE-27430714.8.0000.5149 (Anexo 3) com registro no clinical trials.

3.2 Delineamento do estudo

Os participantes foram contatados pelo telefone e atendidos pela
pesquisadora responsavel em dois momentos distintos: 1) Primeira Consulta:
foi realizada anamnese, avaliacdo nutricional e funcional, (Anexo 4) além da
aplicacdo do questionario de qualidade de vida. Além disso, os pacientes
receberam os suplementos e orientacbes sobre o modo de preparo dos
mesmos. 2) Segunda consulta: transcorrido 15 dias da primeira consulta, os
pacientes foram contatados via telefone e convidados a retornar ao
ambulatorio. Neste momento, o0s pacientes foram questionados sobre o
consumo correto do suplemento, passaram pelas mesmas avaliacdes iniciais,
além da aplicagdo do questionario de qualidade de vida. Durante o periodo

entre as consultas os individuos foram acompanhados via telefone para
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verificar a adesao a suplementacéo. A intervencdo durou somente 15 dias, pois

a adesdao dos pacientes foram baixa, devido a diversas internagoes.

3.3 Terapéutica

Os pacientes receberam o suplemento alimentar no momento da
consulta e foram orientados quanto ao modo de preparo e a frequéncia da
ingestdo do mesmo. Foram fornecidos a cada paciente 30 sachés contento 20g
de PSL ou caseina em cada unidade. Os pacientes consumiram dois sachés
ao dia, sendo um no café da manha e outro no jantar, diluidos em 150 mL de
agua ou sucos ou ainda na forma original de p6 misturado a farinhas, cereais
matinais, sopas, purés de frutas ou outros tipos de alimentos, sempre
respeitando a tolerancia do paciente e a temperatura maxima de 50 °C, para
ndo provocar a desnaturacdo das proteinas. Os pacientes foram orientados a
nao diluir no leite, pelo fato dessa diluicdo atrasar a digestdo de proteinas e a
absorcdo de aminoacidos comparados com a diluicdo em agua (82, 83). A
suplementacao foi mantida pelo periodo del5 dias.

Ambos os suplementos foram adquiridos no mesmo laboratério e a

composicao nutricional dos mesmos esta descrita na tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Composic¢éo nutricional dos suplementos alimentares

Composicao nutricional dos suplementos alimentares
Composicéao Suplemento PSL (40g) | Suplemento caseina
(409)
Calorias (kcal) 144 Kcal 152 Kcal
Proteinas 3649 38,49

3.4 Avaliagéo do Estado Nutricional
A avaliagdo do estado nutricional dos pacientes foi realizada nos dois

momentos descritos acima, utilizando os parametros descritos abaixo.
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3.4.1 Avaliacéo Global Subjetiva (AGS)

Avaliacdo Global Subjetiva (AGS), método essencialmente clinico que
baseia nos aspectos da historia clinica e do exame fisico, relevantes para o
diagnostico nutricional. Na histéria clinica, os pacientes foram questionados
quanto a alteragcbes do peso corporal e da ingestdo dietética, sintomas
gastrointestinais e diminuicdo da capacidade funcional. Foi realizado exame
fisico a fim de detectar alteracdes da composicao corporal caracterizadas por
perda de gordura subcutédnea e muscular, além da retencdo hidrica (edema e
ascite). Ao final os individuos foram classificados como nutrido, com suspeita

de desnutricdo/moderadamente desnutrido e desnutrido grave(25).

3.4.2 Avaliagdo Antropométrica

O peso atual (PA) foi obtido com o auxilio de balanca mecénica da
marca Welmy, cuja capacidade maxima € 300 quilogramas. O paciente foi
pesado com o minimo de roupa possivel e descal¢o. Foi posicionado no centro
do equipamento, ereto, com 0s pés juntos e bracos estendidos ao longo do
corpo.

Como a maioria dos pacientes com doenca hepatica avancada cursa
com ascite, o peso nao foi utilizado como parametro isolado para avaliacdo do
estado nutricional, porém foi aferido para acompanhamento da evolucao do
paciente ao longo do periodo de estudo.

A circunferéncia braquial (CB) foi realizada com fita métrica inelastica
com resolucdo de 0,1 centimetro (cm) e a dobra cutanea triciptal (DCT) com o
auxilio do adipbmetro da marca Lange®, com pressdo constante de
10g/mm?na superficie de contato, precisdo de 1mm e escala de 0-65mm.
Utilizou-se a média de trés medidas consecutivas, para afericdo das mesmas, o
paciente foi orientado a flexionar o antebraco direito a 90° em direcdo ao torax
e, com o uso de fita métrica, foi feita a medida entre a ponta do processo
acromial da escépula e o processo olecrano da ulna, a fim de obter o ponto
meédio do comprimento do braco. A DCT e a CB foram mensuradas no ponto
médio com o bracgo relaxado e estendido ao longo do corpo. A DCT foi aferida
na parte posterior do braco, com o adipdmetro posicionado perpendicularmente
a dobra cutanea. A partir destas medidas foi calculada a area muscular do
braco (AMB) pelas formulas propostas por Heymsfield et al., 1989 (84, 85). Os
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resultados encontrados de DCT, CB e AMB, foram classificados de acordo com

a idade e sexo e com os percentis propostos por Frisancho, 1990 (86).

3.4.3 Bioimpedancia Elétrica (BIA)

A BIA foi realizada com a utilizacdo do aparelho BIA Quantum X (RJL
systems), que contempla a passagem de corrente de baixa intensidade (800
HA) e frequéncia de 50 kHz. Os valores de resisténcia, reatancia e angulo de
fase foram calculados utilizando-se o programa Quantum Il — Body
Composition Analyzer de acordo com o proposto pelo fabricante do aparelho.
O procedimento foi realizado de acordo com o método proposto por Norman et
al., 2010 (87).
3.4.3.1 Angulo de Fase

O Angulo de Fase Padronizado (AFP) foi calculado por meio da equacdo
(AF medido - AF médio esperado para determinada populacéo / desvio padrao
(segundo os valores de referéncia determinados de acordo com a faixa etéaria e
0 sexo). Os pacientes foram considerados desnutridos quando AFP <-1,65
(88).

3.5 Avaliacéo Dietética

Recordatorio de 24 horas (R24h) foi aplicado ao paciente e/ou ao
acompanhante para obtencéo de dados quantitativos e qualitativos da ingestao
alimentar. Para tal, durante a consulta ambulatorial, o paciente descreveu para
o entrevistador de forma aberta, os horarios de suas refei¢cdes, os alimentos e
bebidas que compdem a dieta habitual em quantidades estabelecidas por
medidas caseiras, nas semanas proximas a da coleta de dados - ingestdo
habitual do paciente. De acordo com as diretrizes do European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), considerou adequada a ingestao de
proteina, quando a ingestao do paciente fosse maior 1,2 g/kg de peso (89). Foi
utilizado o programa Diet Pro4R® (Agromidia Software, Vigcosa, Brasil) para
calcular a quantidade de calorias, proteinas, carboidratos e lipideos dos

registros.
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3.6 Avaliagédo Funcional
A avaliacao funcional dos pacientes foi realizada nos dois momentos

descritos acima, utilizando os seguintes parametros:

3.6.1 Dinamometria

Foi utilizado o dinambémetro da marca Jamar Plus +® para a avaliacao
da forca muscular. Os participantes foram orientados a permanecer sentados
em um banco regulavel de acordo com a altura, estando o ombro na posicéo
neutra, cotovelos em 90° e punho na posicdo neutra (intermediéria entre
pronacao e supinacao)(39).

Realizou-se trés medidas com contracdo de trés segundos cada e
periodo de descanso de um minuto. Para fins de registro foi utilizado o valor
médio das mesmas. O valor obtido foi comparado ao percentil cinquenta (P50)

de acordo com idade e sexo segundo Budziareck-Berc¢ot et al., 2008 (90).

3.6.2 Teste de seis minutos de caminhada

O TC6 foi realizado de forma padronizada de acordo com o guia da
American Thoracic Society (34). O teste foi realizado sobre superficie reta, com
marcacfes a cada metro de distancia. Os individuos andaram no percurso
durante seis minutos tanto quanto possivel, mas sem incentivo externo e foram

instruidos a interromper o teste caso tenham qualquer desconforto fisico.

3.7 Qualidade De Vida

Foi avaliada por meio do CLDQ (Anexo I) na versdo em portugués do
Brasil, que possui reprodutibilidade semelhante a da versédo original (58) e
validado no Brasil por Muci, 2010(56).

O CLDQ ¢é instrumento curto e auto-aplicavel constituido por 29
questdes distribuidas em seis dominios, em que cada questdo apresenta sete
niveis de resposta: de 0 (todo tempo) a 6 (hunca). O CLDQ apresenta um
escore por dominio e um total, com carater multidimensional, avaliando a
percepgdo geral da qualidade de vida e enfatizando os sintomas da doenca
hepatica. O escore em cada dominio é obtido pela soma das respostas e
dividido pelo numero de questdes compreendidas. O escore total é obtido pela

soma dos dominios e dividido por 6. Os seis dominios (sintomas abdominais,
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fadiga, sintomas sistémicos, atividade, funcdo emocional e preocupacao) foram
identificados pela analise de principais componentes (58). O questionario foi

aplicado pelo mesmo entrevistador nos dois encontros.

3.8 Analise Estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio do calculo das
distribuicdes de frequéncias, medidas de tendéncia central e de dispersédo. O
teste de Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a normalidade das variaveis
quantitativas, sendo que as variaveis com distribuicdo simétrica foram
apresentadas como média e desvio-padréo, e ndo as simétricas como mediana
e valores minimo e maximo.

Os Testes t Student Pareado e Wilcoxon foram usados nas
comparagdes intra-grupos de médias e medianas, respectivamente, para
avaliacao da efetividade da intervencdo. Adotou-se nivel de significancia de 5%
para todas as analises.

Os resultados do presente estudo foram analisados com auxilio do
programa Stata Statistical Software®, versao 12.0.

3.9 Célculo amostral

O célculo amostral foi realizado com base no estudo de Burkard et al.,
2013 (91) que comparou a intervengcdo com complexo de potassio e 0 grupo
placebo em pacientes hepaticos, e demonstrou que a intervencédo do complexo
promoveu uma melhora na QVRS segundo o CLDQ com diferenca de 0,5
pontos no escore em comparagdo ao grupo controle. Dessa forma, para o
calculo amostral utilizou a comparacdo de médias por meio do programa
OpenEpi (versdo 3.03a), adotando o nivel de significancia de 5% e poder de
teste de 80%. Além disso, considerou-se o valor de 20% como percentual de
perdas de dados nos dois momentos de avaliagcdo dos pacientes. Deste modo,
o calculo amostral estimado foi de 55 pacientes.
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4. RESULTADOS

4.1 Linha de Base

No estudo 56 pacientes foram incluidos e randomizados (Figura 1).
Desses, nove ndo completaram o estudo. Portanto, foram analisados 49
pacientes (25 no grupo de proteina de soro e 24 no grupo caseina). A média de
idade foi de 51,9 11,3 anos e 42 (72,4%) pacientes eram do sexo masculino,

sendo 80,0% no grupo PSL e 70,8% no grupo caseina.

58 pacientes }

Excluidos (n=0)
Nao atendem aos critérios de incluséo (n=2)

Randomizados n= 56

[ Grupo proteina do soro do leite (n=29) ] [ Grupo Caseina (n=27) ]

Perda de seguimento Perda de seguimento
Complicac¢des da doenca (n= 2) Complicacdes da doencga (n= 1)
Intolerancia ao tratamento (n=1) [~ Intolerancia ao tratamento (n= 1)
N&o aderiu ao tratamento (n=1) N&o aderiu ao tratamento (n=1)

Figura 1. Fluxograma dos participantes durante as fases de recrutamento,
randomizacao e intervencao, Belo Horizonte — MG, 2017.
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Os pacientes do grupo PSL e do grupo caseina foram semelhantes
(p>0,05) quanto a idade, a etiologia, o escore final da doenca hepatica (MELD),
0 edema, a ascite e o numero de medicamentos. As caracteristicas clinicas dos

pacientes estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracterizacdo dos grupos PSL e Caseina, Belo Horizonte — MG,
2017.

Caracteristicas PSL (n=25) Caseina (n=24)
Idade média 53,3%1,9 51,0+£2,3
Causas TxH
e Cirrose etandlica 8,0 (32,0%) 5,0 (20,8%)
e Cirrose VirusBe C 10,0 (40,0%) 12,0 (50,0%)
e QOutras causas 7,0 (28,0%) 7,0 (29,2%)
MELD 15,3+0,7 15,6 +0,8
Edema 16,0 (64,0%) 16,0 (66,6%)
Ascite 12,0 (54,5%) 18,0 (75,0%)
Medicamentos =23 21,0 (84,0%) 21,0 (87,5%)

TxH: Transplante hepatico; MELD: Model for End-Stage Liver Disease

Em relacdo ao estado nutricional, no momento inicial, os pacientes
apresentaram frequéncia total de desnutricao, pelos métodos AGS, CB, AMB e
DCT, semelhante entre os grupos (Tabela 3). Os valores médios do AFP (PSL:-
2,00 £1,04; Caseina: -2,21+ 1,45; p>0,05) também foram semelhante entre os

grupos.
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Tabela 3: Avaliacdo do estado nutricional dos grupos PSL e Caseina, Belo
Horizonte — MG, 2017.

Caracteristicas PSL Caseina

Avaliacédo Global Subjetiva (AGS)

Desnutridos ou Suspeito de desnutricao 12 (48,0%) 13 (54,2%)
Nutridos 13 (52%) 11 (45,8%)

Circunferéncia do braco (CB)
Abaixo do percentil 5 10 (40,0%) 12 (50,0%)
Acima do percentil 5 15 (60,0%) 12 (50,0%)

Area muscular do brago (AMB)
Abaixo do percentil 5 3 (12,0%) 4 (16,7%)
Acima do percentil 5 22 (88,0%) 20 (83,3%)

Em relacdo a ingestdo alimentar (Figura 2), antes da intervencéo
proteica 11 (22,4%) pacientes atingiram a ingestdo recomendada e apos a
intervencdo esse numero aumentou para 14 (28,5%) pacientes. Nao houve
diferenca no consumo de calorias, carboidratos, proteinas e lipideos apés a
intervencéo (p>0,05). Ao avaliar a recomendagéo proteica, somente 22,4% dos
pacientes atingem a recomendacdo. No entanto, ao somar as 40g que seriam
ofertadas por meio da intervencéo proteica 65,30% dos pacientes atingem 1,2g

por Kg/peso/dia (Tabela 4)

Tabela 4. Caracterizacdo da ingestdo de proteina somada com a

suplementacao proteica independentemente da fonte.

Ingestao Consumo proteico Consumo proteico +40g
g/kg de peso 0,89+0,42 1,61+0,57
g por dia 65,71 + 34,16 115,47+ 32,03
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Figura 2. A. Consumo cal6rico dos pacientes divididos por grupos PSL e
caseina apos a intervencdo. B. Consumo proteico dos pacientes divididos por
grupos PSL e caseina apds a intervencdo. Teste T. Valores expressos em
média +- DP

4.2 Grupo da proteina do soro do leite

N&do houve alteracdo do estado nutricional dos pacientes apds a
suplementacdo com PSL (p>0,05) (Tabela 5). Em relagcdo ao AFP os pacientes
apresentaram o valor de -2,00+£1,04 antes da intervencdo e 1,88+ 1,18 ap0s,

sem diferenca estatistica- (p>0,05).
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Tabela 5. Avaliacdo do estado nutricional antes e apds a suplementacao
proteica, Belo Horizonte — MG, 2017.

Parametros Antes Apbs Valor de p*
CB 30,4+£0,9 29,7+ 1,0 NS
AMB 36,2 +9,4 34,4+10,1 NS

*Teste T; NS: N&o significativo; CB: Circunferéncia do braco; AMB: Area muscular do braco.
Valores expressos em média +- DP

Quanto a funcionalidade muscular antes da intervencé@o a porcentagem
de baixa forca muscular foi de 72% (18) dos pacientes. O valor antes da
suplementacao foi de 29,53Kg * 1,69 e passou para 30,68Kg +1,80, entretanto
ndo houve diferenca estatistica. Nao houve aumento na forca do aperto de méao
dos pacientes que apresentaram baixa forca muscular em relacdo aos
pacientes com a for¢ca muscular preservada apos receberem a suplementacao
(p>0,05) (Tabela 6).

Tabela 6: Avaliacdo da dinamometria antes e ap0s a intervencgdo proteica

Dinamometria Antes Apos Valor P*

Quilogramas 29,53+ 1,69 30,68+ 1,80 NS

*Teste T; NS: N&o significativo

A média inicial do TC6 (Figura 3) foi de 446,0m+20,75 evoluindo para
454,61+19,63 e esse aumento nao foi significativo (p>0,05) (Figura 3).
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Figura 3. As variacdes da intervencdo (média + desvio padrdo) no TC6 no
grupo PSL . Teste T. Valores expressos em média +- DP

Em relacdo a qualidade de vida, apos o periodo de intervencéo proteica
a pontuacdo do CLDQ aumentou 0,97(3,73 antes da intervencédo para 4,70
apos a intervencao) (p<0,05). Separando por dominios do CLDQ, os valores
médios de todos os dominios aumentaram apds a suplementacdo (p<0,05),
exceto para o dominio de funcdo abdominal (p=0,11) (Tabela 7). As variacdes
da intervencdo (média + desvio padrdo) em dominios individuais estao

representadas na figura 4.

Tabela7. Resultados de CLDQ por dominios de tratamento no grupo PSL apos
a intervencéo, Belo Horizonte — MG, 2017

Dominios Mediana P-valor*
Pré ABM 43
p=0,11

P6s ABM 5,3
Pré FAM 3,5

i p<0,0001
P6s FAM 4.8
Pré SYM 3,8

i p< 0,05
P6s SYM 4.6
Pré ACM 5,0

i p< 0,05
P6s ACM 6,0
Pré EMM 3,4

i p< 0,05
P6s EMM 3,9
Pré WOM 20,0

. p<0,001
P6s WOM 25,0
Pré TOTAL 40

p<0,001

P6s TOTAL 49

*Teste de Wilcoxon
ABM: dominio abdominal; FAM: dominio fatiga; SYM: dominio sisttmico; ACM: dominio
atividade; EMM: dominio emocional; WOM: dominio preocupacéo
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4.3 Grupo Caseina

N&do houve alteracdo do estado nutricional dos pacientes apds a
suplementacdo (p>0,05) (Tabela 8). Em relacdo ao AFP o0s pacientes
apresentaram antes a intervencao o valor de -2,21+ 1,45 e ap0s o valor de -
2,16+1,70 (p>0,05).

Tabela 8. Avaliacdo do estado nutricional dos antes e ap0s a suplementacao
proteica, Belo Horizonte — MG, 2017.

Parametros Antes Apos Valor de p
CB 28,6 +4,2 297+1,0 NS
AMB 32,4 +10,6 32,1+12.2 NS

*Teste T; NS: N&o significativo; CB: Circunferéncia do braco; AMB: Area muscular do braco.
Valores expressos em média +- DP

Quanto a funcionalidade muscular antes da intervencé@o a porcentagem
de baixa forca muscular segundo a dinamometria foi de 17 (70,83%) pacientes
no grupo caseina. No entanto, ndo foi encontrado aumento na forca do aperto
de mé&o nos pacientes que apresentaram baixa forca muscular segundo a
dinamometria, em relacdo aos pacientes com a forca muscular preservada
apos receberem a suplementacéo (p>0,05) (Tabela 8).

A média inicial da forca do aperto da mao dominante dos pacientes no
grupo caseina foi 31,06Kg + 1,64 e a final 31,18Kg + 2,58, porém esses
resultados nao apresentaram diferenca estatistica (p>0,05) (Tabela 9).

Tabela 9. As variacdes da intervencdo (média + desvio padrdo) na
dinamometria antes e apds a intervencdo proteica no grupo caseina, Belo
Horizonte — MG, 2017.

_ ) Antes .
Dinamometria Apds Valor P

Quilogramas 31,06 1,64 31,18 + 2,58 NS

*Teste T; NS: Nao significativo. Valores expressos em média +- DP



A média do inicial do TC6 (Figura 4) no grupo caseina foi de
433,5m4+21,35 e evolui para 449,62m £16,61, porém apresentou diferenca
estatistica (p>0,05).
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Figura 4. As variacdes da intervencdo (média + desvio padrdo) no TC6 no
grupo Caseina. Valores expressos em média +- DP

No que se refere a qualidade de vida, apés o periodo de intervencéo
proteica a pontuagcdo do CLDQ aumentou 1,0 (3,7 antes da intervencao para
4,7 apés a intervencdo). Os valores médios de todos dominios aumentaram
apos a suplementacao(p<0,05), exceto o dominio preocupacéo (p=0,142), apés
a suplementacdo (Tabela 10). As variacdes da intervencdo (média + desvio
padrdo) em dominios individuais estdo representadas na figura 6.

Tabela 10. Resultados de CLDQ por dominios de tratamento no grupo caseina
apos a intervencdo, Belo Horizonte — MG, 2017

Dominios Mediana P-valor
o 5 oo
ey 5 boom
pos SYM Iy p< 005
e 2 o
Pré EMM 3,3 p<0,001

36



P6s EMM 4,0

Pré WOM 19,0 B
P6s WOM 26,0 p=0,142
Pré TOTAL 3,8
p<0,001
P6s TOTAL 4,9
5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram efeito benéfico da
suplementacdo proteica, independente da fonte, na QVRS em pacientes em
lista para o TxH.

E importante ressaltar as discrepancias encontradas entre os resultados
de prevaléncia de desnutricdo (14,2% a 77,6%), de acordo com diferentes
métodos de avaliagdo do estado nutricional (antropometria, AGS e BIA)
utilizados. Essa variacdo também foi encontrada por outros autores (92, 93).
Gottschall et al., 2004 (94) avaliaram o EN de pacientes cirréticos de acordo
com diferentes métodos (CMB, AGS, DCT e dinamometria) e encontraram
variacdo na prevaléncia de desnutricdo de 5,9% até 79,4%. Em outro trabalho,
Ferreira et al., 2011 (95) encontraram variacao no percentual de pacientes com
doenca hepética desnutridos de 6,3% a 80,8% de acordo com os diferentes
métodos utilizados. Esses achados mostram que as ferramentas de avaliacdo
nutricional tradicionais ndo séo precisas em pacientes com doenca hepatica
devido a presenca de ascite, edema periférico e as variagdes da agua corporal
total (30).

No presente trabalho a frequéncia total de pacientes desnutridos ou com
suspeita de desnutricdo segundo a AGS foi elevada (51,02%). Esse achado
corrobora com dados da literatura (93, 96, 97). Em recente estudo, De La
Coba Ortiz et al., 2016 (98) também encontraram prevaléncia de desnutricdo
de 56,3% dos pacientes em lista para o TxH. Essa alta prevaléncia pode ser
justificada uma vez que a deterioragdo do estado nutricional na doenca
hepatica em estagio final € multifatorial e inclui ingestdo dietética inadequada,

nauseas ou vomitos, restricdo dietética de sal e proteinas, anorexia, presenca
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de ascite, encefalopatia, m& absor¢cdo, efeitos colaterais da terapia
medicamentosa e disturbios metabdlicos relacionados a doenca hepéatica(99).

Dentre as ferramentas utilizadas para avaliagdo do estado nutricional, o
AFP foi a que identificou maior porcentagem de desnutricdo (77,6%). Norman
et al., 2007(100) e Cardinal et al., 2010 (101) avaliaram a utilidade do AFP na
avaliacdo nutricional, de pacientes com doencas gastrointestinais. Esses
autores observaram que o AFP é capaz de indicar o risco de deficiéncia
nutricional nos pacientes avaliados. No entanto, a literatura ainda é escassa de
trabalhos que tenham avaliado a associacdo do AFP e estado nutricional em
pacientes cirréticos.

A dinamometria € considerada método de avaliacdo nutricional simples e
barato, pois avalia a for¢ca de contragéo, de relaxamento e de fadiga muscular
e, indiretamente, detecta precocemente a deterioracdo do estado nutricional.
Estudo conduzido por Alvares-da-Silva e colaboradores (14) comparou trés
métodos de avaliagcdo nutricional em pacientes cirréticos. Os resultados
mostraram que a dinamometria foi o método que identificou  maior
porcentagem desnutricdo, sendo superior a AGS. Esses resultados corroboram
com o encontrado em nosso estudo, em que a prevaléncia de desnutricdo
segundo a AGS foi de 51,02 % enquanto que pela dinamometria foi de 71,42%.

O TC6 é outro método de avaliacdo da capacidade funcional simples e
que apresenta correlacdo com a sobrevida em pacientes com cirrose hepética.
O valor médio percorrido pelos pacientes do estudo foi 389,13m, este resultado
€ maior do que o encontrado por Alameri et al, 2007 (102) (306 m), Carey et al.,
2010 (103) (369m) e Yadav et al., 2015 (40) (370,5 m), no entanto todos séo
menores que os valores de referéncia para adultos saudaveis (104). Segundo
Alameri e colaboradores, 2007 (102) esse achado ndo é surpreendente devido
a fadiga, perda muscular e baixa funcionalidade muscular presentes na maioria
dos pacientes.

A suplementacao proteica nao foi suficiente para reverter ou minimizar a
deplecdo do estado nutricional, independentemente do método de avaliacdo
nutricional utilizado devido ao pequeno intervalo da suplementagcdo. No
entanto, os pacientes ndo pioraram o estado nutricional e funcional, desse
modo, nosso achado diverge de outros trabalhos. Estudo conduzido por Poon
et al., 2004 (49) com 84 pacientes randomizados para receberem aminoacidos
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de cadeia ramificada ou nenhuma intervencdo durante 3 meses encontraram
aumento na forca de aperto da méo do grupo BCAA quando comparado ao
controle.

J4 no estudo de Roman et al., 2014 (105) dezessete pacientes
ambulatoriais com cirrose receberam leucina oral (10 g / dia) durante 12
semanas e ap0s a suplementacdo, a funcionalidade muscular melhorou,
mostrada pelo aumento no TC6 de 365 (160-420) para 445 m (250-500).Além
disso, os pacientes melhoraram a QVRS apés a intervencdo. Apenas um
trabalho também ndo encontrou melhora no estado nutricional apds
suplementacdo. Em estudo piloto feito por Nishida et al, 2017 (106) seis
pacientes do sexo feminino com cirrose hepéatica compensada receberam
BCAA oral durante 12 meses e apoOs suplementacdo o TC6 e a QVRS nao
alteraram. Uma das explicacbes para essas divergéncias sao o tempo de
suplementacao utilizada, assim como a dose. Dessa forma, especula-se que
quinze dias de suplementacao, que foi utilizado no presente estudo, foi pouco
tempo para detectar mudancas nesses parametros.

O consumo alimentar ndo alterou apés a intervencdo. Segundo as
diretrizes da European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) a
ingestdo de proteina recomendada em pacientes com cirrose é de 1,2-1,5g/
kg / d e de calorias 35 a 40 Kcal(89). No nosso trabalho antes da intervencao
proteica a ingestdo energética estava abaixo da recomendacédo em 87,75% dos
pacientes e apds a intervencdo esse valor alterou para 83,6%. Esses dados
corroboram com estudo feito pelo nosso grupo de pesquisa realizado em 2013
com 73 pacientes pré TxH, que também demonstrou alta prevaléncia de
inadequacédo alimentar, sendo que 81,8% dos pacientes estavam com a
ingestdo energética inadequada (24). Em outro estudo realizado por Ney et al.,
2015 (107) em 630 pacientes pré TxH, 76% dos pacientes apresentaram
consumo de proteina abaixo da ingestdo de 1,2 g / kg / d e esse baixo
consumo aumentou a gravidade da doenga hepatica (medido pelo MELD).
Além disso, a ingestdo de proteina muito baixa (<0,8 g / kg / d) na linha de
base do estudo foi associada a piores resultados clinicos. Ja em relacdo ao
consumo proteico, somente 22,4% pacientes conseguiram alcancgar a ingestao
proteica adequada e apoés a intervencdo o numero aumentou para 28,5% dos
pacientes. Esses resultados reforcam a hipotese para a suplementacao
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proteica nao ter produzido efeito no estado nutricional. Provavelmente como o
consumo total de energia e proteina ndo alcancou a dose recomendada
mesmo apds a suplementacdo o aporte ndo foi suficiente para estimular
aumento da sintese proteica.

No presente estudo houve aumento no escore total do CLDQ, cinco
pacientes (8,92%) apresentaram escores (>5) no CLDQ antes da intervencéo e
apos a suplementacdo esse numero aumentou, sendo 23 pacientes (41,03%).
Segundo Souza e colaboradores 2015 (108) é considerado QV baixa quando a
pontuacdo do CLDQ total € <5 e para alta QV quando é =5. No entanto, em
nosso estudo, mesmo apés a suplementacao proteica a maioria dos pacientes
nao alcancam QV alta, isso poderia ser explicado pelo fato desses pacientes
serem mais debilitados, apresentarem frequentemente ascite, edema, varizes
esofagicas, inapeténcia e, além disso, o lado emocional de aguardar o TxH. No
estudo de Souza e colaboradores (108) que teve como objetivo avaliar a QVRS
de 133 pacientes hepatopatas demonstrou que 39,1% dos pacientes
analisados obtiveram escores de CLDQ globais baixos (<5).

No entanto, foi observada uma melhora significativa com o tratamento da
suplementacao proteica no escore total de CLDQ nos dois grupos e também
nos escores do dominio correspondentes a fadiga, sintomas sistémicos,
atividade, funcédo emocional e preocupacédo no grupo PSL, j4 no grupo caseina
ocorreu um aumento em todos os dominios, exceto no dominio preocupagao.

Estes dados demonstram que a suplementacdo proteica com os dois
tipos de proteina tem impacto favoravel na doenca hepética e em sua QVRS
medido pelos escores de CLDQ. Para esses pacientes ndo importa o tipo de
suplementacdo e sim consumir o suplemento proteico, ou até mesmo realizar
um acompanhamento nutricional. Kawamura et al., 2004 (109) durante 6 meses
avaliaram a QVRS de 25 pacientes com cirrose hepatica randomizados em
grupo controle e o grupo que recebeu 12g de BCAA. A QVRS melhorou nos
pacientes do grupo do BCAA comparando ao controle. Segundo o autor, 0s
sintomas secundarios, como edema e ascite, causam diminuigdo significativa
da QVRS. Dessa forma, o tratamento nutricional na administracdo do BCAA
levou a uma melhora na condicdo clinica, o que, por sua vez, também

provocou uma melhora na QVRS, o que poderia ter acontecido com o0s
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pacientes desse estudo também, ja que a suplementagdo alterou
significativamente a QVRS.

No entanto, ndo existem estudos que avaliaram a QVRS por meio do
CLDQ com a suplementacao de PSL ou caseina em pacientes pré TxH. Alguns
estudos foram conduzidos com aminoacidos de cadeia ramificada e
demostraram efeito benéfico do suplemento na QVRS. Roman et al., 2014
(105) em estudo realizado na Espanha com 17 pacientes com cirrose hepatica
randomizados em grupo de exercicios (aqueles que realizavam caminhada 3x
na semana sob supervisdo de fisioterapeuta) e grupo controle (aqueles que
receberam suplementacdo com leucina por 12 semanas) mostrou que os dois
grupos melhoraram a capacidade funcional e a QVRS. No entanto, o aumento
de massa muscular ocorreu somente no grupo de exercicio. Desta forma,
pode-se concluir que a suplementacédo junto com o estimulo fisico tem melhora
significativa comparada ao outro grupo em relacdo a QVRS desses pacientes.

Em estudo controlado realizado por Muto e colaboradores 2005 (62) com
suplementacdo de aminoacidos de cadeia ramificada por via oral (12 g/ dia)
durante 2 anos versus dieta padronizada em 646 pacientes com cirrose
descompensada foi comprovado que a administracdo a longo prazo de
proteina de BCAA melhora o prognostico e a QVRS em pacientes com cirrose
descompensada comparada com uma dieta padrdo. Outro estudo realizado por
Marchesini et al., 2003 (63) em 174 pacientes com suplementacdo aminoacido
de cadeia ramificada, por um ano, em pacientes com cirrose avancada mostrou
gue a suplementacao foi util para prevenir a progressdo da doenca hepatica,
prognostico e o estado de saude percebido.

Em nosso estudo o tempo e a dose da suplementacao proteica néo foi
suficiente para ocorrer mudancas nos parametros nutricionais e funcional,
somente na QVRS. No entanto, apesar de néo ter ocorrido melhora significativa
no estado funcional e nutricional nos pacientes, o aumento geral dos dominios
no CLDQ, associado a uma melhor classificacdo do estado de saude e um
sentimento de melhoria da saude, apontam para um efeito positivo da
suplementacao proteica. Esse aumento geral também pode ser explicado pelo
fato da QVRS global depender do bem-estar fisico e psicolégico dos pacientes
hepaticos, pois possuem limitagdes funcionais, alteragdes cognitivas e estresse

emocional. Dessa forma, a melhora de todos esses aspectos poderia ter

41



influenciado a QVRS e por isso, ndo teve tempo suficiente para ocorrer
alteracdes nos parametros nutricionais.

Em estudo realizado por Sharif e colaboradores (2005) durante 3
semanas com 100 pacientes em espera para o TxH, foram divididos
randomicamente em dois grupos, 0 grupo controle e o grupo que recebeu
intervencao psicoeducativa que consistia em informacdes relativas a doenca
hepatica e seus efeitos sobre a QV, adaptacdo as doencas crbnicas
(estratégias de enfrentamento), relaxamento, exercicio, dieta e nutricdo, drogas
usadas e possiveis efeitos colaterais. Foi aplicado o CLDQ como forma de
avaliacdo da QVRS. Os resultados revelaram diferencas significativas em todos
os dominios do CLDQ no grupo que recebeu a intervencao psicoeducativa trés
meses apods a intervencdo, enquanto ndo houve diferencas estatisticamente
significativas no grupo controle (110). O que demonstra que a atencéo, o
cuidado ao paciente pode ter impacto positivo na qualidade de vida, assim
como em nosso trabalho, s6 pelo fato do paciente ter recebido um
acompanhamento pode fazer com que ele melhore o seu emocional e,

consequentemente a sua QVRS.

Possiveis limitacbes deste estudo sdo o intervalo curto da
suplementacdo, sendo necessario estudos adicionais com duracdo maior,
levando em conta a adesédo dos pacientes, para determinar se a melhora no
estado nutricional observada com suplementacdo de PSL ou Caseina é
estatisticamente significante. N&o foi possivel aplicar o questionario de
atividade fisica e, assim isso poderia ser um fator confundidor pelo fato da
atividade fisica estar relacionada com a QVRS. Neste contexto, deve-se notar
gue had uma falta de estudos sobre suplementacdo proteica e QVRS em
pacientes pré TxH. Dessa forma, sugere-se estudos adicionais levando em
conta as limitagcdes desse estudo, a fim de garantir a recuperacédo do estado

nutricional e QVRS desses pacientes.
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6. CONCLUSAO

Em concluséo, o presente estudo sugere que a suplementacéo proteica,
independente da fonte, melhora a QVRS em pacientes para o TxH. No entanto,
nao foi observado melhora e nem a piora do estado nutricional desses
pacientes, visto que 0s pacientes poderiam ter piorado o estado de saude
geral.
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8. Anexos

Anexo 1- Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ)

CLDQ-BR
Nome: Data:

Este questionario avalia como vocé vem se sentindo nas Ultimas duas 1) 2 ?3) 4) 5) (6) (@)
semanas. Vocé sera questionado sobre os sintomas relacionados a
sua doenga hepatica, como vem sendo afetado em suas atividades e | Todo | A maior | Uma | Alguma Uma | Quase | Nunca
como estd o seu humor. Por favor, responda a todas as guestdes, | Tempo | parte parte parte |pequena| nada
selecionando apenas uma alternativa para cada questéo: do do do parte do

tempo |tempo | tempo | tempo

1.Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé foi afetado por
uma sensacao de empachamento abdominal (estufamento
abdominal)?

2. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
cansado ou com fadiga?

3. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu dores no
corpo?

4. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu
sonoléncia durante o dia?

5. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu dores
abdominais?

6. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ficou ofegante?

7. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ndo conseguiu
comer o quanto gostaria de ter comido?

8. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
incomodado nas suas atividades por ter a forca diminuida?

9. Com que freqliéncia, nas duas Ultimas semanas, voceé teve
dificuldades para levantar ou carregar objetos pesados?

10. Com que freqiiéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
ansioso?

11. Com que freqiiéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé sentiu uma
diminuigcao de sua energia?

12. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
infeliz?

13. Com que freqiiéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
sonolento?

14. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
incomodado pelas limitag6es de sua dieta?

15. Com que freqiiéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
irritado?
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16. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve
dificuldades para dormir a noite?

(@)

Todo
Tempo

@

maior

parte
do

tempo

(©)

Uma
parte
do
tempo

)

Alguma
parte
do
tempo

®)

Uma
pequena
parte do

tempo

(6)

Quase
nada

@)

Nunca

17. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé foi incomodado
por um desconforto abdominal?

18. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé ficou
preocupado com o impacto que a sua doenga hepatica tem sobre sua
familia?

19. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve mudancgas
de humor?

20. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé foi incapaz de
adormecer a noite?

21. Com que frequéncia, nas duas Ultimas semanas, vocé teve cdibras
musculares?

22. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se preocupou
com o fato de que seus sintomas possam se tornar problemas mais
graves?

23. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve boca
seca?

24. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se sentiu
deprimido?

25. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, Vvocé se preocupou
com a possibilidade de sua doenca se agravar?

26. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve problemas
de concentragdo?

27. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé teve problemas
com coceiras?

28. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se preocupou
com a possibilidade de nunca vir a melhorar?

29. Por quanto tempo, nas duas Ultimas semanas, vocé se preocupou
com a disponibilidade de um figado para transplante, caso venha a
precisar de um?
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
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Anexo 3 - Aprovacio do projeto pelo Comité de Etica

Ny DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
: DE ETICA EM PESQUISA - COEY

3 da UFMG ~ COEP aprovou, no
) projeto de pesquisa intitulado “Efeito do
oro do leite por individuos candidatos
omo © Termo de Consentimento Livre
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Anexo 4 — Ficha de atendimento

PROTOCOLO TRANSPLANTE HEPATICO

Nome:

Sexo: ( )F ( ) M Data de nascimento:

Etiologia:

Edema ( ) Ascite () EncelafalopatiaH (

Hipertensdo portal ( )

Medicamentos:

Idade:

) Varizes do Esofago ()

Avaliacao nutricional

CB

PCT

Peso

Altura

Resistencia

Reatancia

Avaliacdo Funcional

Dinamometria Direita

Dinamometria Esquerda

TC6 distancia

R24 horas

Refei¢cdo Horario

Alimento

Quantidade

Café da manha

Lanche

Almoco

Lanche
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Jantar

Ceia

A. Historia

1. Peso
Peso Habitual: Kg
Perdeu peso nos tltimos 6 meses? [ | sim [ |ndo [ ] desconhecido Quantidade perdida: Kg

Nas tltimas 2 semanas: [_| continua perdendo [ ]estavel [ _]engordou

2. Ingestio alimentar em relacio ao habitual
(1 =sem alteragdes 2 = houve alteraces) Se houve, ha quanto tempo: dias

Se houve, para dieta (1 = solida, em menor quantidade 2= liquida completa 3= liquida restrita 4 = jejum)

3. Sintomas gastrointestinais presentes hi mais de 15 dias

(1 =sim 2=nio) Falta de apetite {l=sim 2 =nio) MNausea (1=sim 2=nio)

Vomitos (I1=sim 2=ndo) Diarréia—acima de 3 evacuacdes liquidas por dia (l=sim 2=ni

4. Capacidade funcional
(1 =sem disfungdo 2 = com disfungio) Se alterada, ha quanto tempo: dias

Tip{} de disfun(;ﬁ-:}: (1 =trabalho sub-0timo 2 = tratamento ambulatornial 3 = acamado)

5. Doenca principal e sua relaciio com as necessidades nutricionais

Diagndstico(s) Principal(is):

Demanda metabolica {1 =baixo stress 2 = stress moderado 3 = stess elevado)

B. Exame Fisico perda de gordura subcutinea (triceps e torax)

Para cada item dé um valor ) .
perda muscular (quadriceps e deltoide)

0 = normal —_—
1 = leve presenc¢a de edema maleolar
2 = moderada presenc¢a de edema pré-sacral

3 = importante presenca de ascite

C. Avadliagdo Subjetiva

Resultado Final: (= nutrido 2= suspeita de desnutricdo ou moderadamente desnutrido 3= desnutndo grave)



