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Introdugdo e Objetivos: Mecanismos oxidantes/antioxidantes se encontram em
desequilibrio nos pacientes cirréticos, e podem contribuir de forma significativa para a
deterioragdo da funcdo hepdtica. Diversos achados apontam que esses desequilibrios
parecem estar relacionados a sarcopenia e consequentemente relacionado com
desfechos clinicos negativos e mortalidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a
capacidade antioxidante total da dieta (CATd) de cirrdticos e sua relagdo com massa
muscular. Métodos: Trata-se de estudo transversal, descritivo e analitico onde os
participantes foram selecionados a partir de um ambulatorio de hepatologia do Hospital
Universitario/UFJF. Foi realizada avaliagdo dietética por meio do questiondrio
quantitativo de frequéncia alimentar (QQFA), bem como calculada a CATd em mmol/g,
pelo método teérico de FRAP. Dados bioquimicos foram coletados do prontudrio
(albumina, transaminases, leucocitos, plaquetas e bilirrubinas) e realizou-se avaliagdo
antropométrica (circunferéncia do braco, area muscular do brago, pregas cutineas,
espessura do musculo adutor do polegar, preensdo palmar dominante). Calculou-se a
mediana da CATd (10.5 mmol/d) e aplicou-se testes para verificar a relagdo do consumo
de CATd com a parametros antropométricos, bioquimicos e de gravidade da doenga..
Resultados: Foram avaliados sessenta e dois pacientes cirroticos com média de idade
de 59,1 £ 9,9 anos. Em relagdo a gravidade da doenca, 45 (72,6%) apresentaram Child-
Pugh A e 17 (27,4%) apresentaram Child-Pugh B. Pacientes que apresentaram maior
CATd tiveram maior area muscular do brago (p= 0,027) e maior for¢a de preensdo
palmar (p= 0,029). Nao foi observado significancia estatistica em nenhuma das
variaveis bioquimicas e gravidades através da classificacdo de Child-Pugh. Conclusdes:
A CATd associou-se positivamente com a area muscular do brago e com a forga de
preensdo palmar, sugerindo que o baixo consumo de antioxidantes pode estar

relacionado ao quadro de sarcopenia em pacientes cirroticos.

Palavras-chave:  sarcopenia, estresse oxidativo, antioxidantes, cirrose, obesidade

sarcopénica, massa muscular.

ABSTRACT
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Introduction and Objectives: Oxidant/antioxidant mechanisms are found to be
imbalanced in cirrhotic patients, and may contribute significantly to deterioration of
hepatic function. Several findings indicate that these imbalances seem to be related to
sarcopenia and consequently related to negative clinical outcomes and mortality. The
objective of this study was to evaluate the dietary total antioxidant capacity of the cirrhotic
diet (CATd (dTAC) and its relation with muscle mass. Methods: This is a cross-
sectional, descriptive and analytical study where participants were selected from a
hepatology outpatient clinic at the Hospital Universitario / UFJF. Dietary assessment
was carried out using the quantitative food frequency questionnaire (QQFA), as well as
the CATd in mmol/g, calculated by the FRAP theoretical method. Biochemical data
were collected from the chart (albumin, transaminases, leukocytes, platelets and
bilirubins) and anthropometric evaluation (arm circumference, arm muscle area, skin
folds, thumb adductor muscle thickness, dominant palmar grip) was performed. The
median of the CATd (10.5 mmol / d) was calculated and tests were performed to verify
the relationship of CATd consumption with the anthropometric, biochemical and disease
severity parameters. No statistical significance was observed in any of the biochemical
variables and severities through the Child-Pugh classification Results: Cirrhotic patients
who had a higher dietary TAC had higher hand grip strength (HGS; p=0.029) and
adductor pollicis muscle thickness (APMT; p=0.027) compared to those with a lower
dietary TAC. There was no association of cirrhosis severity with dietary TAC. The same
occurred with lifestyle characteristics, occurrence of comorbidities, anthropometry, and
biochemical parameters. Conclusions: The CATd was positively associated with the
arm muscle area and the palmar grip strength, suggesting that the low consumption of
antioxidants may be related to  sarcopenia in  cirrhotic  patients.
Key words: Sarcopenia, oxidative stress, antioxidants, cirrhosis, obesity sarcopenic,

muscle strenght.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS



ANSG Avaliacao nutricional subjetiva global
BIA Bioimpedancia elétrica

CAT Capacidade antioxidante total

CATd Capacidade Antioxidante Total da dieta
CB Circunferéncia do brago

CH Cirrose Hepatica

CMBc Circunferéncia muscular do brago corrigida
DEXA Densitometria por dupla emissao de raios-X
DHGNA Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
DNA Acido desoxirribonucleico

EHNA Esteato-hepatite ndo alcoolica

EROs Espécies reativas de oxigénio

ESPEN Sociedade Europeia de Nutri¢cdo Enteral e Parenteral
FPP Forga de preensao palmar

IL Interleucina

IMC indice de Massa Corporal

MELD Model For End-Stage Liver Disease

PCT Prega cutanea tricipital

TNF Fator de necrose tumoral
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1 INTRODUCAO

1.1 Cirrose hepatica

A cirrose hepatica (CH) ocorre como consequéncia do curso clinico de diversas
doengas cronicas que acometem o figado (HANAI et al., 2015). Esta caracteriza-se
como uma enfermidade cronica, responsavel pela alteragdo estrutural e funcional do
figado (DORNELLES et al., 2010). Dentre os achados histopatologicos encontramos:
necrose celular, fibrose e nddulos de regeneracdo que culminam com a substituicao
difusa da estrutura hepatica normal por nodulos circundados por fibrose (LIU et al.,
2013). Esta alteragao estrutural do figado causa prejuizo em suas funcdes, dentre estas, a
reducdo na sintese de proteinas, diminuicdo dos fatores de coagulacdo sanguinea e
dificuldade em metabolizar bilirrubina e amoénia, que sdo substincias consideradas

toxicas ao organismo (MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

Dentre as principais causas de cirrose destaca-se o consumo de bebidas
alcoolicas, hepatites virais cronicas, principalmente o virus C e a esteato-hepatite nao
alcoolica (EHNA), sendo esta ultima mais comumente encontrada em pacientes com
sindrome metabodlica. Atualmente o aumento da prevaléncia de obesidade, diabetes e
casos nao diagnosticados de hepatite C na populagdo mundial, tem causado preocupacgio
nas autoridades de satde, visto que estes fatores predispdem ao aparecimento de cirrose

hepatica (PEREZ; SILVA, 2015; ROERECKE; REHM J, 2013)

A CH encontra-se como uma dentre as dez causas principais de morte na
populagdo mundial, juntamente com as doengas cerebrovasculares, coronarianas,
neoplasias, traumas e doencas renais (MELLO, 2016). Estudos norte-americanos
apontaram que a cirrose foi responsavel por cerca de 800.000 mortes em 1990 e entre 1
a 2 milhdes em 2013 (NAGHAVI et al., 2015). Em Outro levantamento realizado no
Brasil, constatou-se que em 2015 ocorreram 18923 mortes atribuidas a CH e 3326
atribuidas ao cancer hepatico, sendo que a faixa etdria de 50 a 59 anos foi a que mais
concentrou mortes (n=8011; 28,3%) devido a cirrose, cancer hepatico e uso abusivo de

alcool (MELO et al., 2017).

Estima-se que no Brasil a prevaléncia da doenga esteja em torno de 0,35%

(CARVALHO et al., 2014). Dados divulgados pelo Global Burden of Disease Study
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2015, demonstram que cirrose hepatica foi responsavel por 1,3 milhdo de mortes em
todo o mundo, este valor pode ser comparado com a mortalidade por outras doengas
cronicas, sendo estas, o diabetes melittus que causou a morte de cerca de 1,5 milhdo
pessoas e a doenga renal cronica que matou cerca de 1,2 milhdo de pessoas (WANG et
al., 2016). Estima-se que o periodo entre o diagndstico e a morte seja em torno de 10
anos, e cerca de 20% dos pacientes com cirrose sdo hospitalizados dentro de um ano

(JOHNSON et al., 2014).

Geralmente a CH em sua forma inicial, apresenta-se de forma assintomatica,
quando a hipertensdo portal ainda ndo ¢ facilmente perceptivel, no entanto quando ha
ocorréncia de hemorragia digestiva, ascite, peritonite bacteriana espontanea, ictericia e
encefalopatia hepatica observa-se a instala¢ao da cirrose avangada, onde o risco de 6bito
se torna muito aumentado. Estudos demonstram que em um periodo de 1 e 5 anos as
taxas de sobrevida média para cirrdticos, que ndo necessitam de internagao sao de 85%
e 65% respectivamente, ja aqueles que necessitam de internacdo, essas taxas sao 55% e
30%, indicando desta forma que a hospitalizacdo pode contribuir para a piora do
prognodstico, causando impacto negativo na qualidade de vida do paciente
(MONTANO-LOZA, 2012). Volk et al. (2012) observaram que as taxas de readmissao
hospitalar encontra-se maior na cirrose descompensada devido a presenca de ascite,
peritonite bacteriana espontanea, hemorragia varicosa, encefalopatia hepatica e também

pelo comprometimento da fun¢do renal.

O prognostico da cirrose ¢ variavel conforme a etiologia, gravidade da doenca,
presenga de comorbidades e complicagdes associadas. Alguns métodos para avaliagdo
do prognodstico desses pacientes utilizam dados clinicos e laboratoriais e sdo
considerados confidveis e de facil manejo na pratica clinica (ROCKEY et al., 2009).
Dentre estes a classificagdo de Child-Pugh é o método mais utilizado na pratica clinica a
partir das varidveis: bilirrubinas totais, albumina, tempo de protrombina, ascite e
encefalopatia hepatica. Cada uma dessas varidveis recebe de 1 a 3 pontos, e a soma
resulta na pontuacdo final de 5 a 15, permitindo classificar o paciente em: A (5-6
pontos), B (7-9 pontos) e C (10-15 pontos), respectivamente, em ordem crescente de

gravidade (FORTUNE et al., 2016).
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Estudos apontam que o grau de hipertensao portal é considerado fator causal
das principais complicagdes na CH e de mortalidade e pode ser considerado ainda mais
importante que a faléncia funcional dos hepatocitos (TSOCHATZIS; BOSCH;
BURROUGHS, 2014). Além disso a encefalopatia hepatica também estd associada com
mortalidade no cirrético independente de outras complicagdes extra-hepaticas (BAJAJ
et al., 2017). Nas complica¢des mais comuns da CH encontramos comprometimento da
funcdo pulmonar, ascite, encefalopatia hepatica, ictericia, perda de massa e da fungdo
muscular, hipertensdo portal, altera¢des cardiacas e diminui¢do da qualidade de vida
(RAHIMI; ROCKEY, 2011). Além disso a CH gera grande impacto nutricional, devido
ao prejuizo na ingestdo alimentar, alteragdes na absor¢do de nutrientes e no
metabolismo, consequentemente propiciando o aparecimento de deficiéncias

nutricionais e deplecdo do estado nutricional (FERREIRA et al., 2009).

1.2 Estado Nutricional de pacientes cirrdticos

O espectro de anormalidades nutricionais identificado nos individuos com
doenca hepatica cronica ¢ amplo e varia desde a desnutricdo e sarcopenia, como ¢
verificado em pacientes em fases avancadas da cirrose (KIM; JANG, 2015), até a
obesidade, fator que se associa com a progressio da doenca hepatica e com o

desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (YOSHIMOTO et al., 2013).

Obesidade e desnutri¢do estdo nos extremos opostos dos fatores agravantes do
quadro de CH e causam enorme impacto em todos os aspectos em pacientes com
doengas hepdticas. As caracteristicas da desnutricdo se tornam mais perceptiveis com a
evolucdo da doenga (MERLI; RIGGIO; DALLY, 1996). A obesidade também demostra
ter efeitos em diferentes estagios da doenga hepatica, € o aumento significativo da
obesidade devido ao estilo de vida atual, tem sido utilizado para explicar o aumento
exponencial da doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) como sendo uma
dentre as causas mais comuns de doenga hepatica em todo o mundo em populagdes
adultas e pediatricas (YOUNOSSI et al., 2016; TSOUKA; MCLIN, 2012; DIEHL,

2010), além do mais, considerada a segunda principal causa de doenca no figado, nos
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pacientes que se encontram em lista de espera para o transplante hepatico (WONG et
al., 2015). Hara et al (2016), observaram que pacientes cirroticos com obesidade
sarcopénica apresentavam pior mortalidade em comparag@o com sarcopénicos e obesos,
respectivamente € que a massa muscular foi um fator de risco independente para
mortalidade (KAIDO et al., 2013). Em uma metanalise realizada por Kim et al. (2017)
foi demonstrado haver uma evidéncia consistente de que a sarcopenia estd associada a
menor sobrevida em pacientes com CH, independentemente da associagdo com outro

fatores de risco, como idade e escore MELD.

Frequentemente pacientes com doengas cronicas como doenga pulmonar
obstrutiva, tumores malignos, artrite reumatoide cronica e cirrose apresentam um
quadro denominado sarcopenia, que se caracteriza como perda de massa muscular e
forca muscular esquelética. (CRUZ-JENTOFT, 2010; LUCERO; VERNA, 2015; KIM;
JANG, 2015;). A sarcopenia afeta negativamente a sobrevida e a qualidade de vida,
impde complicacdes clinicas e pode comprometer a sobrevida pés-transplante hepatico
(MONTANO-LOZA, 2012; PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011). Esta
ainda associada a disfungdo mitocondrial (ALI; GARCIA, 2014), resisténcia a insulina,
inflamacdo (ARGILES et al., 2015), maior ocorréncia de complicagcdes e piora do

prognostico (VERHAGE et al., 2011; DURAND et al., 2014.

A desnutri¢do que esta presente em alguns pacientes com CH, pode ser explicada
por trés naturezas principais, sendo a primeira delas consequéncia do aumento das
necessidades energéticas e nutricionais, pois a doenga hepatica pode induzir um estado
hipermetabolico que eleva o gasto energético em repouso (MERLI et al., 1990;
DELISSIO et al., 1991). Segundo, porque estes pacientes apresentam aumento das
perdas de nutrientes do corpo em decorréncia @ ma absorc¢ao resultante da diminuicdo da
produgdo de bile, diarreia ou outras causas, e a terceira, pode ser explicada pela
diminui¢do da ingestdo de substancias nutritivas e/ou reducdo da ingestdo alimentar

(GROVER, 2009; O’BRIEN; WILLIAMS, 2008).

Cirréticos que desenvolvem um quadro de anorexia e/ou que permanecem em
jejum por periodo prolongado, apresentam comprometimento do metabolismo de

aminodcidos e consequentemente degradam mioproteinas pertencentes ao musculo
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esquelético, causando atrofia muscular (HAYASHI et al., 2013) e a perda de massa

muscular ocorre em qualquer fase da doenga hepatica (LAUTZ et al., 1992).

A obesidade pode levar a uma variedade de complicagdes de saude, como
hipertensdo, diabetes, aumento do risco cardiovascular e sindrome metabdlica, e tem
sido associada a taxas mais altas de multiplos canceres, incluindo cancer de figado
(CALLE et al., 2003). Além de ser um fator de risco para o desenvolvimento da
DHGNA, a obesidade também tem sido apontada como um fator de risco para a
progressdo da doenga hepdtica gosdurosa ndo alcoolica (DHGNA) para a esteato-
hepatite ndo alcoodlica (EHNA), e finalmente para cirrose (RATZIU et al, 2000). O peso
corporal, por exemplo, ¢ geralmente diminuido entre pacientes desnutridos com figados
saudaveis, mas pode estar aumentado em pacientes com doenca hepatica com edema e
ascite, ainda que a massa magra esteja diminuida. Métodos como questionarios de
frequéncia alimentar, diarios alimentares ou contagem de calorias sdo ferramentas
eficazes para a avaliacdo do historico alimentar de um paciente (MUELLER, 2012;
KRALL, DWYER, 1987), uma medida comumente utilizada, ¢ a for¢a de preensao
manual, que € usada para detectar a presenga de perda de massa muscular e desnutricao
(HENKEL; BUCHMAN, 2006; ALVARES-DA-SILVA, REVERBEL DA SILVEIRA,
2005).

O rastreamento de anormalidades do sistema musculoesquelético torna-se
fundamental, através da avaliagdo na composi¢do corporal e a transposi¢do desses
achados para a pratica clinica. A complementacdo do exame clinico com medidas
antropométricas de simples execugdo, possibilitara maior conhecimento do estado
nutricional desses pacientes, além de permitir a identificacdo de alteragdes nutricionais
em fases mais precoces, pois podera evitar complicagdes e melhorar a qualidade de vida
destes pacientes (KERWIN; NUSSBAUM, 2011). Em um estudo conduzido por Di
Angelantonio et al. (2016) com a participagdo de mais de 10 milhdes de participantes,
constatou-se que a mortalidade em pacientes com IMC de eutrofia foi minima, no
entanto, a mortalidade foi significativamente maior em pacientes com IMC abaixo de 20
Kg/m? e para IMC de 25 Kg/m? ou mais. Parece ainda haver uma maior frequéncia de
mortalidade por sepse em cirrdticos sarcopénicos, do que a mortalidade induzida pela

insuficiéncia hepatica (MONTANO-LOZA et al., 2012).
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A Sociedade Europeia de Nutricdo Enteral e Parenteral (ESPEN) preconiza a
realizacdo da avaliagdo antropométrica e a avaliagdo da forca de preensdo palmar
através do handgrip para avaliagdo do risco de sarcopenia (WIBAUX et al., 2011).
Devido a ma distribui¢do de liquidos corporais frequentes em cirroticos, estudos
recentes sugerem que as medidas antropométricas mais confiaveis para avaliar cirroticos
desnutridos sdo: handgrip, prega cutanea tricipital (PCT), circunferéncia do brago (CB),
célculo da circunferéncia muscular do braco corrigida (CMBc), espessura do musculo
adutor do polegar (EMAP) e avaliagdo nutricional subjetiva global (ANSG) (KIM;
LEE; CHO, 2012). Estudos sugerem a utilizagdo da for¢a de prensdo palmar (FPP), por
ser um bom indicador clinico de fraqueza muscular e devido a sua facilidade de uso e
por correlaciona-se com desfechos negativos dentre estes, o surgimento de
incapacidades, risco de complicagdes e hospitalizacgdes (COOPER et al., 2013).
Preconiza-se que se apds avaliacdo da FPP ou da velocidade de marcha, sugerirem
sarcopenia, deve-se proceder com uma avaliagdo completa da massa muscular,
incluindo outros métodos para sua avaliacdo e quantificacdo (CHEN et al., 2014). Os
testes funcionais como FPP e a velocidade de marcha apresentam a vantagem de serem
métodos relativamente rapidos, econdmicos e praticos de serem aplicados em um
ambiente clinico e ndo requem exames de imagem, que normalmente apresentam custos

bem mais elevados (WANG et al., 2016).

Considerados padrdes ouro para avaliacdo da massa muscular a tomografias e
ressonancia magnética, apresentam a desvantagem de apresentarem alto custo e seu
acesso limitado o que dificulta seu uso na pratica clinica (CRUZ-JENTOFT et al.,
2010). A densitometria por dupla emissao de raios-X (DEXA) e bioimpedancia elétrica
(BIA) sao métodos mais acessiveis e considerados confidveis para esta avaliacdo, além
disso estes dois métodos de avaliagdo mostram-se bem correlacionados quanto a
avaliacdo da massa muscular, no entanto a BIA deve ser utilizada com cautela, devido a
sua sensibilidade a hidratagdo e tendéncia a superestimar o percentual em algumas

situagodes clinicas (HEYMSFIELD, et al., 2015).

Importante salientar que a sarcopenia afeta a maioria dos pacientes com cirrose e
esta fortemente relacionada com importantes alteragdes do metabolismo da amdnia que

acelera a lesdo muscular, eleva o risco de incapacidade e mortalidade (CHEN; DUNN,
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2018). Avaliar o estado nutricional de pacientes cirréticos € uma tarefa complexa,
devido as mudangas metabolicas e das alteragdes no armazenamento hepatico e pela
presenca frequente de edema e ascite (WIBAUX et al., 2011). Além disso, a sarcopenia
¢ considerada um estado inflamatorio impulsionado por citocinas e estresse oxidativo. O
acamulo de espécies reativas de oxigénio pode levar a danos oxidativos e
provavelmente contribuir para perdas de massa e forca muscular (ROBINSON;
COOPER; SAYER, 2012).

Embora o mecanismo que explique a presenca frequente de sarcopenia em
cirroticos ainda ndo esteja completamente esclarecido, ha varias hipoteses para estes
achados. A primeira delas ¢ de que vias oxidativas estivessem alteradas no musculo
esquelético durante a perda de massa muscular, provavelmente uma consequéncia de
alteragcdes mitocondriais (ARGILES et al., 2015). A segunda, seria de que o musculo
esquelético € um 6rgdo secretor de citocinas e outros peptideos, que apresentam fungdes
autocrinas, paracrinas ou enddcrinas e estes estdo intimamente envolvidos em processos

inflamatorios (PRATESI; TARANTINI; DI BARI, 2013).

1.3 Estresse Oxidativo relacionado com cirrose hepatica

Diversas evidencias indicam que o estresse oxidativo e a inflamagdo sdo os
eventos mais importantes na patogénese da doenca hepatica. Estes dois eventos nem
sempre sdo prejudiciais, visto que ambos auxiliam os fagocitos a exterminarem
microrganismos ¢ modulam eventos de sinalizagdo, por meio da regulacdo redox.
Contudo a prolongada desregulacdo e desbalango hepatico, entre a produ¢ao de radicais
livres e/ou espécies reativas de oxigénio (EROs) e sua eliminagdo por mecanismos
protetores (antioxidantes), causam um dano importante nas biomoléculas e células,
gerando um risco potencial para o desenvolvimento de doencgas cronicas (GORDILLO;

SHAH; MURIEL, 2017).

Pacientes cirroticos apresentam aumento dos mediadores pré-inflamatorios,
dentre estes o fator de necrose tumoral o ( TNF-a), interleucina (IL) 1 e 6 e EROS pelas
células de Kupffer, lesdo nas células do figado e provavelmente esta, extensiva para

outros 6rgaos (MAO DE FERRO et al., 2011). Devido ao aumento dos niveis séricos de
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citocinas pré-inflamatorias como o TNF-a, com ativacdo do o6xido nitrico (NO)
posteriormente na circulagdo sistémica e esplancnica e sequencialmente vasodilatagdo,
causam um estado de circula¢do hiperdindmico da cirrose que caracteriza-se com a
presengca de vasodilatagdo esplancnica e sist€émica, aumento do débito cardiaco e
reducdo da pressdo arterial média. Todas estas alteragdes sdo responsaveis pelo
crescimento das varizes, ascite e sindrome hepatorrenal. (BATTISTA et al., 1997;
LUMSDEN; HENDERSON; KUTNER., 1988).

O aumento do estresse oxidativo esta associado ao consumo de alcool,
tabagismo, dieta inadequada, exercicio fisico em excesso, envelhecimento e estados
psicologicos que provoquem estresse emocional. Além disso, algumas doencgas cronicas
como, diabetes mellitus, hipertensao arterial, cancer e degenerativas (Mal de Alzheimer
ou Parkinson) também estdao associadas ao estresse oxidativo, também conhecido como

estresse redox (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007).

O estresse oxidativo ocorre quando ha desiquilibrio entre a quantidade de pro-
oxidantes (geradores de radicais livres) e de antioxidantes (removedores de radicais
livres) (SETH et al., 2006) Estes podem agredir o hepatécito por agdo direta, uma vez
que interage com o acido desoxirribonucleico (DNA) ou com os componentes da
membrana. Estes radicais s3o capazes de produzirem lesdes nos nucleotideos que,
podem ser fator de risco de agravamento da doenca hepdtica, inclusive elevando a
probabilidade de hepatocarcinoma (THURMAN, 1998). Os radicais livres ainda sdo
capazes de provocar modificagdes funcionais em diversas proteinas, principalmente
naquelas que transmitem sinais as células, ativando algumas vias e inibindo outras,
diante disto o hepatocito fica mais susceptivel a apoptose ou necrose, devido a ativagao

de vias que levam a esses processos (BARDAG-GORCE et al., 2000).

Em condi¢des normais a producdo de espécies reativas € parte integrante do
metabolismo e notadamente nos processos fisiologicos envolvidos na producdo de
energia, regulagdo do crescimento celular, fagocitose, sinalizag¢do intracelular e sintese
de substancias importantes, tais como hormonios e enzimas. Para regular essa produgao
e seus potenciais efeitos negativos, o organismo conta com um sistema antioxidante,
quando hd um desequilibrio entre os sistemas pro e antioxidante, com predominio dos

pré-oxidantes, ocorre o estresse oxidativo (RAJENDRASOZHAN et al., 2008;
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RAHMAN; BISWAS; KODE, 2006). Alguns processos metabdlicos levam a produgao
continua de radicais livres, e por este motivo o organismo cria mecanismos de defesa
antioxidante, visando limitar os niveis intracelulares e impedir a indu¢do de danos

(SIES, 1993).

1.4 Capacidade Antioxidante Total da Dieta e estresse oxidativo

Os antioxidantes sdo definidos como substancias que apresentam a capacidade
de atrasar ou inibir as ocorréncias de oxidagcdes (VASCONCELOS et al., 2014). Uma
dieta com caracteristicas antioxidantes tem a capacidade de proteger o organismo de
lesdes causadas pelos radicais livres, pois agem retardando o processo e
consequentemente neutralizando e varrendo os radicais livres do organismo

(FURUKAWA; MATSUDA; SHIMOMURA, 2017).

O sistema de defesa antioxidante do organismo se divide em enzimatico
(superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase) e ndo enzimatico (constituido
por variadas substancias antioxidantes de origem enddgena ou dietética). Esta defesa
tem a fung¢do de inibir e/ou reduzir os danos causados pela acdo deletéria das espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (BARBOSA et al., 2010). A dieta tem sido apontada
como o principal fator externo que contribui para a regulagao do estado antioxidante

sérico (LI et al., 2013).

Os antioxidantes da dieta agem de duas primeiro, evitando a geracdo de
excesso de radicais livres e consequentemente evitando assim o dano oxidativo a célula;
e o segundo, apds o dano ja instalado, os antioxidantes agem impedindo a degeneragdo
celular, diminuindo a progressdao dos danos causadas pelo estresse oxidativo

(URQUIZA-MARTINEZ; FENTON-NAVARRO, 2016).

Estudos observacionais apontam que uma maior adesdo a uma dieta
mediterranica, caracterizada por consumo elevado de carotenoides provenientes de
frutas e legumes e polifendis estd associado a menores chances de sarcopenia,
fragilidade e maior mobilidade e desempenho fisico (ROBINSON et al., 2018). Uma
alimentacdo de boa qualidade caracterizada pela maior ingestdo de alimentos saudaveis

(frutas, legumes, graos integrais, peixe, carne magra, laticinios com baixo teor de
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gordura, oleaginosas e azeite) (WAIJERS; FESKENS; OCKE, 2007; WILLCOX;
SCAPAGNINI; WILLCOX, 2014), esteve associado a um risco significativamente
menor de mortalidade por todas as causas, doencas cardiovasculares, cancer, diabetes
tipo 2 e doencas neurodegenerativas, bem como a reducdo da mortalidade em pacientes
cometidos por cancer (SCHWINGSHACKL; BOGENSBERGER; HOFFMANN, 2018;
MCNAUGHTON et al., 2009). O baixo consumo de vitamina D e proteina, associado
ao declinio dos niveis de vitamina D, correlaciona-se com a diminui¢do da forca

muscular (HOUSTON et al., 2008; MORLEY; ANKER; HAEHLING, 2014).

A capacidade antioxidante total (CAT) ¢ um marcador do potencial
antioxidante da dieta e considera todos os antioxidantes presentes na dieta e sua
interagdo com efeitos sinérgicos entre eles. Esta avaliagdao pode ser util na identificacao
do potencial marcador da qualidade da dieta e suas implicagdes relacionando o inicio,
instalagao e desenvolvimento de doengas cronicas (SERAFINI et al, 2006; PUCHAU et
al., 2009, HERMSDOREFF et al., 2011). Avaliar o Capacidade Antioxidante Total da
dieta pode ser util na verificagdo da sua associagdo com os marcadores antropométricos
e bioquimicos, visto que se trata de uma ferramenta relativamente simples e de baixo

custo e pode reduzir ou retardar os danos causados pela evolucdo da cirrose hepatica.

Observa-se que a CATd pode ser um uma ferramenta 1til na avaliacdo do
consumo de determinados nutrientes ¢ a partir destas informacgdes estabelecer correlagao
entre seu consumo e as doengas cronicas. Este ¢ o primeiro estudo que almeja avaliar se
o consumo de CATd esté relacionado com o desenvolvimento da cirrose hepdtica atrvés

da aplicacdo de questionario especifico para esta finalidade.

2 OBJETIVOS



25

2.1 OBJETIVO GERAL

v" Avaliar a capacidade antioxidante total da dicta e sua relagdo com a massa

muscular de pacientes com cirrose hepatica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Estimar a CATd de pacientes cirroticos;

v Avaliar os principais alimentos e/ou grupos alimentares que contribuem para a
CATd;

v Avaliar o estado nutricional, o perfil bioquimico e o consumo alimentar de

pacientes com CH;
v Correlacionar o consumo de antioxidantes com a gravidade da doenga;

v Avaliar o consumo de antioxidantes relacionado com a massa muscular.

3 HIPOTESE
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Artigo original: Dietary total antioxidant capacity and muscular strength in cirrhotics: a

cross-sectional study

Luciane de Freitas Lima, Fabiana de Faria Ghetti, Helen Hermana Miranda Hermsdorff,
Daiane Gongalves de Oliveira, Ana Paula Boroni Moreira, Lincoln Eduardo Villela

Vieira de Castro Ferreira

Abstract

Background & Aims: Oxidative/antioxidant mechanisms are in imbalance in cirrhotic
patients, and may contribute significantly to deterioration of liver function. Several
findings indicate that the presence of sarcopenia in these individuals is closely related to
negative clinical outcomes and mortality. Our aim was to evaluate the potential
association of dietary total antioxidant capacity (TAC) with anthropometric, functional
and biochemical markers, as well as the severity of cirrhosis in outpatients.

Methods: Sixty-two patients with a mean age of 59.1 + 9.9 years were evaluated.
Cirrhosis severity, lifestyle characteristics, occurrence of comorbidities, dietary intake,
anthropometry, functional, and biochemical parameters were assessed.

Results: Cirrhotic patients who had a higher dietary TAC had higher hand grip
strength (HGS; p=0.029) and adductor pollicis muscle thickness (APMT; p=0.027)
compared to those with a lower dietary TAC. There was no association of cirrhosis
severity with dietary TAC. The same occurred with lifestyle characteristics, occurrence
of comorbidities, anthropometry, and biochemical parameters.

Conclusion: Dietary TAC is higher in patients with higher muscular, suggesting a
possible role of naturally high food intake in its antioxidant capacity in reducing free
radical production and, consequently, oxidative stress.

Key words: Cirrhosis; Sarcopenia; Dietary total antioxidant capacity; Oxidative stress.
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Introduction

The liver is the main organ of detoxification and has the function of maintaining
metabolic homeostasis, being more vulnerable to oxidative stress and inflammation
produced from toxins and metabolites in the body [1,2]. Sustained oxidative stress and
inflammation in the liver are crucial in the onset and development of liver disease,
regardless of etiology [3,4]. Liver disease involves a broad spectrum of diseases ranging
from early steatosis to severe hepatitis, fibrosis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma
with high prevalence throughout the world. Cirrhosis, for example, is the final stage of
progressive fibrosis [5]. The molecules and pathways related to oxidative stress and
inflammation can modulate the cellular and tissue events involved in the pathogenesis
of liver fibrosis [6]. Oxidative stress causes liver damage by causing alteration of
biological molecules such as DNA, proteins and lipids and notably modulates biological
pathways associated with gene transcription, protein expression, cellular apoptosis and
activation of hepatic stellate cells [4]. In relation to inflammation, it is an essential
component of the immune response and manifests as infiltration of inflammatory cells,
mainly in the liver, in the fight against invasion of pathogens; however, since stimuli
exist persistently or overwhelmingly, they in turn lead to cell injury and lipid
accumulation associated with increased risk of steatohepatitis, fibrosis, and cancer [4,7].

By restoring antioxidants, it is possible to recover the reactive oxygen species
(ROS) produced and maintain the oxidative/antioxidant balance in the liver. One
method to restore antioxidants is to consume natural compounds with antioxidant
capacity. The use of bioactive foods and compounds (such as coffee, green tea,
resveratrol, curcumin, quercetin, silymarin, naringenin) have been studied and are
relevant to many diseases, including liver diseases [8,2,9,10]. However, investigations
into the relationship between diet and oxidative stress are still limited, as most studies
are conducted with a single dietary element.

We believe that the evaluation of the combined roles of nutrients and bioactive
compounds in oxidative stress may be more useful. Within this context, the total
antioxidant capacity of foods, which describes the ability of dietary antioxidants to
eliminate preformed free radicals, has been suggested as a tool to investigate the health
effects of antioxidants in mixed diets [11]. Our previous study involving non-alcoholic

steatohepatitis (NASH) showed that the total antioxidant capacity of the diet (TAC) is
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higher in patients with lower hepatic injury (balloonism) [12]. Although dietary
antioxidant properties are known, investigations of dietary TAC in cirrhotic patients
have not been reported in the literature yet. We therefore conducted a study to examine
the potential association of dietary TAC in the diet with anthropometric, functional and

biochemical markers, as well as the severity of cirrhosis in outpatients.

Patients and methods

This is a cross-sectional, descriptive and analytical study carried out with
cirrhotic patients being followed up at the Hepatology Service of the University
Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (HU-UFJF), Minas Gerais, Brazil.
Approximately 78 outpatients with cirrhosis are treated monthly. The study was
conducted from May to December 2017. Inclusion criteria were patients with hepatic
cirrhosis above 18 years of age, of both sexes, who were monitored outpatient during
the study period and who had blood tests that had been collected within a period not
exceeding 45 days prior to the date of recruitment. Patients with cancer, autoimmune
diseases (systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis), previous renal
insufficiency, presence of hepatic encephalopathy or other physical or mental condition
that could compromise the interview process and/or anthropometric evaluation, in
addition to patients who underwent liver transplantation or who were waiting for the
transplant. All procedures involving humans / patients were approved by the Ethics
Committee of the Federal University of Juiz de Fora under protocol number 1,129,516

and all participants provided written informed consent.

Data collection

Information on age, sex, alcohol consumption, smoking, physical activity and
food consumption were obtained from face-to-face interviews. On the same day of the
interview, the anthropometric and functional data were collected. Etiology and severity
of cirrhosis, presence of comorbidities and edema, biochemical data were obtained from

medical records.

Cirrhosis severity

The diagnosis of cirrhosis was based on clinical, laboratory, imaging and/or
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histopathological evaluation, according to the routine of the Hepatology Service. The
presence of ascites, jaundice, peripheral signs of hepatocellular insufficiency (palmar
erythema, telangiectasias, gynecomastia) and portal hypertension (splenomegaly,
esophageal varices and collateral circulation) were considered for diagnosis of cirrhosis
[13,14]. In order to evaluate the severity of cirrhosis, the most commonly used
classification was Child-Turcotte-Pugh (CTP) [15,16], where variables such as ascites,
encephalopathy, prothrombin time, bilirubin and albumin, being graded in scores of 1
and 3 points each. The final sum made it possible to classify the patients in degrees of
severity A and B. It should be emphasized that due to the inclusion criteria we did not
have patients classified as severity degree C, since the occurrence of hepatic
encephalopathy, common in this class of patients, is associated with some degree of

mental confusion and this factor could compromise the filling of the questionnaires.

Biochemical evaluations

Blood collection was performed after a 12-hour fast. The blood was separated by
centrifugation and analyzed immediately in the Laboratory of Clinical Analyzes of the
University Hospital, following the protocols of the Hepatology Service for the
evaluation of cirrhosis. Mean values of hemoglobin, leukocytes, platelets, mean
globular volume (MGYV), globular hemoglobin concentration (GHC), aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (AF)
and gammaglutamyl transferase (GGT), urea, creatinine, potassium, albumin, total and
direct bilirubin dosage were determined using standard laboratory methods in an
autoanalyzer (Wiener Lab, model CT600i). The international normalized ratio of
coagulation time (INR) and prothrombin activity (PA) were determined using a Stago-

STA Satellite® automatic analyzer.

Anthropometric and functional evaluation

Circumference of the arm (CA), biceps skinfold (BSF), triceps skinfold (TSF)
were part of the anthropometric evaluation, while the functional assessment was
performed using hand grip strength (HGS) and adductor pollicis muscle thickness
(APMT). For the measurement of CB, BSF, TSF, the standardized methodology was
used with the aid of the adipometer (Lange®). The Muscles of the Upper Arm (MUA)
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was calculated from the values obtained from TSF and CA according to the formula
proposed by Heymsfield et al. [17].

The measurement of muscle strength (HGS) was performed using a
dynamometer (JAMAR®). Patients should remain seated with elbows supported and
flexed at a 90°, performing the greatest possible strength with the dominant hand. Three
trials were performed with a one-minute rest interval between the measurements and the
largest of the three was used in the study [18]. The APMT measurement was performed
with the patient seated, the arm flexed at a 90° with the forearm and the hand resting on
the knee. The adductor muscle was pinched at the apex of an imaginary triangle formed
by the extension of the thumb and forefinger. An average of three measures were used

[19].

Dietary intake assessment

The wusual diet was obtained through a semi-quantitative food frequency
questionnaire, and in order to allow the questionnaire to contemplate foods common to
the Brazilian population, a questionnaire validated for hemodialysis patients was used,
since, according to the literature search, was similar to the target audience of this study.
Therefore, the questionnaire adapted from Mannato (2015) was used. Daily food
consumption was estimated as frequency versus portion size for each item consumed.
All food questionnaires were analyzed by the same nutritionist. For the determination of
dietary TAC, a previously published database [21] was used, combined with the
supporting literature [22,23,24,25,26,27,28], using the ferric reducing ability of plasma
(FRAP) method with a calibration curve made with ferrous sulfate, for the TAC
determination of food. Intake evaluation was performed using a standard spreadsheet
developed in Microsoft Excel® by adding individual TAC values from the FRAP assay
of each food, and expressed as TAC in mmol/day. To assign a TAC value to foods not
available in the articles and in the database, botanically similar food data were used.
When TAC values for cooked foods were not available, TAC levels of fresh foods were

considered for estimation purposes.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with SPSS, version 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
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IL, USA). The Shapiro-Wilk test was used to determine variable distributions.
Comparisons of continuous variables were conducted by parametric Student’s T test or
non-parametric Mann-Whitney U test. Categorical variables were compared by Chi-
square test test. To determine the influence of dietary TAC, patients were divided into
two groups according to the median of the dietary TAC value: lower or higher than 10.5
mmol/day. Results are reported as mean, standard deviation, median, and maximum and
minimum values of proportion. Categorical variables were expressed as relative (%) and

absolute (n) frequencies. Data were considered statistically significant at P < 0.05.

Results

During the study period, 458 patients were followed up at the Hepatology
Service. Of these patients, 111 were not cirrhotic. Among 347 patients with cirrhosis, 50
did not agree to participate in the study, 37 were not able to answer the questionnaires,
44 also had hepatocellular carcinoma, 31 were awaiting liver transplantation, and 123
were excluded for various reasons (incomplete medical records, presence of other
cancers, autoimmune diseases, and chronic kidney disease). Thus, 62 patients were
included in our analyzes. These patients had a mean age of 59.1 + 9.9 years and a
predominance of males 61.3% (n = 38). Among the cirrhosis, the majority (37.1%, n =
23) were of alcoholic origin, followed by hepatitis C infection (33.9%, n = 21), NASH
(20.9% n = 13) and other causes such as autoimmune hepatitis or undefined causes
(8.1%, n = 5). The most common comorbidities observed in these patients were
hypertension (53.2%, n = 33), diabetes (45.2%, n = 28), coronary diseases (16.1%, n =
10) and hypothyroidism 12.9%, n = 8).

The CTP classification revealed that 45 patients (72.6%) were class A and 17
(27.4%) were class B. The presence of edema (ascites and lower limb edema) could be
considered a complication of cirrhosis and was present in 37.1% (n = 23) of the patients
evaluated.

Regarding the characteristics related to the lifestyle of the patients, it was
observed that the majority did not practice physical activity (85.5%, n = 53). Alcohol
consumption was present in 8.1% (n = 5) of patients, even after receiving medical
advice to abolish alcohol consumption, because of its deleterious role in liver function.

Smoking was observed in 16.1% (n = 10) of the patients.
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The anthropometric data, biochemical markers, and severity of cirrhosis (Tables
1, 2 and 3, respectively) were compared from the median value of dietary TAC (less or
greater than 10.5 mmol/day). It was observed that patients who had a higher dietary
TAC also presented higher values for HGS and MUA (p<0.05). The other
anthropometric, biochemical and disease severity measures did not differ between the
smaller and larger/equal dietary TAC groups.

Coffee and tea, fruits and fruit juices, vegetables and legumes were the main
foods or food groups that contributed to dietary TAC (49.5, 20.4, 4.1 and 3.3%,

respectively).

Table 1: Anthropometric and functional data according to the value of the dietary

(TAC) of cirrhotic patients

TAC < 10.5 mmol/d TAC > 10.5 mmol/d
p-value
(n=31) (n=31)

CA (cm) 30.8+4.8 32.8+3.3 0.053
TSF (mm) 293 +£12.6 314+ 10.2 0.488
BSF (mm) 205+ 11.7 2224104 0.530
MUA (cm?) 36.8 £ 8.8 423 +10.2 0.027
APMT (mm) 10.4 = (4.0-24.0) 11.0 (4.0-19.0) 0.657*
HGS (kg/f) 19.0 (5.0 —42.0) 31.0 (10.0 —48.0) 0.029*

Continuous variables are given as median and minimum and maximum (in parentheses)
or mean and standard deviation. Comparisons between groups were performed with the
the Student’s T test or *Mann-Whitney U test. p value <0.05 are considered statistically

significant.

CA, circumference of the arm; BSF, biceps skinfold; TSF, triceps skinfold; MUA,
Muscles of the Upper Arm; APMT, adductor pollicis muscle thickness; HGS, hand grip
strength.

Table 2: Biochemical markers according to the value of the dietary TAC of cirrhotic

patients

TAC < 10.5 mmol/d TAC > 10.5 mmol/d p-value
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(n=31) (n=31)
Hemoglobin (g/dL) 13.2+1.9 13.1+1.9 0.999
Leukocytes (mm?) 5184.3 +£2124.6 4729.4 £2152.8 0.414
Platelets (mm?) 113994.8 + 63287.9 96478.7 + 40964.0 0.201
MGV (f1) 94.2+8.7 91.4+72 0.196
GHC (g/dL) 33.0 (28.0 - 35.0) 33.0 (28.0 —38.0) 0.482*
INR 1.0 (1.0-2.0) 1.0 (1.0 —78.0) 0.159%*
PA 78.7+19.7 76.0 +24.4 0.759
AST (U/L) 36.0 (21.0 — 140.0) 35.0 (18.0 —202.0) 0.762*
ALT (U/L) 30.6 £21.2 38.0+35.5 0.352
AF (U/L) 247.0 £ 164.5 241.8+£196.3 0914
GGT (U/L) 85.0 (22.0—481.0) 59.0 (17.0 - 711.0) 0.555%
Urea (mg/dL) 34.0+17.0 39.6 +31.7 0.482
Creatinine (mg/dL) 1,0 (0.0 —2.0) 1.0 (0.0 —5.0) 0.407*
Potassium (mEq/L) 4.0 (4.0-6.0) 4.0 (4.0 -6.0) 0.542*
Albumin (g/dL) 4.0 (2.0-4.0) 4.0 (3.0-5.0) 0.175*
Total bilirubin (mg/dl) 1.0 (0.0 —-5.0) 1.0 (0.0 —5.0) 0.824*
Direct bilirubin (mg/dl) 0.0 (0.0-2.0) 0.0 (0.0-3.0) 0.452*

Continuous variables are given as median and minimum and maximum (in parentheses)
or mean and standard deviation. Comparisons between groups were performed with the
the Student’s T test or *Mann-Whitney U test. p value <0.05 are considered statistically

significant.

MGV, mean globular volume; GHC, globular hemoglobin concentration; INR,
international normalized ratio of coagulation time; PA, prothrombin activity; AST,
aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; AF, alkaline phosphatase;

GGT, gammaglutamyl transferase.

Table 3: Disease severity according to the value of the dietary TAC of cirrhotic patients

TAC < 10.5 mmol/d TAC > 10.5 mmol/d p-value*
(n=31) (n=31)
CTPA 66.7% (21) 77.4% (24) 0.393
CTPB 32.3% (10) 22.6% (7)

Nominal variables are given as the number of subjects with the characteristic of interest.
Comparisons between groups were performed using Fisher's exact test. p value <0.05

are considered statistically significant.

TAC, total antioxidant capacity; CTP A, Child-Turcotte-Pugh; CTP B, Child-Turcotte-
Pugh.
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Discussion

Intake of dietary antioxidants appears to protect against oxidative damage and
related clinical complications [29,30,31]. To our knowledge, this is the first study to
evaluate dietary TAC in cirrhotic patients. The main finding of our study was that
patients with higher TAC also presented higher values of HGS and MUA.

Oxidative stress is an imbalance in the levels of oxidants and antioxidants. If an
overproduction of oxidants overwhelms the antioxidant defenses, the oxidative damage
of cells, tissues, and organs occurs. Thus, underlying the pathogenesis of various
chronic diseases is oxidative stress [32]. It is also suggested that oxidative stress is also
involved in the pathogenesis of muscle mass loss [33], being a complicating factor of
liver diseases and aging [34,35]. It is believed that the transmission of oxidative stress
from diseased remote organs to skeletal muscle is mediated by humoral factors and
metabolic byproducts [36].

There are multiple humoral factors that induce oxidative stress, including
inflammatory cytokines IL-1, IL-6, TNF and interferon-y (IFN-y). These factors activate
peripheral leukocytes that invade tissues and produce excess oxidants that can cause
direct damage to muscle tissue. Inflammatory cytokines may also interact with muscle
receptors to initiate catabolic signaling. In the latter case, there is evidence that EROs
act as second messengers. By-products of abnormal metabolic states may promote
oxidative stress in skeletal muscle. For example, glucose overload in muscle induces
excess ROS through glycolysis and mitochondrial oxidative phosphorylation pathways.
In addition, glucose overload in skeletal muscle can activate NADPH oxidase. High
glucose also contributes to oxidative imbalance through non-enzymatic interactions
with plasma constituents. These oxidation reactions result in the formation of reactive
isoprostanes and aldehydes [36]. In fact, studies have confirmed increased markers of
oxidative stress in sarcopenic individuals [37,38].

Sarcopenia is a syndrome characterized by progressive and widespread loss of
skeletal muscle mass, strength and function with the consequent risk of adverse
outcomes [35]. The prevalence of sarcopenia in patients with hepatic cirrhosis ranges
from 40% to 70% [39], and is favored by the combination of cofactors such as advanced

age associated with interference with the degree of hepatopathy in the nutritional status
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of this population [40]. In addition, chronic alcohol consumption is also associated with
sarcopenia, since ROS generated during ethanol metabolism can damage many tissues,
including liver and skeletal muscle [36]. Studies confirm that patients with liver disease
due to chronic alcohol abuse have a marked inflammation and an oxidative imbalance
with elevated malondialdehyde (oxidative stress marker) and reduced oxidized
glutathione (antioxidant function) [41,42]. It should be noted that in the present study,
the main cause of cirrhosis was alcohol consumption. In addition to this, patients with
cirrhosis may develop simultaneous loss of skeletal muscle and gain of adipose tissue,
culminating in a condition called "sarcopenic obesity". Still, muscle depletion is
characterized by both reduced muscle size and increased proportion of intermuscular
and intramuscular fat, called myosteatosis [43]. The potential impact of sarcopenia is
great, considering that muscle tissue is the most abundant in the human body [44].
Given the great difficulty of evaluating the nutritional status of cirrhotic patients in
clinical practice, in the present study we chose not to evaluate BMI. More than 37% of
the patients presented edema, which could mask the body weight and overestimate the
excess weight. The TSF and BSF values that reflect the subcutaneous adipose tissue
were above the expected value for the 50th percentile [45]. It is noteworthy that these
two measures were not influenced by the water retention of our patients.

The diagnostic criteria for sarcopenia in cirrhosis have not been firmly
established so far. Currently, an approach based on mass assessment (dual x-ray
absorptiometry or computed tomography), muscle strength and/or function (gait
velocity or chair position test) can be recommended. The reduction of muscle strength
can be evaluated by HGS (indirect measurement of total body strength [46], with cutoff
points <20 kg / f (women) and <30 kg / f (men) [35].

Our data demonstrate a relationship between dietary TAC versus HGS and MUA
in cirrhotic patients, suggesting a possible role of antioxidant intake in muscle strength.
In fact, studies have shown the relationship between antioxidants and muscle mass. In
the study by Kim et al. [47], for example, a beneficial effect on muscle mass and
physical function measured by the ability to walk in elderly sarcopenic women was
observed from catechin supplementation (strong antioxidant action) associated with
physical exercise. Chung et al. [48] found that consumption of at least 3 cups of

coffee/day was associated with a lower prevalence of sarcopenia in elderly men. In
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another study, the authors demonstrated an anabolic role of resveratrol in exercise-
induced adaptations in older men and women [49]. Thus, to reduce the production of
free radicals and to attenuate oxidative stress with possible impact on muscle mass, it is
recommended to increase the consumption of foods with higher antioxidant capacity,
such as coffee, tea, fruits, vegetables and legumes [50,31,51,28]. In the present study,
coffee and tea were the main contributors to dietary TAC, which is not surprising,
considering our results [12] and the data from Torres and Farah [52] with the Brazilian
diet. Since foods contain many different types of antioxidants (vitamins, carotenoids,
polyphenols and other bioactive compounds as yet unknown ), dietary TAC has been
suggested as a more appropriate tool to investigate the relationship between the
antioxidant potential of the diet and the clinical diseases/complications related to
oxidative stress.

Changes in muscle function/strength may be detected earlier than changes in
laboratory parameters [53], which may explain in part the lack of relation of dietary TAC
with biochemical data and severity of liver disease.

A strong point of our study was the inclusion of more homogeneous cirrhotic
patients (degree of severity A and B only and with outpatient follow-up). Limitations of the
present study include a cross-sectional design that does not allow the evaluation of temporal
relationships and the absence of imaging tests and tests to verify muscle function in order to
evaluate sarcopenia.

Taken together, our results suggest that a suitable antioxidant diet may be an
important ally in controlling the excessive production of ROS in cirrhotic patients with
repercussions on muscle mass. More studies are needed addressing the consumption of
foods with antioxidant potential in the long term to confirm our findings and to evaluate

the benefit of food interventions in cirrhosis and its clinical complications.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se que um numero consideravel de pacientes cirroticos sdo diagnosticados
quando ocorre a primeira complica¢do da doenga, desta forma grande parte permanece
sem o diagndstico e tratamento, visto que desconhecem a presenga da doenga. Este é um
fator importante a ser considerado, haja vista que iniciam o tratamento apenas em uma

fase da doenga mais complicada ou descompensada.

Atualmente os bancos de sangue apresentam um papel relevante no diagnostico
da cirrose hepatica, ja que em sinal da presen¢a da doenga, este paciente é encaminhado
a um servigo de referéncia para tratamento. Além disso a evolu¢do no tratamento da
hepatite C contribuiu para a melhoria da qualidade de vida e a redugdo das

complicagdes decorrentes da CH.

Uma limitacdo do estudo ¢ a utilizagdo de banco de dados confeccionado através
de diversos estudos que avaliaram a CATd dos alimentos de diversas regides. A
utilizagdo deste banco pode superestimar ou subestimar a CATd conforme regido onde
este alimento foi coletado, devido a composi¢do nutricional dos alimentos que variam
conforme o local onde ¢ produzido. Além disso percebe-se a ndo inclusdo de alimentos
que podem ser consumidos com certa frequéncia na regiao onde o estudo esta sendo

conduzido.

Todo estudo que utiliza a aplicagdo de questiondrio de frequéncia alimentar
apresenta limitagdes, ja que s3o dependentes da disponibilidade do entrevistado,
memoria e relato fiel do consumo alimentar, principalmente quando se trata de

questionario extenso e com uma grande variedade de alimentos.

Trata-se de um estudo transversal onde ndo € possivel afirmar que o consumo
CATd elevado esteja associado a menor perda de massa muscular em pacientes
cirroticos. Estudos de caso controle podem ser conduzidos a fim de comprovar tal

relagdo.
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A aplica¢do dos critérios de ndo inclusdo, provocou o ndo recrutamento de
pacientes classificados como Child-Pugh C, o que pode causar um viés neste estudo,
pois estes pacientes sdo os que apresentam maior incidéncia de complicacdes,

mortalidade e comprometimento do estado nutricional.

Um ponto forte deste estudo foi a utilizacdo de equipamentos para avaliagdo do
estado nutricional de custo mais baixo e de facil utilizacdo e aplicabilidade. Atualmente
os métodos considerados padroes-ouro para a avaliagdo da massa muscular sio DEXA e
Tomografia Computadorizada, no entanto estes equipamentos apresentam custo elevado

e nem sempre estdo disponiveis para serem utilizados na pratica clinica.

Os resultados do presente estudo sugerem que existe uma relagdo entre o
consumo de alimentos com elevada CATd e a preservagdo ou degradagdo reduzida da
massa muscular em pacientes cirrdticos, conforme a avaliagdio de medidas

antropométricas relativamente simples.

Estudos de interven¢do podem contribuir para melhor elucidacio desta relagao.
A partir destes estudos almeja-se incluir tais avaliagdes antropométricas como rotina de
atendimento ambulatorial a fim identificar a deterioracdo do estado nutricional
precocemente e desta forma prevenir as complicagdes e o risco de mortalidade a que
estas expdem o paciente. Além disso estes estudos podem demonstrar que a melhoria do
perfil alimentar e/ou suplementacdo com compostos antioxidantes para que os pacientes

podem demonstrar efeitos benéficos nesta populagao.
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5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos revelam que apesar de suas limitagdes, a CATd tem um grande
potencial para aplicagdes clinicas e de satide publica, uma vez que fornece a soma do
potencial dos antioxidantes consumidos. O estudo demonstrou haver uma relacdo entre
o consumo de alimentos antioxidantes e a massa magra de pacientes cirréticos em
tratamento em um ambulatorio, através dos resultados encontrados de AMBc e FPP.
Faz-se necessaria a realizacdo de estudos de interven¢do para melhor elucidar a relacdo
entre o consumo de antioxidantes e seu potencial fator de protecdo para doengas

cronicas.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Biorrepositdrio)

O Sr. (a) estd sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa “Efeitos da
intervencdo nutricional sobre o perfil nutricional, inflamagdo e salde intestinal de pacientes
ambulatoriais com doenca hepatica”. Para tanto, pedimos a sua autorizacao para a coleta, o
depdsito, o armazenamento, a utilizacdo e descarte do material bioldgico humano (sangue,
urina e fezes), cuja utilizagdo estd expressamente vinculada somente a esse projeto de
pesquisa. Nesta pesquisa pretendemos fazer uma avaliagdo sobre como estd a sua
alimentagao, suas medidas corporais, seus exames de sangue e salde do seu intestino. Para
esta pesquisa adotaremos os seguintes procedimentos: coleta de dados no prontudrio (dados
pessoais e histdrico médico, incluindo resultados prévios de exames laboratoriais, histoldgicos
e de ultrassonografia); aplicacdo de questionarios, avaliacdo das medidas corporais, exames de
sangue, gas expirado, coleta de urina e fezes. Todas as avaliagOes serao realizadas em dois dias
diferentes no Hospital Universitario da UFJF — HU, Unidade Dom Bosco. A partir dessas

avaliagbes serd elaborado um plano alimentar individualizado com devidas orienta¢des
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nutricionais. Para os individuos portadores de doengas hepdaticas havera um acompanhamento
nutricional mensal durante trés meses, sendo que todas as

avaligdes iniciais serdo repetidas para sabermos os efeitos da dieta sobre todos os
procedimentos realizados. Sangue, urina e fezes serdo armazenados em freezer apropriado e
apods analise serdo descartados. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em minimos, pois
todos os procedimentos serdo realizados por pessoas treinadas. A coleta de sangue sera
realizada por um profissional habilitado, utilizando apenas materiais descartdveis. A pesquisa
contribuira para compreensdo do impacto da intervengdo dietética no estado nutricional, nos
parametros bioquimicos, metabdlicos e intestinais de individuos com doengas hepaticas. Para
participar deste estudo o Sr. (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e

comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o direito a
indenizacdo. O Sr. (a) terd o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e
estara livre para participar ou recusar-se a participar e a qualquer tempo e sem quaisquer
prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do material bioldgico
armazenado no Biorrepositério, valendo a desisténcia a partir da data de formalizagdo desta. A
sua participacdo é voluntaria, e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo. Os resultados da pesquisa estardo a sua
disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacdo nao sera
liberado sem a sua permissao.

O (A) Sr. (a) ndo serd identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma serd arquivada
pelo pesquisador responsavel, no Hospital Universitario, e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os
dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel
por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores
tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira
(Resolucdo N2 466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as
informag¢des somente para os fins académicos e cientificos.

Eu, , portador do documento de

Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa “Efeitos da

intervencdo nutricional sobre o perfil nutricional, inflamagdo e salde intestinal de pacientes

ambulatoriais com doenc¢a hepatica”, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas.
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Sei que a qualgquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo de
participar se assim o desejar. Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original
deste termo de consentimento

livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de20__ .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador

Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humano-UFJF
Campus Universitario da UFJF

Pré-Reitoria de Pesquisa

CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesg@ufjf.edu.br

Nome do Pesquisador Responsavel:

Ana Paula Boroni Moreira

Endereco: Departamento de Nutrigdo/Instituto de Ciéncias Bioldgicas/Universidade Federal
de Juiz de Fora, Bairro Martelos — Juiz de Fora/MG

CEP: 36036-330

Fone: (32) 2102-3234 Ramal 22

E-mail: ana.boroni@ufjf.edu.br
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APENDICE B — Ficha de Anamnese e dados cadastrais

FICHA DE ANAMNESE E DADOS CADASTRAIS

Entrevistador: DATA: / /

DADOS PESSOAIS E SOCIO-DEMOGRAFICOS

1. Nome:

Prontuario: Grupo:

2. |dade: 3.5exo ( ) 4. Estado civil:

5. Cor (opinido do entrevistador): ( ) branca ( ) parda (morena) ( )negra ( )amarela (oriental)

6. Endereco:

Bairro: CEP: Cidade:

7. Telefone Residencial: Celular: Trabalho:

8. Ocupacao profissional atual:

10. Escolaridade: () Ensino Fundamental completo ( ) Ensino Fundamental Incompleto
() Ensino Médio Completo () Ensino Médio Incompleto ( ) Superior Completo () Superior

Incompleto

HISTORIA CLIiNICA:

12. Diagndstico Clinico: ( ) Cirrose Causa:

Classificagdo de Child-Pugh:

Meld:




13.BIOPSIA: __ /  /

14. Co-morbidades:

a. Diabetes (0) Nao (1) Sim (7 ) Nao sabe
b. Doencas do coracdo (0 ) Nao (1) Sim (7 ) Nao sabe
c. Pressao alta (0) Nao (1) Sim (7 ) Nao sabe
d. Insuficiéncia Renal (0) Nao (1) Sim (7 ) Nao sabe
e. Hepatite viral (0) Nao (1) Sim (7 ) Nao sabe
f. Doenga na tireoide (0)N&o (1) Sim (7 ) N3o sabe

g. Outras doencas?
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15. Vocé faz uso de suplementos alimentares? (0 ) Ndo (1) Sim

Se sim, quais e em qual quantidade?

16. Vocé faz uso de medicamentos e/ou suplementos? (0 ) Ndo (1)Sim

Medicamento/Suplemento Classe Dose

Frequéncia




17. Exames Bioquimicos:

Exame

Data

AST/ALT

YGT/FA

BT/BD

AP/INR

Prot/Alb

PCR

Glicose

Ur/Cr

Hb/Ht

Plaquetas

NA/Potéssio

Carga viral

Pressdo Arterial
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QUESTIONARIO DE AVALIAGAO NUTRICIONAL

CONSULTA:
Entrevistador: DATA: / /
Nome do paciente: Prontuario:

DADOS SOBRE ESTILO DE VIDA

1. Vocé pratica alguma atividade fisica?
(0) Ndo (1)Sim. Sesim: - Com que frequéncia? vezes/semana.
- Quanto tempo gasta praticando atividade fisica? horas

- Qual atividade?

2. Em média, quanto tempo por dia vocé gasta assistindo TV/no computador? horas

3.Vocé fuma? (0) Ndo (1) Sim.

Se sim, ha quanto tempo? Quantos cigarros fuma por dia?
cigarros.
4. Vocé costuma consumir bebida alcodlica? ( ) diariamente ( ) pelo menos 1 vez por

semana ( )2 a3vezesporsemana ( ) 1oumenosdeumavezpormés ( ) 2a4vezes
pormés ( )nunca

5. Qual o tipo de bebida vocé bebe?

( )Nenhuma ( )cerveja ( )vinhos ( )destilados (whisky, vodca, licor) ( ) bebidas ice

6. Quantas doses contendo alcool vocé consome num dia tipico quando vocé esta bebendo?

( )Nenhuma ( )l1a2doses ( )3a5doses ( )6a8doses ( )10 ou mais

DADOS SOBRE HABITOS E COMPORTAMENTO ALIMENTAR




7. Geralmente quantas refeicdes vocé faz por dia?

8. Com que frequéncia, em média, vocé faz as seguintes refeicoes?
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Refei¢bes

Todos os dias

6 a 5 dias/sem.

3 a4 dias/sem.

1 a 2 dias/sem.

Nunca

Café da manh3

Lanche/colacdo

Almoco

Lanche tarde

Jantar

Ceia

9. Vocé geralmente mastiga bem os alimentos? (0) N3do

10. Vocé costuma comer quando esta assistindo TV?

(1)Sim

( )N3o ( )Todososdias ( )5a6vezes/sem. ( )3 advezes/sem. ( )1a2vezes/sem.

( ) sim, mas raramente

11. Vocé tem o habito de “beliscar” entre as refeicbes? (0) Nao

(1)Sim

12. Vocé tem o habito de beber liquidos durante as refei¢cdes principais (almogo e jantar)?

(0)Nao (1)Sim.Sesim, o que vocé bebe mais frequentemente?

13. Quantos copos de agua vocé bebe por dia?

americano: 150 mL
14. Quantas pessoas moram com vocé e participam das refeicdes em casa?
15. Quantas garrafas de éleo foram consumidas no ultimo més em sua casa?

16. Quantos quilos de sal foram consumidos no Gltimo més em sua casa?

DADOS ANTROPOMETRICOS

mL (copo requeijdo: 250mL;




Inicial

Peso atual

Altura

IMC/Classificacdo

Peso ideal

Circ. Cintura

Circ. Abdominal

Circ Quadril

Relag¢do C/Q

CB

CMB

PCT

PCB

indice de conicidade

% Gordura corporal

Massa celular

Peso gordo

Peso magro

FPP

EMAP

RECORDATORIO DE 24 HORAS

CONSULTA:

Nome:

Data:

Dia da semana do recordatorio:
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Horario

Refei¢do

Alimento / Preparagio

Quantidade em
medida caseira

Quantidade (g)

Obs

Desjejum.

Local:

Colacgdo

Local:

Almogo

Local:

Lanche

Local:
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Jantar

Local:

Ceia

Local:
Calorias: kcal

% Kcal g g/kg
Carboidratos
Proteinas
Lipideos
gord. saturada: g__ % gord. poli: g % gord. mono: g % fibras: g_
ANEXOS

ANEXO I: Questionario de Frequéncia Alimentar

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Efeitos da intervengéo nutricional no estado nutricional, na composi¢cdo da microbiota e na

permeabilidade intestinal de pacientes ambulatoriais com doenga hepatica.

Nome:

Data: / /

Em relagéo a sua alimentagao habitual nos ultimos 12 meses, com que frequéncia o (a) Sr(a)

come ou bebe os seguintes alimentos:
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GRUPO: GRAOS, CEREAIS E TUBERCULOS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

VoCcé come

012345678910

Unidade

DSMA

Mingau de aveia

Angu/ polenta

Arroz branco cozido

Arroz integral cozido

Batata cozida / sauté

Batata frita palito

Biscoito tipo cookies

Biscoito tipo cream cracker

Biscoito tipo maisena

Biscoito tipo Maria

Biscoito recheado

Biscoito tipo waffer

Biscoito polvilho / papa ovo

Bolo comum / broa de fuba

Bolo recheado (confeitado)

Pao light (branco ou integral)

Pao Frances / pdo de forma / pao

sirio/ péo torrado

P40 doce / P4o caseiro

P3ao integral /centeio

P&o de queijo

Farinha de mandioca / farinha de

milho

Farofa / cuscuz

Aveia / granola / farelos / outros

cereais

Milho verde cozido

Pipoca

Mandioca / inhame / batata doce

cozida

Mandioca / inhame/ batata doce

frita

Pizza

Macarrao / ravidli / capeleti /

inhoque / lasanha

Miojo

Salgados assados (esfirra,
empada, empanados, pastel de

forno)

Salgado frito (coxinha, croquete de

milho, quibe, pastel)

Sopa de fuba / canjiquinha

Sopa de macarrdo com legumes
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GRUPO: HORTALICAS E LEGUMINOSAS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

VvoCcé come

012345678910

Unidade

DSMA

VERDURAS E LEGUMES

Abobora moranga

Abobrinha

Acelga picada

Agrido

Alface

Almeir&o refogado

Berinjela cozida

Beterraba cozida

Brocolis cozido

Cebola

Cenoura crua/ cozida

Chuchu cozido

Couve crual refogada

Couve flor cozida

Escarola

Espinafre cru

Jilo cozido

Mostarda cozida

Mostarda crua

Pepino

Pimentdo cru picado

Quiabo cozido

Repolho comum

Repolho cozido

Tomate

Vagem

LEGUMINOSAS

Ervilha seca cozida

Feijdo branco cozido

Feijdo preto cozido

Lentilha cozida

Soja cozida

GRUPO: FRUTAS E OLEAGINOSAS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

vocé come

012345678910

Unidade

DSMA

FRUTAS

Abacate

Abacaxi

Acerola

Ameixa

Banana maga
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Bananas (prata,ouro,nanica)

Caju

Goiaba

Jabuticaba

Kiwi

Laranja

Lima

Limao grande

Maca

Maméo

Manga

Melancia

Melao

Mexerica

Morango

Pera

Uva

OLEAGINOSAS

Améndoas

Castanha de caju

Castanha do Brasil

Nozes

GRUPO: CARNES, OVOS E LEITES

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

Vvocé come

012345678910

Unidade

DSMA

CARNES E OVOS

Almbéndegas

Atum/ sardinha (enlatados)

Bife de boi

Bife de figado frito

Camarao frito

Carne assada churrasco

Carne conservada no sal

(bacalhau, carne secal/sol,

pertences de feijoada)

Carne cozida

Carne moida

Espetinho de carne

Frango assado inteiro

Frango frito (partes)

Filé de frango grelhado

Lingliiga de porco cozida

Peixe (merluza cozido)

Peixe frito

Mortadela/ salame/ presunto

Ovo cozido

Ovo frito

Omelete

Salsicha
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Carne de porco assada

LEITES, QUEIJOS E IOGURTES

Coalhada

logurte integral — padrao

logurte desnatado

Leite em pé integral/ desnatado

Leite integral longa vida

Leite desnatado

Queijo tipo minas frescal

Queijo mucarela

Ricota

Requeijao cremoso

Sorvete com leite

Yakult/ leite fermentado

GRUPO: OLEOS E GORDURAS

Quantas vezes Unidade
Quantidade consumida por vocé come
Alimento
vez
012345678910 DSMA
OLEOS E GORDURAS
Azeite de oliva
Bacon (gordura)
Banha de porco
Margarina vegetal
Manteiga
Oleo vegetal de canola
Oleo vegetal de girassol
Oleo vegetal de milho
Oleo vegetal de soja
Gordura vegetal hidrogenada
GRUPO: MOLHOS E TEMPEROS
Quantas vezes Unidade
Quantidade consumida por vocé come
Alimento
vez
012345678910 DSMA

MOLHOS E TEMPEROS

Catchup/ mostarda

Maionese

Vinagre, lim&o

Sazon, caldo Knorr

Molho pronto para salada

Molho tartaro

Molho inglés
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Orégano/ salsa/ manjericio/coentro |

GRUPO: BEBIDAS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

Vvocé come

012345678910

Unidade

DSMA

BEBIDAS ALCOOLICAS

Cerveja

Pinga/ uisque/ conhaque

Vinho! licor

Vodka

BEBIDAS NAO ALCOOLICAS

Café ou cha

Garapal caldo de cana

Refrigerante diet/ light

Refrigerante normal

Suco em p¢ industrializado

Suco natural com agucar

Suco natural sem acucar

GRUPO: DOCES E SOBREMESAS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

vocé come

012345678910

Unidade

DSMA

DOCES E SOBREMESAS

Acucar cristal

Agucar mascavo/ rapadura

Acgucar refinado

Achocolatado

Mel

Doce de leite cremoso

Arroz doce, pudim, flan

Doce de fruta (coco, goiabada, figo,

péssego, etc)

Bombom, chocolate, trufa

Sorvete, picolé, sundae

GRUPO: ENLATADOS E PETISCOS

Alimento

Quantidade consumida por

vez

Quantas vezes

VvOocé come

Unidade
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012345678910 DSMA

Azeitona

Ervilha em conserva

Feijoada enlatada

Milho em conserva

Palmito

Sanduiches

Cachorro quente

Fast food

Liste outros alimentos ou preparagdes importantes que vocé costuma comer ou beber pelo menos UMA
VEZ NA SEMANA que ndo foram mencionados:
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ANEXO II — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa Humana

f UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
, J | JUIZ DE FORA/MG %aﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da intervencao nutricional sobre o perfil nutricional, inflamacao e saude
intestinal de pacientes ambulatoriais com doenca hepatica

Pesquisador: Ana Paula Boroni Moreira

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 42359215.8.0000.5147

Instituicdo Proponente: Departamento de Nutricao

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.129.516
Data da Relatoria: 23/06/2015

Apresentacao do Projeto:
Apresentacao do projeto esta clara e detalhada de forma objetiva. Descreve as bases cientificas que

Justificam o estudo.

Objetivo da Pesquisa:
Apresenta clareza e compatibilidade com a proposta de estudo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O risco que o projeto apresenta € caracterizado como risco minimo, considerando que os individuos nao
sofrerao qualquer dano ou sofrerao prejuizo pela participacao ou pela negacao de participacao na pesquisa.
Os beneficios esperados estao adequadamente descritos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolucao 466/12 do CNS e com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
O projeto esta em configuracao adequada e ha apresentacao de declaracao de infraestrutura e de
concordancia com a realizacao da pesquisa, assinada pelo responsavel da instituicao onde sera

Enderego: JOSE LOURENCO KELMER S/N

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br
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Continuagao do Parecer: 1.129.516

realizada a pesquisa. Apresentou de forma adequada o termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
Pesquisador apresenta titulacao e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa.

Recomendacodes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Data

prevista para o término da pesquisa:Dezembro de 2017.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuicoes definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o compromisso de
envio ao CEP de relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagoes no protocolo.

JUIZ DE FORA, 29 de Junho de 2015

Assinado por:
Francis Ricardo dos Reis Justi

(Coordenador)
Endere¢o: JOSE LOURENCO KELMER S/N
Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 Fax: (32)1102-3788 E-mail: cep.propesq@ufjf.edu.br
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ANEXO III — Confirmag¢ao de Submissao do Artigo

Assunto: Your PDF has been built and requires approval

De: eesserver@eesmail.elsevier.com
Para: lucianefreitaslima@yahoo.com.br
Data: quarta-feira, 18 de julho de 2018 13:08:45 -03

Journal of Hepatology

Title: Dietary total antioxidant capacity and muscular strength in cirrhotics: a cross-sectional study
Authors: LUCIANE de freitas FREITAS LIMA; fabiana de Faria ghetti; daiane Goncaves oliveira; lincoln
Eduardo Villela Vieira de Castro ferreira; Ana Paula Boroni Moreira; Helen Hermana Miranda Hermsdorff

Dear Miss LUCIANE de freitas FREITAS LIMA,

The PDF for your submission, "Dietary total antioxidant capacity and muscular strength in cirrhotics: a
cross-sectional study” has now been built and is ready for your approval. Please view the submission
before approving it, to be certain that it is free of any errors_ If you have already approved the PDF of your
submission, this e-mail can be ignored.

To approve the PDF please login to the Elsevier Editorial System as an Author:

-

N I [ |
Your username is: Jucianefreitaslima@vyahoo com br

Then click on the folder 'Submissions Waiting for Author's Approval' to view and approve the PDF of your
submission. You may need to click on "Action Links' to expand your Action Links menu.

You will also need to confirm that you have read and agree with the Elsevier Ethics in Publishing
statement before the submission process can be completed. Once all of the above steps are done, you
will receive an e-mail confirming receipt of your submission from the Editorial Office. For further
information or if you have trouble completing these steps please go to:

http://help elsevier.com/app/answers/detail/a_id/88/p/7923.

Please note that you are required to ensure everything appears appropriately in PDF and no change can
be made after approving a submission. If you have any trouble with the generated PDF or completing
these steps please go to: http://help_elsevier com/app/answers/detail/a_id/88/p/7923.

Your submission will be given a reference number once an Editor has been assigned to handle it.

Thank you for your time and patience.
Kind regards,

Editonial Office

Journal of Hepatology

s

For further assistance, please visit our customer support site at

http-//help elsevier. com/app/answers/list/p/7923. Here you can search for solutions on a range of topics,
find answers to frequently asked questions and learn more about EES via interactive tutorials. You will
also find our 24/7 support contact details should you need any further assistance from one of our
customer support representatives.
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