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RESUMO

INTRODUGAO: O transplante hepatico (TH) é considerado padrdo no tratamento de
doengas hepaticas agudas e crénicas de carater terminal. A dislipidemia ocorre em
torno de 70% dos pacientes pos-TH. Nao ha estudos anteriores que demonstraram
qualquer intervencao dietética que poderia controlar a dislipidemia em receptores de
TH. OBJETIVO: verificar os efeitos da dieta individualizada e do aconselhamento
dietético na modificagdo da dislipidemia em pacientes pés-TH. METODOS: Estudo
de intervencdo nao controlado, com pacientes pos-TH, em atendimento no
ambulatério de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de marco de 2014 a maio de 2015, com presenca de dislipidemia e sem uso
de medicagédo hipolipemiante. Os individuos foram acompanhados no Centro de
Pesquisa Clinica da UFRGS pelo periodo de 6 meses. Mensuraram-se colesterol
total (CT), HDL - colesterol (HDL), LDL- colesterol (LDL) e triglicerideos (TG) pré e
pos-intervencdo. Realizaram-se avaliagdo antropométrica, anamnese alimentar com
recordatério de 24 h, analise da composicdo corporal com bioimpedancia e
avaliacdo do gasto energético basal (GEB) por calorimetria indireta. A dieta foi
individualizada baseando-se no GEB e constou de 25% do valor energético total em
gorduras totais e <200 mg/dia de colesterol. RESULTADOS: 53 pacientes, com
idade média de 59 anos. Média de kcal da dieta em 1853,57 kcal (£ 218,22 kcal).
Houve reducdo estatisticamente significativa nos niveis de CT (pré-intervencédo =
238,9 mg/dL; pds-intervengdo = 165,1 mg/dL) (p <0, 001), LDL (pré-intervengéo =
154 mg/dL; pds-intervengao = 90 mg/dL) (p <0, 001) e TG (pré-intervengao = 168
mg/dL; pos-intervencédo = 137 mg/dL (p <0, 001) em toda a populagdo. No inicio do
estudo, nenhum dos pacientes teve CT desejavel, e apenas 12 pacientes (22,7%)
tiveram otimo/desejavel nos niveis de LDL. Na sequéncia da intervengao dietética,
45 pacientes (84,9%) alcangaram CT desejavel e 50 (94,4%) tiveram 6timo/desejavel
de LDL. HDL e medidas antropométricas ndo apresentaram reducgdo significativa.
CONCLUSAO: Aconselhamento dietético com prescricdo de uma dieta
individualizada baseada no GEB medido por CI resultou em melhoras significativas
no CT, LDL e TG em transplantados hepaticos com dislipidemia. Sugerimos que
todos os pacientes transplantados hepaticos com dislipidemia sejam incluidos em
um programa de intervencao dietética sob orientagdo de nutricionista.

Palavras-chave: Transplante hepatico; Dislipidemia; Dieta; Aconselhamento
dietético.



ABSTRACT

BACKGROUND: Dyslipidemia occurs in approximately 70% of all liver transplant
(LT) recipients. No prior studies have demonstrated any dietary intervention that
could control dyslipidemia in LT recipients. This study analyzed the effects of a
dietary intervention on the lipid profile of dyslipidemic LT recipients. METHODS: All
LT recipients with dyslipidemia on clinical follow-up at our institution were enrolled.
Anthropometric evaluation, food history, body composition (bioimpedance) and
assessment of resting energy expenditure (REE) through indirect calorimetry (IC)
were performed. Patients met with a dietitian and an individualized diet based on IC-
estimated REE and consisting of 25% of the total energy value in total fat and <200
mg/day of cholesterol was prescribed. Total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL),
LDL-cholesterol (LDL), triglycerides (TG) and anthropometric measures were
measured at baseline and 6 months after intervention. RESULTS: Fifty-thee out of 56
patients concluded follow-up; age 59+10 years; 29 men (51.8%). TC (pre-
intervention=238.9£30;  post-intervention=165.1£35)  (p<0.001), LDL (pre-
intervention=154+33;  post-intervention=90£29) (p<0.001) and TG (pre-
intervention=168, IQR=51-200; post-intervention=137, IQR=94-177) (p<0.001) were
all modified at 6 months following intervention. At baseline, none of the patients had
normal TC, and only 12 patients (22.7%) had optimal/near optimal LDL. Following
dietary intervention, 45 patients (84.9%) reached normal TC and 50 (94.4%) had
optimal/near optimal LDL. HDL and anthropometric measures were not modified.
CONCLUSION: Dietary counseling with prescription of an individualized diet based
on IC-calculated REE diet was able to manage dyslipidemia in most LT recipients
evaluated in this study. We suggest that all dyslipidemic LT recipients should be
enrolled on a dietary program.

Keywords: Liver transplantation; Dyslipidemia; Dietary counseling; Metabolic
syndrome.
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1 INTRODUGAO

O figado é o maior e mais importante 6rgao metabdlico, desempenhando um
papel fundamental na integracdo de varias vias bioquimicas de carboidratos,
gorduras, proteinas e metabolismo das vitaminas', assim como a secregdo e
excrecao da bile e o transporte de lipidios, todos os quais estdo envolvidos no

metabolismo muscular e protéico?.

O transplante hepatico (TH) € considerado padrao no tratamento de doengas
hepaticas agudas e cronicas de carater terminal. De modo geral, esta indicado para
pacientes em que a progressao da doenga hepatica resulta em mortalidade superior
aquela decorrente do proprio transplante ou ainda, quando outra forma de

tratamento clinico ou cirurgico é ineficaz®.

As ultimas duas décadas marcaram um aumento expressivo do numero de
equipes transplantadoras no pais, com maior concentragdo nas Regides Sul e
Sudeste. O Sistema Unico de Saude (SUS) é responsavel por mais de 95% dos
transplantes de figado realizados no pais, propiciando acesso universal ao
tratamento. O Brasil tem o maior sistema publico de transplantes do mundo e o
terceiro maior em volume de transplantes de figado realizados. Nos ultimos 2 anos,
o Governo Federal vem, com sucesso, aumentando e descentralizando o niumero de
equipes de transplante no pais, o que deve continuar a incrementar a atividade

transplantadora e torna-lo destaque mundial na area de TH*.

A partir do procedimento cirurgico, ocorre melhora significativa da qualidade
de vida e sobrevida dos transplantados hepaticos®. No pré-transplante, os pacientes
com doenga hepatica avangada iriam morrer dentro de meses, enquanto os
pacientes transplantados tém agora de um e cinco anos de sobrevivéncia, 90% e
85%, respectivamente®. Adam e Hoti’ relatam 80% de sobrevida apds cinco anos e
Duffy et al®, 56% apds vinte anos. Isso ocorreu principalmente devido aos avangos
das técnicas cirurgicas e da terapia imunossupressora, assim como dos cuidados

antes, durante e apds o ato cirlrgico®.
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No entanto, o aumento da sobrevida dos pacientes submetidos ao TH foi
também acompanhado por aumento da prevaléncia de doencas crbnicas e, em
taxas superiores, quando comparadas as da populagdo em geral'®"'. Nesse contexto
figuram a obesidade e a sindrome metabdlica (SM) e seus respectivos

componentes' '3,

No Brasil, a média geral de prevaléncia da SM é de 29,6% . Este valor é bem
inferior as taxas de prevaléncia da sindrome em pacientes submetidos ao TH que é
de 40 a 60% ™.

A SM compreende varias desordens metabdlicas, incluindo a obesidade
visceral, diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensdo™ . No mundo ocidental
mudancas drasticas na alimentacdo e no estilo de vida estdo provocando um
aumento persistente e sustentado na prevaléncia de SM. Sua prevaléncia crescente

se correlaciona com um aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares™.

A dislipidemia, um dos componentes da SM, ocorre em todos os transplantes
de o6rgaos sdlidos, mas as taxas de prevaléncia variam de acordo com o 6rgao,
sendo maior para receptores de transplante cardiaco (60-80%) e menos para os
beneficiarios do figado (45-69%).

Varios fatores de risco individuais do paciente, juntamente com a escolha de
agentes imunossupressores podem influenciar a prevaléncia de dislipidemia poés-
transplante™. Alguns deles incluem obesidade pré-transplante, diabetes mellitus e

doenca hepatica colestatica®.

A imunossupressao padrao em longo prazo apés o TH consiste em um ou
mais dos seguintes medicamentos: esterdides, um inibidor da calcineurina
(Ciclosporina ou Tacrolimus), sirolimus, e micofenolato mofetil (MMF) ou (menos
comumente) azatioprina. Cada um destes medicamentos tem efeitos secundarios
metabodlicos ou complicacbes associadas com a sua utilizagdo. A exposicao
prolongada a droga pode aumentar o risco de complicagdes metabdlicas e/ou afetar

a reversibilidade do problema?'.

Os corticosterdides sdo conhecidos por produzir a resisténcia a insulina,

deposicado de gordura troncular, hipertensao e dislipidemia. Eles melhoram o apetite
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e estimulam a ingestao de alimentos doces e de alto teor de gordura. Portanto, estao
associados com hiperlipidemia em pacientes em terapia em longo prazo®’. Além
disso, eles geralmente afetam a lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina
de alta densidade (HDL), aumentando as concentragdes. Entretanto, tém menos

efeito sobre os triglicerideos (TG) com o uso prolongado?'.

Em geral, os inibidores de calcineurina causam hiperlipidemia, hipertensao e
lesao renal. Em comparagao com o tacrolimus, ciclosporina tem sido associada com
maior ganho de peso em curto prazo, mas este efeito pode ser reduzido depois do
primeiro ano de acompanhamento®. Os efeitos diabetogénicos da ciclosporina e
tacrolimus incluem efeitos toxicos sobre as células beta do pancreas, que resultam
em redugdo da sintese e secregdo de insulina?*. Em varios estudos clinicos,
tacrolimus aparece como o mais fortemente associado a este efeito do que a
ciclosporina. Ambos estdo associados a dislipidemia, mas a associagao € mais forte

com o tratamento de ciclosporina® .

7

Dislipidemia pés-transplante é geralmente resistente a intervengdes
dietéticas. Medidas terapéuticas de estilo de vida sdo recomendadas para todos os
pacientes, embora a modificagdo da dieta por si s6 € muitas vezes insuficiente,

tornando necessario farmacoterapia?’.

Devido a correlagdo bem estabelecida entre os niveis de lipidios e
aterosclerose na populagdo em geral, espera-se que os pacientes transplantados
também tenham um risco aumentado de eventos cardiovasculares. Esta
complicacdo € uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
receptores de transplante em longo prazo. Por conseguinte, o controle dos niveis
séricos dos lipideos se faz importante para melhorar o estado de saude desses

pacientes?®,.

Profissionais da nutricdo devem frequentemente reavaliar o estado nutricional
para otimizar a dieta do paciente durante a transicdo da fase aguda para a fase

crénica pos-TH?,

A terapia nutricional apds o transplante representa uma area com grande
potencial de investigacdo®. A intervencado inclui dieta e educagdo nutricional. A

educacao pode ser definida como o processo através do qual o paciente chega a
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uma compreensao da sua prépria condi¢ao fisica e executa o autocuidado com a
utilizacao de diferentes experiéncias e recursos. O objetivo da educacgao é permitir
que o paciente compreenda n&o sO a sua condicdo de saude atual, mas também

seja capaz de tomar decisdes sobre seus cuidados de saude®'.

Entre os beneficios desse processo de intervencido para os pacientes
transplantados destacam-se o aumento da satisfagao e qualidade de vida, a reducao
da ansiedade e de complicagdes potenciais, a promog¢ao da adesdo ao plano de

tratamento proposto, maximizando a sua condi¢do de saude®'.

Tendo em vista o crescente aumento da prevaléncia de dislipidemias e
outros disturbios metabdlicos apés o TH, o acompanhamento nutricional de
pacientes submetidos a este procedimento faz-se necessario, em prol da prevengao

e manejo desses problemas.

Intervengdes no estilo de vida, incluindo uma alimentagao equilibrada e
individualizada, exercicio fisico e perda de peso controlado, tém sido mostradas para
melhorar os riscos do TH relacionado com complicagbdes como a sindrome
metabdlica. Mudanca no estilo de vida deve ser um adjuvante importante em
terapias médicas para pacientes com transplante de figado, bem como outras

condi¢des hepaticas crénicas.

Nenhuma evidéncia existe até o momento, a respeito da avaliacdo do real
efeito da dieta individualizada e orientada por nutricionista no controle da

dislipidemia nesse tipo de populagao de risco, justificando-se o presente estudo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Transplante hepatico

O transplante de figado é o tratamento de escolha para pacientes com cirrose
descompensada, insuficiéncia hepatica aguda ou carcinoma hepatocelular®>. E um
procedimento que salva vidas quando ndo ha outros tratamentos clinicos e

cirdrgicos disponiveis®.

Desde o primeiro transplante de figado realizado por Thomas Starzl em 1963,
nos Estados Unidos, este tipo de procedimento tem evoluido, ao longo dos anos,
acumulando progressos e se firmando como a unica opgao terapéutica eficaz no
tratamento de pacientes portadores de doencas hepaticas avangadas®*, melhorando

a qualidade e a expectativa de vida destes pacientes’.

As causas mais frequentes de doenca hepatica sado relacionadas ao consumo
de alcool (cirrose de Laennec), disturbios colestaticos (congénitos ou adquiridos) e

hepatite viral®.

O transplante de figado é o segundo tipo de transplante de 6rgaos mais
realizado no Brasil, superado apenas pelo transplante renal. E realizado em 15
estados brasileiros, com 64 equipes atuantes. Segundo o Registro Brasileiro de
Transplantes (RBT), do ano de 1997 até dezembro de 2014, foram realizados 17.793
transplantes hepaticos. Durante o ano de 2014, realizaram-se 1755 transplantes,
sendo 1605 de doador falecido e 150 de doador vivo. Na regido sul, neste mesmo

ano, os dados registraram 354 pacientes transplantados®.

Na medida em que o progresso no transplante de figado tem melhorado a
sobrevida do paciente, a morbidade e a mortalidade de origem hepatica tem se
tornado cada vez mais importante. Dentro das causas de morte apds o primeiro ano
pos-TH, a doenca cardiovascular tem um papel de destaque, em que a SM

representa um fator de risco importante®’.
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SM ¢é definida como a existéncia mutua de obesidade, dislipidemia,
hipertensdo arterial e diabetes®. Seus componentes sdo muitas vezes agravados
por fatores especificos do transplante, como a imunossupressao®. A SM tem sido
associada com efeitos adversos, tais como a progressdao da hepatite C e os
principais eventos vasculares. Atualmente, ela aparece apds o transplante em taxas

duas vezes mais comum do que na populagdo em geral®.

Também se torna crescente a incidéncia de obesidade e disturbios
metabolicos relacionados ao ganho de peso excessivo poés-transplante®. Alguns
autores descreveram prevaléncias de excesso de peso pos-TH da ordem de 60% no
segundo ano pds-cirurgico e de 70% no terceiro ano?®. Além da obesidade, 26% dos
transplantados desenvolvem diabetes, 70% tornam-se hipertensos* e até 70%

apresentam dislipidemias™.

2.2Dislipidemia

A alta prevaléncia de dislipidemia nos pacientes transplantados hepaticos
torna-se um importante fator de risco para mortalidade e morbidade cardiovascular®'.
Mais especificamente, a prevaléncia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
ocorre em 15,3% e 70% dos pacientes apds o transplante, respectivamente. A

prevaléncia de baixo HDL é relatada em 48-52% dos transplantados*.

Embora a idade (maior que 50 anos), peso corporal e genética possam ter
alguma influéncia, medicagbes como o0s imunossupressores e glicocorticéides
também influenciam fortemente a prevaléncia de dislipidemia em transplantados

hepaticos*.

Os fatores de risco de hipercolesterolemia em pacientes pds-transplante de
figado incluem hipercolesterolemia pré-transplante, ciclosporina e uso de
corticosterdides®. Preditores de hipertrigliceridemia pds-transplante incluem cirrose
decorrente de virus da hepatite C (HCV), alcool, cirrose criptogénica e insuficiéncia

renal pos-transplante. Embora a terapia em longo prazo com corticosterdides pode
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resultar em dislipidemia, ndo esta claro como esses medicamentos podem impactar

a dislipidemia na populacao pds-transplante** .

Sabe-se que a dislipidemia &€ um disturbio nos niveis de lipidios e/ou
lipoproteinas no sangue. Os lipidios (moléculas gordurosas) sédo transportados numa
capsula de proteina, e a sua densidade e o tipo de proteina determinam o destino

da particula e sua influéncia no metabolismo*'.

Do ponto de vista fisiologico e clinico, os lipidios biologicamente mais
relevantes sdo os fosfolipidios, o colesterol, os triglicerideos e os acidos graxos
(AG). Os fosfolipidios formam a estrutura basica das membranas celulares. O
colesterol € precursor dos hormdnios esteroidais, dos acidos biliares e da vitamina
D. Além disso, como constituinte das membranas celulares, atua na fluidez destas e
na ativacdo de enzimas ai situadas. Os TG sdo formados a partir de trés acidos
graxos ligados a uma molécula de glicerol e constituem uma das formas de
armazenamento energético mais importantes no organismo, depositados nos tecidos
adiposo e muscular. Os acidos graxos podem ser classificados como saturados (sem

duplas ligagbes entre seus atomos de carbono), mono ou poli-insaturados*'.

As lipoproteinas sdo compostas por lipidios e proteinas denominadas
apolipoproteinas. Permitem a solubilizagdo e o transporte dos lipidios, que sao

substancias geralmente hidrofébicas, no meio aquoso plasmatico*.

As anormalidades nos lipidios e lipoproteinas sdo extremamente comuns na
populacdo geral, e sado consideradas um fator de risco altamente modificavel
para doencas cardiovasculares, devido a influéncia do colesterol, uma das

substancias lipidicas clinicamente mais relevantes na aterosclerose®.

2.2.1 Classificagdo das dislipidemias*'

DISLIPIDEMIA PRIMARIA: sdo mutagdes genéticas Unicas ou multiplas, que
resultam em uma superprodugédo ou depuragao defeituosa dos triglicerideos ou de

colesterol LDL ou disturbios no metabolismo de HDL. As dislipidemias primarias ou


http://pt.wikipedia.org/wiki/Lip%C3%ADdio
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sem causa aparente podem ser classificadas genotipicamente ou fenotipicamente
por meio de analises bioquimicas. Na classificagdo genotipica, as dislipidemias se
dividem em monogénicas, causadas por mutagbées em um sO gene, e poligénicas,
causadas por associagdes de multiplas mutacdes que isoladamente ndo seriam de
grande repercusséao. A classificagdo fenotipica ou bioquimica considera os valores
de colesterol total (CT), LDL, TG e HDL e compreende quatro tipos principais bem

definidos:

e Hipercolesterolemia isolada: elevacgéo isolada do LDL (= 160 mg/dl);
e Hipertrigliceridemia isolada: elevacgao isolada dos TG (= 150 mg/dl);
e Hiperlipidemia mista: valores aumentados de LDL (= 160 mg/dl) e TG (=

150 mg/dl).
e HDL-C baixo: redugdo do HDL (homens < 40 mg/dl e mulheres < 50

mg/dl) isolada ou em associag&do a aumento de LDL ou de TG.

DISLIPIDEMIA SECUNDARIA: ocorre por causas secundarias ou
comorbidades associadas. Dentre essas: ingestdo excessiva de gordura
saturada, colesterol e gordura trans; sedentarismo; resisténcia a insulina; diabetes
mellitus; uso excessivo de alcool; doenga renal crbénica; sindrome nefrética;
hipotireoidismo; cirrose biliar primaria e outras doencgas biliares; infeccdo avangada
de HIV; transtornos do hipotalamo ventromedial ou lateral; efeito colateral de
tiazidas, R-bloqueadores, retindides, alguns antirretrovirais, ciclosporina, tacrolimus,

estrogénio, progesterona, glicocorticoides, e pacientes pds- transplantes.

A avaliagao laboratorial dos parametros lipidicos inclui coleta de sangue, que
devera ser realizada apods jejum de 12 horas para analise das concentracdes de TG,
como também para o calculo do LDL pela féormula de Friedewald “. As
determinagdes do CT e HDL podem ser analisadas em amostras coletadas sem
jejum prévio. O perfil lipidico segue os seguintes valores referenciais: CT (desejavel:
< 200 mg/dl; limitrofe: 200-239 mg/dl; alto: = 240 mg/dl), TG (desejavel: <150 mg/dl;
limitrofe: 150-200 mg/dl; alto: 200-499 mg/dl; muito alto: = 500 mg/dl), LDL (6timo: <
100 mg/dl; desejavel: 100-129 mg/dl, limitrofe: 130-159 mg/dI, alto: 160-189 mg/dI,
muito alto: = 190 mg/dl) e HDL(desejavel: > 60 mg/dl, baixo: < 40 mg/dl)*".


http://pt.wikipedia.org/wiki/Glicocorticoide
file:///../Documents%20and%20Settings/esther/Desktop//C:/Users/Atendimento/Downloads/pHYPERLINK%20
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2.3Papel da dieta e aconselhamento dietético

A terapia nutricional deve sempre ser adotada em pacientes dislipidémicos. O
alcance das metas de tratamento é variavel e depende da adesdo a dieta, as
corregdes no estilo de vida — perda de peso e atividade fisica — e, principalmente, da
influéncia genética da dislipidemia em questao. A utilizagcdo de técnicas adequadas
de mudanga do comportamento dietético € fundamental, assim como a prevengao
do excesso de peso que podem ter inicio antes do transplante e continuada no pés-

procedimento?.

Leite e Vasconcelos*” ao discutirem a importancia do profissional de saude
para a adesdo expdem como fator mais relevante, a confianga do paciente na
prescricdo e no profissional. Desta forma, a confianga é essencial, pois € algo que
influencia a adesao. Sabe-se que a intervengao nutricional € uma via para promover
mudangas nas praticas alimentares com vistas a promocdo da alimentagao
saudavel, dentro do paradigma da promogao da saude e da seguranga alimentar e
nutricional, particularmente na atencgao clinico nutricional, havendo mudangas no
comportamento alimentar. A utilizacdo de técnicas adequadas de mudanga do

comportamento dietético € fundamental no tratamento de dislipidemia®’.

Os niveis séricos de colesterol e TG se elevam em funcdo do consumo
alimentar aumentado de colesterol, carboidratos, acidos graxos saturados, acidos
graxos trans e de excessiva quantidade de calorias. Por isso a selegdo adequada
destes itens podera contribuir de maneira eficaz no controle das dislipidemias. E
fundamental que as preferéncias alimentares sejam respeitadas e que a alimentagéo

tenha a composicao adequada e individualizada™.

Em pacientes transplantados com dislipidemia, faz-se necessario uma dieta
individualizada e com restricdo do aporte de gorduras saturadas (até 7% do valor
caldrico total) e do colesterol (até 200 mg/dia). A inclusdo de fontes alimentares de
fibras soluveis, acidos graxos 6mega 3 e fitoquimicos com agéo antioxidante pode
ser benéfica e deve ser considerada apds consulta com profissional especializado. A
restricdo de sodio também €& apropriada, principalmente quando ha hipertensao
arterial, uma vez que a dieta tipica brasileira contém em torno de 4,5 g de sal, mais

que o dobro da recomendagéo, 2 g/dia®.
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O aconselhamento dietético € apontado como uma pratica capaz de trabalhar
conteudos intersubjetivos, com ag¢des centradas na pessoa, buscando torna-la
sujeito da promogdo e do cuidado de si propria*®. Também é visto como uma
referéncia para a atividade de atendimento nutricional que envolve a educagao e a

orientacdo nutricional®.
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3 OBJETIVOS

3.10bjetivo geral

Verificar os efeitos da dieta individualizada e do aconselhamento dietético na

modificacdo da dislipidemia em pacientes pds-transplante hepatico.

3.20bjetivos especificos

e Avaliar o estado nutricional pré e pos- intervengao nutricional,;
e Determinar o gasto energético basal pré e pos-intervencgao nutricional.
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EFEITO DA DIETA INDIVIDUALIZADA E DO ACONSELHAMENTO DIETETICO NA
DISLIPIDEMIA EM PACIENTES POS-TRANSPLANTE HEPATICO

Andressa dos Santos Pinto’, Léa Teresinha Guerra?, Daiane Dias Cabeleira®', Marcio
F. Chedid?®, Cleber Dario Pinto Kruel™#

RESUMO

INTRODUGCAO: O transplante hepatico (TH) é considerado padr&o no tratamento de
doencas hepaticas agudas e crénicas de carater terminal. A dislipidemia ocorre em
torno de 70% dos pacientes pés-TH. Nao ha estudos anteriores que demonstraram
qualquer intervencgao dietética que poderia controlar a dislipidemia em receptores de
TH. OBJETIVO: verificar os efeitos da dieta individualizada e do aconselhamento
dietético na modificagdo da dislipidemia em pacientes p6s-TH. METODOS: Estudo
de intervencdo ndo controlado, com pacientes pos-TH, em atendimento no
ambulatério de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de marco de 2014 a maio de 2015, com presenca de dislipidemia e sem uso
de medicacado hipolipemiante. Os individuos foram acompanhados no Centro de
Pesquisa Clinica da UFRGS pelo periodo de 6 meses. Mensuraram-se colesterol
total (CT), HDL - colesterol (HDL), LDL- colesterol (LDL) e triglicerideos (TG) pré e
pos-intervencéo. Realizaram-se avaliagdo antropométrica, anamnese alimentar com
recordatério de 24 h, analise da composicdo corporal com bioimpedancia e
avaliacdo do gasto energético basal (GEB) por calorimetria indireta. A dieta foi
individualizada baseando-se no GEB e constou de 25% do valor energético total em
gorduras totais e <200 mg/dia de colesterol. RESULTADOS: 53 pacientes, com
idade média de 59 anos. Média de kcal da dieta em 1853,57 kcal (+ 218,22 kcal).
Houve redugéo estatisticamente significativa nos niveis de CT (pré-intervencgéo =
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238,9 mg/dL; pds-intervengdo = 165,1 mg/dL) (p <0, 001), LDL (pré-intervengéo =
154 mg/dL; pds-intervengao = 90 mg/dL) (p <0, 001) e TG (pré-intervengao = 168
mg/dL; pos-intervencédo = 137 mg/dL (p <0, 001) em toda a populagdo. No inicio do
estudo, nenhum dos pacientes teve CT desejavel, e apenas 12 pacientes (22,7%)
tiveram otimo/desejavel nos niveis de LDL. Na sequéncia da intervengao dietética,
45 pacientes (84,9%) alcangcaram CT desejavel e 50 (94,4%) tiveram 6timo/desejavel
de LDL. HDL e medidas antropométricas ndo apresentaram reducgdo significativa.
CONCLUSAO: Aconselhamento dietético com prescricdo de uma dieta
individualizada baseada no GEB medido por CI resultou em melhoras significativas
no CT, LDL e TG em transplantados hepaticos com dislipidemia. Sugerimos que
todos os destinatarios de TH dislipidémicos devem estar inseridos em um programa
de dieta.

Palavras-chave: Transplante hepatico; Dislipidemia; Dieta; Aconselhamento
dietético.

INTRODUGAO

O transplante hepatico (TH) é considerado padrao no tratamento de doengas
hepaticas agudas e cronicas de carater terminal. De modo geral, esta indicado para
pacientes em que a progressao da doenga hepatica resulta em mortalidade superior
aquela decorrente do préprio transplante ou ainda, quando outra forma de
tratamento clinico ou cirurgico é ineficaz'. E o segundo tipo de transplante de érgdos

mais realizado no Brasil, superado apenas pelo transplante renal?.

A partir do procedimento cirurgico, ocorre melhora significativa da qualidade
de vida e sobrevida dos transplantados hepaticos®. Esses pacientes apresentam de
um e cinco anos de sobrevivéncia, 90% e 80%, respectivamente*. Apds cinco anos,

85 % de sobrevida, e 56% apods vinte anos® ®.

Na medida em que o progresso no TH tem melhorado a sobrevida do
paciente, a morbidade e a mortalidade de origem hepatica tem se tornado cada vez
mais importante. Dentro das causas de morte apos o primeiro ano pés-TH, a doenga
cardiovascular tem um papel de destaque, em que a sindrome metabdlica (SM)
representa um fator de risco importante’. A SM compreende varias desordens
metabdlicas, incluindo a obesidade visceral, diabetes mellitus, dislipidemia e

hipertensao 8°.
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A dislipidemia, um dos componentes da SM, ocorre em todos os transplantes
de drgéos solidos'™, sendo que a prevaléncia pés-TH é em torno de 70%, tornando-
se um importante fator de risco para mortalidade e morbidade cardiovascular "2,
Por conseguinte, a gestdo dessa desordem se faz importante a fim de melhorar o

estado de salde desses pacientes.

A terapia nutricional apds o transplante representa uma area com grande
potencial de investigacao, incluindo dieta e educagao nutricional™ ',

Entre os beneficios desse processo de intervencdo para os pacientes
transplantados destacam-se o aumento da satisfagao e qualidade de vida, a reducao
da ansiedade e de complicacbes potenciais, a promog¢ado da adesdo ao plano de

tratamento proposto, maximizando a sua condigdo de saude’™.

Tendo em vista esse crescente aumento da prevaléncia de dislipidemias e
outros disturbios metabdlicos apés o TH, o acompanhamento nutricional de
pacientes submetidos a este procedimento faz-se necessario, em prol da prevencao

e manejo desses problemas.

Nenhuma evidéncia existe até o momento, a respeito da avaliacdo do real
efeito da dieta individualizada e orientada por nutricionista no controle da
dislipidemia nesse tipo de populacdo de risco, fazendo-se necessario o presente
estudo. Portanto, nosso objetivo é verificar os efeitos da dieta individualizada e do
aconselhamento dietético na modificagdo da dislipidemia em pacientes pos-TH, bem
como, avaliar o estado nutricional pré e pds-intervencao nutricional e determinar o

gasto energético basal pré e pés-intervengao.

METODOS
Populacgao

Foram selecionados para este estudo de intervencido, nao-controlado, 56
pacientes pos-TH, em atendimento no ambulatério de Transplante Hepatico do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Desses, 53 pacientes completaram o estudo.
As consultas nutricionais e coleta de dados ocorreram no Centro de Pesquisa
Clinica — CPC da Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, no periodo
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de margo de 2014 a maio de 2015, por nutricionista pesquisadora e autora principal
deste estudo (Pinto, AS). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
hospital e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento. Foram
considerados como critérios de inclusdo os pacientes transplantados de figado, do
ano de 2002 a julho de 2014, a partir de dois meses de transplante, com idade
acima de 18 anos, com presenca de dislipidemia e sem uso de medicagao
hipolipemiante. Excluiram-se pacientes gestantes, usuarios de drogas, pacientes
que apresentassem alguma deficiéncia fisica e neurolégica que o impedissem de
realizar avaliacdo nutricional e antropométrica, impossibilidade de se obter o
consentimento informado e aqueles em tratamento dietético e/ou farmacolégico para

a reducao de peso corporal e/ou niveis de lipidios séricos.

Logistica

Os pacientes foram acompanhados no consultério do CPC pela mesma
pesquisadora no periodo de seis meses, em trés consultas divididas em consulta

inicial (basal), 3° més e 6° més.

Foi utilizada uma ficha, como instrumento para coleta de dados, na qual
constaram os dados de identificacao, clinicos, antropométricos e bioquimicos. Além
disso, os auto-relatos de pratica de exercicio fisico também estavam presentes na

ficha de cada paciente.

Foram mensuradas as dosagens séricas de colesterol total (CT), HDL -
colesterol (HDL), LDL- colesterol (LDL) e triglicerideos (TG). Os exames bioquimicos
foram analisados na consulta inicial (pré-intervengcdo) e na ultima consulta (pos-

intervencéo).

Avaliacéo antropométrica, anamnese alimentar com o uso de recordatério de
24h (R24h), analise da composigédo corporal por bioimpedancia e gasto energético
basal (GEB) por calorimetria indireta (Cl) foram registrados no inicio do estudo. Apds
a determinagcédo do GEB, calculou-se o valor energético total da dieta a ser entregue

para cada paciente.
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Revisdo da dieta, avaliacdo antropométrica e R24h foram realizados no 3° e

6° més. Bioimpedancia e GEB por Cl também foram repetidos no 6° més.

Avaliagao antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada por um unico avaliador e incluiu:
peso, estatura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC),
circunferéncia do pescoco (CP), dobra cuténea tricipital (DCT) e dobra cuténea
subescapular (DCSE). O peso foi mensurado com os pacientes utilizando roupas
leves, em balanga eletrénica da marca Filizola®. O avaliado ficou na posicao
ortostatica, no centro da plataforma da balanga, com os bragos ao longo do corpo,
evitando ndao se movimentar e estando descalgco e sem objetos no bolso. Para
avaliar a estatura, utilizou-se estadidmetro vertical com haste moével, da marca
Tonelli®. Os pacientes estavam descalgos, cabeca livre de adornos, os bragos
estendidos ao longo do corpo, os pés e joelhos juntos, e os ombros, gluteos e
calcanhares em contato com o equipamento. O IMC foi calculado pelo peso dividido
pela altura elevada ao quadrado. A classificagdo do mesmo em kg/m? para adultos
foi: baixo peso: < 18,5, eutrofia: 18,5-24,9; sobrepeso: = 25; pré-obeso: 25,0 a 29,9;
obeso I: 30,0 a 34,9; obeso II: 35,0 a 39,9 e obeso lll: =2 40,0 e para idosos: baixo

peso: < 22; eutréfico: > 22 e < 27 e sobrepeso: = 27",

As circunferéncias foram medidas com fita métrica ndo flexivel - Sanny®. A CC
foi avaliada no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca. Foi
estabelecido como ponto de corte para risco cardiovascular aumentado medida de
CC igual ou superior a 94 cm em homens e 80 cm em mulheres, e risco muito
aumentado o ponto de corte de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres'. A CP
foi medida com o paciente de frente para o avaliador e a fita posicionada no meio do
pescoco entre a espinha cervical média e a anterior do pesco¢co. Em homens com a
proeminéncia laringea, a medida foi realizada abaixo dela. Classificaram-se como
niveis de corte para determinar sobrepeso = 37 cm para homens e 34 cm para

mulheres, e obesidade: = 39,5 cm homens e = 36,5 cm mulheres™.

Para as medidas de dobras cutaneas, foi utilizado um adipdmetro cientifico da

marca Cescorf® e realizadas do lado direito do corpo, com o avaliado em repouso na
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posicao ortostatica, sem qualquer tipo de vestimenta na regido mensurada. Para a
DCT, a referéncia anatdbmica foi o ponto médio entre a projegao lateral do processo
acromial da escapula e a margem inferior do olécrano. A dobra foi pingada
verticalmente ao eixo longitudinal, na parte posterior do brago®. Ja a DCSE, a
referéncia anatémica foi de dois centimetros abaixo do angulo inferior da escapula.
O adipdébmetro foi colocado no sentido natural da dobra, obliguamente para baixo e

lateralmente ao eixo longitudinal do corpo, em um angulo de 45°%.

Anamnese alimentar

A anamnese alimentar foi realizada pelo método do R24h, com o objetivo de
quantificar todos os alimentos ingeridos no domicilio num dia habitual anterior a
consulta, tanto no encontro inicial, como no 3° més e 6° més. A ingestdo foi
informada em medidas caseiras. Sabe-se que o R24h é provavelmente a técnica
mais amplamente empregada em pesquisas, sendo também eficaz em politicas de

intervengéo nutricional e no monitoramento de dietas terapéuticas %' %2

Avaliagao da composicao corporal
Bioimpedéancia

Os participantes foram instruidos a jejuar por 8 horas antes do procedimento.
Além disso, para minimizar possiveis alteragdes no estado hidrico, foram solicitadas
algumas orientagdes: ndo realizar atividade fisica um dia antes do exame, evitar o
consumo de alcool e cafeina 24h antes, e n&do usar relégios, pulseiras, brincos ou
correntes no momento do procedimento. Para a realizagdo do teste foi utilizado um

analisador da composigdo corporal, modelo Bodystat® 1500.

O método utilizou quatro pequenos eletrodos aplicados no lado direito do
corpo, como padronizagdo®. Os pontos de localizacdo dos eletrodos foram
higienizados com alcool, o paciente em decubito dorsal, os membros inferiores nao

encostados e os membros superiores sem tocar no tronco?.
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O aparelho foi conectado aos dois pares de eletrodos e uma corrente de baixa
voltagem foi passada pelo corpo, sendo medidas a resisténcia e a reatancia
elétricas?®. Da mesma forma foram obtidas as medidas de massa magra (MM),

massa gorda (MG), taxa metabdlica basal (TMB) e agua corporal total (ACT).

Calorimetria indireta (Cl)

A Cl é um método nao-invasivo, que determina as necessidades energéticas
e a taxa de utilizagdo dos substratos a partir do volume de oxigénio consumido
(VO2) e da producédo do diéxido de carbono (VCOZ2), obtidos por analise do ar

inspirado e expirado pelos pulmdes®.

Em pacientes com hepatopatias e submetidos ao TH, sugere-se que outros
fatores possam estar envolvidos nas alteragbes do GEB como fruto da doenca
hepatica cronica ou do tratamento imunossupressor fornecido®. A determinacao da
alteragdo do metabolismo energético de repouso em relagdo ao considerado padréao
€ realizada com base na comparagdao do GEB medido por Cl com as férmulas

preditoras?’.

O GEB foi medido em ambiente termoneutro por Cl (Analisador de Gases
Metabdlicos VO 2000, Software Aerograph Breeze, Medical Graphics -
Cardiorespiratory Diagnostic Systems), apés um periodo de jejum de pelo menos 8
horas. O sistema foi calibrado de acordo com o manual de instru¢cdes antes de cada
medi¢ao. O consumo de oxigénio e producao de didxido de carbono foi medido com
0 paciente em posi¢cao supina durante um periodo de 25 minutos (incluindo o tempo

inicial de 5 minutos).

Avaliagao bioquimica

A avaliagao bioquimica do perfil lipidico analisou as dosagens séricas de CT,
HDL, LDL e TG. O exame bioquimico foi analisado na consulta inicial (pré-
intervencdo) e na ultima consulta (pds-intervengao), através do prontuario online.

Tais exames se enquadram como protocolo de rotina nas consultas assistenciais do



38

Ambulatério de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre pela

equipe assistente.

Intervencgao dietética

O aconselhamento dietético foi individualizado considerando as necessidades
de cada paciente. O esquema alimentar constou de descricdo detalhada das
substituicbes alimentares, horarios e quantidades diarias em medidas caseiras. As
necessidades caldricas foram baseadas no GEB obtido por Cl para cada paciente,
juntamente com as recomendagbes para transplantados hepaticos onde é
recomendado no pos-transplante imediato (até 2 meses de pds-operatério), o GEB +
35 kcallkg/dia e no pos-transplante tardio, GEB + 30 kcal/kg/dia®®. A dieta
individualizada foi baseada nas recomendacgdes da IV Diretriz Brasileira Sobre
Dislipidemias e Prevengao da Aterosclerose constando de 25% do valor energético
total em gorduras totais, < 7% do valor energético total de gorduras saturadas e <

200 mg/dia de colesterol?®.

A dieta e o aconselhamento dietético foram considerados efetivos naqueles
pacientes que atingiram redu¢do do CT para menos de 200 mg/dL, TG menos de
150 mg/dL, LDL menos de 130 mg/dL e aumento de HDL acima de 60 mg/dL.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados no programa SPSS - versdo 18 (IBM
Company, EUA) para dados descritivos e associagdes. Variaveis quantitativas com
distribuicdo normal foram apresentadas em média e desvio-padrdo, enquanto
variaveis quantitativas com distribuigdo assimétricas foram apresentadas em quartis.
Variaveis qualitativas foram apresentadas em frequéncia absoluta e percentuais.
Intervalos de confianga (IC 95%) foram calculados quando necessarios. P < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

Foi realizada uma comparacéao entre tempos. Inicialmente realizou-se o teste

de normalidade (Shapiro-Wilk) e conforme resultado foi analisado por testes
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paramétrico ou ndo paramétrico, ou seja, teste t pareado ou Wilcoxon. Para
comparar as médias do perfil lipidico entre os usuarios e ndo usuarios, e tempos
(antes e depois), verificando também o efeito da interacdo desses fatores e
ajustando para eventuais confundidores, utilizou-se o modelo de Equagdes de
Estimacbes Generalizadas (GEE). Nessa analise foi utilizado a matriz de covariancia
com estimador robusto, uma matriz de correlacao trabalho nao estruturada e uma
distribuicdo normal ou gamma com funcédo de ligagao identidade ou logaritmica

guando necessario.

RESULTADOS

O presente estudo contou com a participagcdo de 56 pacientes, com 3 perdas
ao final, sendo uma delas por falecimento e as outras duas por desisténcia, restando
53 pacientes em seguimento. A idade média dos pacientes foi de 59 anos (+ 10,10).
Havia 29 homens (51,8%) e 27 mulheres (48,2%). Todos os participantes receberam
o enxerto de cadaver. O tempo mediano de pés-transplante foi de 46,5 meses [18,0;
81,5].

Em relagdo as comorbidades associadas ao TH, 29 pacientes (51,8%) eram

hipertensos e 25 pacientes (44,6%) diabéticos tipo 2.

Como causas de dislipidemia secundaria no momento basal verificaram-se a
presenca de obesidade (44,6%), sedentarismo (62,5 %), diabetes (46,4%), uso de
corticosterodides (42,9%), diuréticos (30,4%) e betabloqueadores (14,3%).

As medicagbes mais utilizadas pelos pacientes foram o tacrolimus (83,9%),

micofenolato (66,1%) e anti-hipertensivo (58,9%).

As caracteristicas gerais e medicagdes utilizadas pelos pacientes encontram-

se nas Tabelas 1 e 2, respectivamente.



Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes pés-transplante hepatico.
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Caracteristicas N Média (DP)
Idade (anos) 56 59,05 + 10,10
Sexo

Feminino 29 (51,8%)

Masculino 27 (48,2%)
Estado civil

Solteiro 12 (21,4%)

Casado 28 (50%)

Outros 16 (28,6%)
Indicagao para o TH

Cirrose 40 (71,4%)

Hepatite C 39 (69,6%)

Cancer de figado 21 (37,5%)

Outras 17 (30,4%)
Tempo de TH

0 a2 anos 17 (30,4%)

2 a4 anos 12 (21,4%)

4 ou + anos 27 (48,2%)

Tabela 2 - Medicagoes usadas pelos pacientes transplantados do figado.

Medicacoes

Resultados, n (%)

Tacrolimus 47 (83,9%)
Ciclosporina 3 (5,4%)
Azatioprina 1(1,8%)
Micofenolato 37 (66,1%)
Prednisona 9 (16,1%)
Antihipertensivo 33 (58,9%)
Vitamina D 9 (16,1%)
Calcio 14 (25%)
Insulina 17 (30,4%)
QOutros 42 (75%)

No inicio do estudo, 38 (67,9%) dos pacientes nao praticavam qualquer

atividade fisica, e 18 (32,2%) praticavam uma ou duas vezes por semana. No final
dos 6 meses de acompanhamento, 25 (47,2%) mantinham um estilo de vida

sedentario e 28 (52,8%) realizaram algum tipo de atividade fisica.

O GEB pré-intervencao foi determinado como média em 1533,16 kcal (

290,71 kcal) e pos-intervencdo em média de 1504 kcal (x 275,48 kcal), ndo sendo
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estatisticamente significativo (p = 0, 142). A média total do GEB foi de 1512,49 kcal
(x 287, 072 kcal). A distribuicdo do GEB dos pacientes é mostrada no Grafico 1. A
média do valor energético total da dieta prescrita baseada no GEB dos pacientes foi
de 1853,57 kcal (x 218,22 kcal). O Grafico 2 mostra a distribuicdo do valor
energético total das dietas dos pacientes.

Grafico 1 - Distribuicao do GEB dos pacientes.
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Fonte: PINTO, 2015.
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Grafico 2 - Distribuigdo do valor energético total das dietas dos pacientes.
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Fonte: PINTO, 2015.

Ao final de 6 meses de acompanhamento, houve reducdo estatisticamente
significativa em niveis considerados clinicamente normais para niveis médios de CT
(< 200 mg/dl), LDL (< 130 mg/dl) e TG (< 150 mg/dl) em toda a populagao (Tabela 3).
CT pré-intervencéo foi de 238,9 mg/dl £ 30, e pds-intervengado 165,1 mg/dl £ 35 (p <
0, 001), LDL pré-intervencéao foi de 154 mg/dl + 33, e pos-intervengdo 90 mg/dl + 29
(p <0, 001). Mediana de TG pré-intervencgao foi de 168 mg/dl, e pds-intervengao 137

mg/dl (p < 0, 001). HDL nao apresentou mudancas significativas (Tabela 3).

Tabela 3 - Perfil lipidico pré e pés-dieta.

Perfil lipidico Pré-dieta Pés-dieta P
cT 238,9 £30,14 165,1 £35,0 <0, 001
LDL® 154 £33,08 90 +28,94 <0, 001
HDL? 44,50 [31,8; 55,8] 41,0 [33,0; 56,5] 0,302
TG? 168 [151,2; 200,0] 137,0[94,0; 177,0] <0,001

1-Teste t pareado; 2- Teste de Wilcoxon; CT: colesterol total; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-
density lipoprotein; TG: ftriglicerideos. Dados com distribuicdo normal sdo expressos em média *

desvio padrdo e dados com distribuicdo assimétrica sdo expressos em mediana (intervalo
interquartil).
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No momento basal, nenhum dos pacientes estava com niveis desejaveis de
CT (Tabela 4). Apés a intervengao, 45 dos 53 pacientes (84,9%) estavam com esses
niveis dentro da normalidade. Antes da intervengdo, apenas 12 pacientes (22,7%)
estavam com os niveis de LDL entre 6timo e desejavel. Apés intervengédo, 50
pacientes (94,4%) estavam entre esses niveis. Adicionalmente, houve um aumento

de quatro vezes na quantidade de pacientes com niveis normais apoés intervencao.

Tabela 4 — Distribuicao pré e pés-dieta do perfil lipidico de acordo com os

valores referenciais para adultos maiores de 20 anos.

Perfil Lipidico Antes, n (%) Depois, h (%)
CT (mg)
Desejavel (<200) 0 45 (84,9)
Limitrofe (200-239) 28 (52,8) 6 (11,3)
Alto (<240) 25 (47,2) 2(3,77)
LDL (mg)

Otimo (<100) 3(5,7) 32(60,4)
Desejavel (100-129) 9(17) 18 (34)
Limitrofe (130-159) 18 (34) 3(5,7)

Alto (>160) 24(45,3) 0
TG (mg)
Desejavel (<150) 7 (13,2)
Limitrofe (150-200) 32(60,4) 28 (52,8)

Alto (200-499) 13 (24,5) 16 (30,2)
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8 (15,1)
Muito Alto (2500) 1(1,9)
0

CT: colesterol total; LDL: low-density lipoprotein; TG: triglicerideos. Os valores referenciais do perfil
lipidico estao de acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengédo da Aterosclerose,
2013.

Medidas antropométricas (peso, IMC, CC, CP, DCT, DCSE) e composigéo
corporal (MM, MG, ACT e TMB) ndo apresentaram diferencas antes e apds a
intervengao, exceto para a medida antropométrica DCSE (Tabela 5). Estratificando-
se por sexo, obtivemos 0os mesmos resultados quanto ao perfil lipidico e medidas
antropométricas (Tabela 6). Homens e mulheres foram classificados como sobrepeso
(IMC = 25 kg/m?) pré e poés-intervengao (Tabela 6). Para a CC, ambos pré e pds-
intervengdo, os homens foram considerados em risco cardiovascular aumentado e
as mulheres em risco muito aumentado. TMB e GEB foram maiores nos homens do

que nas mulheres (Tabela 6).

Tabela 5 - Estado nutricional dos pacientes pré e pés-dieta.

Antes Depois P
Média (DP) Média (DP)

Peso (kg) 78,05 17,28 78,48 16,00 0,357
IMC (kg/m?) 28,29 £5,21 28,49 +4,82 0,286
CC (cm) 95,50 +13,45 96,32 +12,93 0,072
DCT (mm) 16,10 £7,89 15,44 £9,19 0,348
DCSE (mm) 21,27 +9,36 19,31 £9,20 0,004
CP (cm) 37,50 +4,59 37,35 4,14 0,303
MM (%) 66,43 £7,73 65,44 +7,75 0,236
MG (%) 33,35 17,60 34,41 £7,88 0,209
ACT (L) 37,61 8,72 37,53 8,12 0,753
TMB (kcal) 1609,39 +377,53 1582,54 +344,763 0,255
GEB (kcal) 1533,16 £290,7 1504,0+ 275,48 0,142

Teste t pareado IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; DCT: dobra
cutanea tricipital; DCSE: dobra cutanea subescapular; CP: circunferéncia do pescogo; MM:
massa magra; MG: massa gorda; ACT: agua corporal total; TMB: taxa metabdlica basal; GEB:
gasto energético basal.



Tabela 6 - Perfil lipidico e estado nutricional estratificados por sexo.
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Sexo Antes Depois p

CT! M 238,33 (26,71) 160,77 (37,25) <0, 001
F 239,34 (33,86) 169,53 (32,58) <0, 001
LDL M 157,09 (32,35) 84,22 (28,58) <0, 001
F 150,37 (34,12) 95,81 (28,67) <0, 001

HDL2 M 44,00[29,0; 53,5] 40,0[33,0; 51,0] 0,106
F 48,0[34,0; 60,0] 46,0[33,0; 58,0] 0,920

TG? M 162,0[149,5;192,0] 150,0[105,0;178,0] 0,025
F 168,0[157,0;220,0] 123,5[88,5;177,0] <0, 001

Peso'’ M 83,79 (18,03) 83,22 (17,23) 0,264
F 71,83 (14,33) 73,35 (13,03) 0,058

IMC* M 28,11 (5,42) 27,92 (5,18) 0,268
F 28,49 (5,07) 29,10 (4,43) 0,067

(of oy M 99,98 (13,96) 99,86 (13,37) 0,807
F 90,64 (11,25) 92,47 (11,49) 0,021

DCT' M 11,73 (6,15) 10,44 (7,30) 0,282
F 20,83 (6,83) 20,85 (7,94) 0,977

DCSE! M 19,63 (8,82) 16,64 (8,56) 0,004
F 23,04 (9,78) 22,20 (9,16) 0,326

CP’ M 40,19 (4,13) 39,67 (3,64) 0,012
F 34,61 (3,07) 34,84 (3,07) 0,290

MM M 70,56 (5,92) 70,55 (4,96) 0,997
F 61,25 (6,90) 59,88 (6,29) 0,038

MG* M 29,43 (5,92) 29,23 (5,35) 0,817
F 38,23 (6,94) 40,02 (6,17) 0,027

ACT! M 42,32 (8,81) 42,72 (7,05) 0,641
F 32,02 (5,33) 31,90 (4,78) 0,752

TMB' M 1817,42 (360,47) 1783,76 (301,78) 0,140
F 1359,62 (252,07) 1364,54 (242,62) 0,701

GEB' M 1651,46 (320,94) 1606,13 (295,08) 0,021
F 1379,62 (210,48) 1393,35 (206,06) 0,178

1- Teste t pareado; 2- Teste de Wilcoxon; F= feminino; M= masculino; CT: colesterol total; LDL: low-
density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TG: triglicerideos; IMC: indice de massa corporal;
CC: circunferéncia da cintura; DCT: dobra cutanea tricipital; DCSE: dobra cutanea subescapular; CP:
circunferéncia do pescoco; MM: massa magra; MG: massa gorda; ACT: agua corporal total; TMB: taxa
metabdlica basal; GEB: gasto energético basal.

Dados com distribuigdo normal sdo expressos em média + desvio padrdo e dados com distribuicdo
assimeétrica sdo expressos em mediana (intervalo interquartil).

Para controlar o efeito de eventuais confundidores (medicagdo, exercicio
fisico, causas de dislipidemia secundaria e tempo de transplante) em relacdo a
modificagdo do perfil lipidico também foi feita andlise. O efeito da intervencao
nutricional sobre os niveis de CT ndo mostrou ser influenciado por qualquer um dos
seguintes fatores potenciais: uso de tacrolimus, uso de MMF, uso de prednisona, uso

de qualquer droga anti-hipertensiva, terapia de vitamina D, terapia de calcio,
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insulino-terapia, obesidade, sedentarismo, diabetes, terapia com diuréticos, a
adesao a dieta e pratica de exercicios fisicos. O efeito da dieta sobre os niveis de
TG foi influenciado pelo uso de insulina (p < 0, 001), diuréticos (p = 0, 003) e uso de
medicagcdo anti-hipertensiva juntamente com a dieta (p = 0, 026). O efeito da
intervencao nutricional sobre os niveis de LDL receberam influéncia da utilizagdo de
prednisona (p = 0, 015). Para os niveis de HDL, nenhum fator potencial influenciou
no seu aumento, assim como mostrado com a dieta. O tempo apds o transplante
(de 0 a 2 anos, 2 a 4 anos, 4 ou + anos) nao influenciou o efeito da intervencao

dietética sobre o perfil lipidico.

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou os resultados de uma intervengao nutricional que
consiste em aconselhamento dietético com prescricao de dieta individualizada em
uma coorte de 53 receptores de transplante de figado que apresentam dislipidemia.
A dieta foi prescrita estimando o GEB por Cl, o padrao-ouro para essas medig¢oes.
Esta intervencao produziu uma melhora significativa do perfil lipidico (CT, LDL e TG)
para este grupo. Esta alteragcédo no perfil de lipidios foi estatisticamente significativa,
resultando em perfil clinicamente normal, exceto para os niveis de HDL. No inicio do
estudo, nenhum dos pacientes tinha niveis de CT desejaveis. Apds a intervencgao, 45
dos 53 pacientes (84,9%) apresentaram CT normal. Antes da intervengdo, apenas
12 pacientes (22,7%) apresentaram niveis ideais de LDL ou nas proximidades
ideais. Apos a intervencao, 50 pacientes (94,4%) tiveram nivel 6timo ou perto do
ideal. Adicionalmente, houve um aumento de quatro vezes na quantidade de

pacientes com niveis normais apds intervencéo.

Em estudo semelhante, 23 pacientes transplantados (16 mulheres e 7
homens), com IMC > 27 kg/m? e com dislipidemia, foram estudados antes e apos 6
meses de intervencgao dietética baseada na American Heart Association (AHA). Os
niveis de CT diminuiram (P < 0,05) durante a intervencédo dietética para toda a
populacdo. E, quando os dados foram estratificados por sexo, reduziram somente no
sexo masculino. A diminuigdo dos niveis de LDL foi significativa quando apenas

homens foram selecionados para analise. Nado houve alteragdes estatisticamente
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significativas no TG e HDL em toda a populagdo®*. Outro estudo, porém com
transplantados renais (N = 46), utilizou-se dieta com gordura total inferior a 30% e
colesterol abaixo de 300 mg/dia de acordo com as diretrizes da AHA num periodo de
12 meses. Os pacientes mostraram uma perda significativa de peso corporal,
acompanhado por uma reducdo semelhante em IMC, e estas alteragcbes foram
associadas com concomitantes redugdes significativas nos niveis de CT. Nenhuma
mudanca significativa foi observada em TG*'. Nao foram encontrados estudos com

resultados contrarios ao presente estudo.

Em relacédo ao regime imunossupressor, as medicagdes mais utilizadas pelos
pacientes do presente estudo foram o tacrolimus e o micofenolato. Da mesma
forma, outros estudos apontam o uso desses medicamentos' 2° 3233 Embora grande
atencado tenha sido devotada ao estudo da medicacdo imunossupressora como
associada as doencas crdnicas apresentadas por esses pacientes, poucos fatores
de risco além desse tém sido estudados, e até o momento, o risco cardiovascular

em populacgao brasileira submetida ao TH ainda é desconhecido®:.

Sabe-se que a capacidade de exercicio fisico é limitada antes e até mesmo
apos o transplante, sugerindo que as estratégias de execug¢do da combinacéo de
protocolos de nutricdo e de exercicio fisico podem otimizar o funcionamento fisico e
melhorar os resultados nesse tipo de paciente. O presente estudo demonstrou que
houve aumento na pratica de exercicio fisico durante o periodo do estudo, dado
analisado pré e pos-intervencao a partir de auto-relatos dos pacientes. Da mesma
forma, outro estudo com pacientes transplantados hepaticos, mostrou que 51% dos
pacientes com mais de um ano de transplante relataram engajar-se em algum tipo
de exercicio, com 27% da populagao total realizando mais de 150 minutos por
semana™. Ao contrario, estudo com 136 pacientes com tempo médio de transplante
de aproximadamente 4 + 3 anos foram avaliados e verificou-se que mesmo apos o
transplante, a maioria deles nao voltou ao trabalho e/ou permaneceram sedentarios.
Nenhuma relagéo entre o nivel de atividade fisica e dislipidemia foi encontrada neste
estudo**. Outros autores também identificaram que os niveis de atividade fisica de
pacientes submetidos ao TH sao significantemente inferiores aos niveis da

populagao geral®.
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Em relagdo ao estado nutricional, a intervengdo nutricional com a dieta
prescrita neste estudo nao foi efetiva na modificacdo dos valores das medidas
antropomeétricas e composicao corporal. Os pacientes pos-dieta permaneceram com
sobrepeso, com risco cardiovascular e gordura corporal elevada. Outros estudos
também mostraram resultados semelhantes 3°%¢%:3  Por outro lado, estudo
demonstrou perda de peso acompanhada por uma diminui¢do significativa na
gordura corporal e esses resultados foram maiores nos homens do que nas

mulheres®°.

O conhecimento do metabolismo basal € importante em aplicagdes clinicas,
por definir o suporte nutricional adequado e determinar as necessidades caldricas
necessarias. O GEB que determinamos neste estudo foi maior nos homens do que
nas mulheres. Da mesma forma, outros estudos também obtiveram esses

resultados. 27323940

Quanto aos eventuais confundidores, os niveis de redugcdao de CT néo
sofreram influéncia de nenhum fator, apenas pela intervencao dietética. Em relacéo
aos niveis de TG, estudo semelhante ao presente aponta que pacientes diabéticos
com uso de insulina e que se mantém por periodos mais prolongados com glicemias
controladas, tendem a apresentar um controle lipidico mais proximo ao ideal, com
efeito, principalmente na redugdo de TG*'. Ja quanto ao efeito dos diuréticos, ndo
foram encontrados estudos relatando redug¢do nos niveis com esses medicamentos.
Inversamente, outros estudos ressaltam que os pacientes receptores de transplante
tém seu perfil lipidico alterado em funcédo do uso de diuréticos e betabloqueadores.
Os diuréticos também podem provocar intolerancia a glicose, aumentar o risco do
aparecimento de diabetes, além de promover aumento de TG***®. Quanto ao efeito
do anti-hipertensivo, n&o foi encontrado nenhum estudo relacionado ao perfil lipidico.
Os niveis de LDL receberam influéncia do uso de prednisona juntamente com a dieta
na reducdo dos seus valores. Nenhum estudo foi encontrado com resultados
semelhantes. Ao contrario disso, os estudos mostram que a prednisona € um
farmaco imunossupressor que promove alteragcdes metabdlicas, principalmente
dislipidemia, aumentando os niveis de lipidios e ndo os reduzindo** *°.

Como limitacdo do estudo destaca-se a auséncia de um grupo-controle,

podendo ser encarada como uma limitagdo adicional, ja que o efeito de melhora do
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perfil lipidico poderia ter ocorrido secundariamente a outros fatores que ndo o
acompanhamento nutricional. Porém, os principais fatores de confusdo foram
analisados pelo modelo de GEE. Assim, é pouco provavel que a melhora do perfil
lipidico neste grupo de pacientes sujeitos a alteragdes de perfil lipidico ocorresse
devido a outros fatores. Outra limitacdo deste estudo € o seu curto periodo de
seguimento. Entretanto, considerando a melhora no perfil lipidico ocorrida em um
curto espaco de tempo, é provavel que um acompanhamento de longa duragao se
refletisse em uma melhora ainda mais importante, incluindo uma melhora

antropomeétrica.

CONCLUSAO

A intervengao nutricional por meio de dieta individualizada e aconselhamento
dietético foi efetiva na reducéo a niveis considerados clinicamente adequados de CT,

TG e LDL, mas nao nos niveis de HDL, em pacientes dislipidémicos pos-TH.

A intervengao nutricional ndo foi efetiva na modificagcdo dos valores das
medidas antropométricas e composi¢cao corporal. Todos o0s pacientes,
independentes de género, foram classificados como sobrepeso (IMC = 25 kg/m?) pré

e pos-intervencao.

O GEB médio pré-intervengao foi determinado em 1533,16 kcal (x 290,71
kcal) e pos-intervengcdo em 1504 kcal (x 275,48 kcal). O GEB é maior nos homens

do que nas mulheres tanto na pré como na pds-intervencao nutricional.

Acompanhamento nutricional com prescricdo de dieta individualizada e
aconselhamento dietético sdo intervengbes importantes e que provém grande
beneficio a pacientes transplantados de figado com dislipidemia, devendo ser

incluidos na rotina de acompanhamento desses pacientes.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Dyslipidemia occurs in approximately 70% of all liver transplant
(LT) recipients. No prior studies have demonstrated any dietary intervention that
could control dyslipidemia in LT recipients. This study analyzed the effects of a
dietary intervention on the lipid profile of dyslipidemic LT recipients. METHODS: All
LT recipients with dyslipidemia on clinical follow-up at our institution were enrolled.
Anthropometric evaluation, food history, body composition (bioimpedance) and
assessment of resting energy expenditure (REE) through indirect calorimetry (IC)
were performed. Patients met with a dietitian and an individualized diet based on IC-
estimated REE and consisting of 25% of the total energy value in total fat and < 200
mg/day of cholesterol was prescribed. Total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL),
LDL-cholesterol (LDL), triglycerides (TG) and anthropometric measures were
measured at baseline and 6 months after intervention. RESULTS: Fifty-thee out of 56
patients concluded follow-up; age 59 %+ 10 years; 29 men (51.8%). TC (pre-
intervention = 238.9 *+ 30; post-intervention = 165.1 £ 35) (p < 0.001), LDL (pre-
intervention = 154 + 33; post-intervention = 90 + 29) (p < 0.001) and TG (pre-
intervention = 168, IQR = 51 - 200; post-intervention = 137, IQR = 94 - 177) (p =<
0.001) were all modified at 6 months following intervention. At baseline, none of the
patients had normal TC, and only 12 patients (22.7%) had optimal/near optimal LDL.
Following dietary intervention, 45 patients (84.9%) reached normal TC and 50
(94.4%) had optimal/near optimal LDL. HDL and anthropometric measures were not
modified. CONCLUSION: Dietary counseling with prescription of an individualized
diet based on IC-calculated REE diet was able to manage dyslipidemia in most LT
recipients evaluated in this study. We suggest that all dyslipidemic LT recipients
should be enrolled on a dietary program.

Keywords: Liver transplantation; Dyslipidemia; Dietary counseling; Metabolic
syndrome.

INTRODUCTION

Liver transplantation (LT) is the standard of care in the treatment of patients
suffering from acute and chronic end-stage liver disease and selected primary and
metastatic cancer to the liver'. It is the second most performed type of organ
transplant in Brazil, surpassed only by kidney transplantation? A significant
improvement in quality of life and survival is expected following LT, and LT recipients

may reach up to 80% 5-year survival®®.

As immediate results of LT have improved, death from cardiovascular causes
has acquired a prominent role, for which metabolic syndrome (MS) represents an
important risk factor’. MS consists of several metabolic disorders, including visceral

obesity, diabetes mellitus, dyslipidemia and hypertension® °. Dyslipidemia, one of the
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MS components, may occur in up to 70% of LT recipients'®, constituting an important
risk factor for cardiovascular morbity and mortality™'?. Consequently, the
management of dyslipidemia would be important in order to improve health status of

these patients™.

Dietary management of LT recipients represents an area with a great research
potential™ '°. The potential benefits of dietary intervention would include prevention of
cardiovascular death and increase satisfaction and quality of life of LT recipients.
No prior studies have demonstrated any dietary intervention that could effectively
control dyslipidemia in LT recipients. The aim of this study was to verify the effects of
a dietary intervention comprising dietary counseling with prescription of an

individualized diet on the lipid profile of LT recipients suffering from dyslipidemia.

METHODS
Population

All LT recipients transplanted using whole liver graft from a deceased donor at
our Institution between 2002 and July, 2014 and were on follow-up for dyslipidemia
were enrolled for this study. Inclusion criteria were being at least two months after LT,
age > 18, and suffering from dyslipidemia without the use of lipid-lowering drugs.
Pregnant patients, drug users, and patients suffering from any physical or
neurological disability that prevented them from undergoing nutritional or
anthropometric evaluation or obtaining the informed consent were not included.
Dietary consultations and data collection were performed at the Clinical Research
Center — CRC of the Federal University of Rio Grande do Sul (UFRGS) from March,
2014 to May, 2015 by the first author of this study (Pinto, AS). This research was
approved by our Institutional Research Board (IRB) from Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.



58

Logistics

Patients were followed by the same researcher for the period of six months, in
three meetings (baseline-, 3“- and 6"-month meetings). Identification, clinical,
anthropometric and biochemical data were recorded. Besides, the self-reports about
the practice of physical exercises were also included in each patient's record. Serum
levels of total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL), LDL-cholesterol (LDL) and
triglycerides (TG) were measured. Biochemical exams were analyzed at baseline

(pre-intervention) and in the last meeting (post-intervention).

Anthropometric evaluation, food history with the use of a 24 hours recall
(R24h), body composition analysis through bioimpedance and resting energetic
expenditure (REE) though indirect calorimetry (IC) were recorded at baseline. After

the REE settlement, the total calorie value of the diet was calculated for each patient.

Diet review, anthropometric evaluation and R24h were performed on 3"- and 6
month- meetings. Bioimpedance and REE-IC also were repeated on 6"-month

meeting.

Anthropometric evaluation

Anthropometric evaluation was performed by a single researcher and
included: weight, height, BMI, WC, NC, TSF and SSF. The weight was measured
while the patients wore light clothing, in an electronic scale Filizola® brand. To
measure the height, a vertical stadiometer with a moving spindle, Tonelli® brand.
According to BMI in kg/m? for adults were classified as: low weight < 18,5, eutrophic:
18,5-24,9, overweight: = 25, pre-obese: 25,0 to 29,9, obese I: 30,0 to 34,9, obese II:
35,0 to 39,9 and obese llI: = 40,0. Elderly (aged < 65 years-old) were classified as

following: low weight: < 22, eutrophic: > 22 and < 27 and overweight: = 27617,

Circumferences were measured with a non-flexible tape-measure. The WC
was measured at the midpoint between the lower costal margin and the iliac crest. It
was established as cutting point for increased cardiovascular risk WC equal or above
94 cm for men and 80 cm for women. Men with a WC above 102 cm and women with

a WC above 88 cm were classified as possessing a very increased cardiovascular
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risk'®. NC was measured with the patient facing the evaluator and the tape positioned
in the middle of the neck between the mean cervical spine and the anterior neck (for
men possessing a laryngeal prominence, measurements were performed an inch
below laryngeal prominence). The NC cut off levels for classifying individuals as
overweight were 37 cm for men and 34 cm for women. For obesity, NC measures

were 39.5 cm or higher for men and 36.5cm or higher for women™.

For measuring skinfolds, a Cescorf® adipometer was utilized. Measurements
were performed on the right side of the body, with the subject resting at orthostatic
position. For the TSF, the anatomical reference was the midpoint between the lateral
projection of the acromion process of the scapula and the lower edge of the
olecranon. The fold was vertically pinched to the longitudinal axis, in the rear arm?.
Regarding the SSF, the anatomical reference was 2 cm below the lower angle of the
scapula. The adipometer was placed in the natural fold direction, obliquely downward

and laterally to the longitudinal axis of the body at a 45°angle?®.

Food history

Food history was performed through R24h, aiming to quantify all the food
ingested at home in a regular day. It was assessed before baseline meeting and also

before the two subsequent meetings (at 3 and 6™ follow-up months) 2" 2,

Body composition evaluation
Bioimpedance

The patients were told to fast for 8 hours before the procedure and to abstain
from performing any physical activity and to abstain from alcohol and caffeine on the
24 hours preceding the exam. Patients were also told to avoid heavy meals for at
least 4h before the test. Patients did not wear watches, armbands, earrings or
necklaces during the test. A body composition analyzer, model Bodystat® 1500, was
utilized for the test. This method employed four little electrodes attached to their right

hand and fist, and to the right ankle and foot. As standard, the bioimpedance
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measures were performed on the right side of the body?. The location spots for the
electrodes were cleaned with alcohol, the patient in supine position, the lower
members not in contact to one another and the upper members not touching the
torso®. The device was connected to the two pairs of electrodes and a low-voltage
current was passed through the body, measuring the electrical resistance and
reactance®. Similarly, the lean body mass (LBM), fat body mass (FBM), basal

metabolic rate (BMR) and total body water (TBW) measures were obtained.

Indirect calorimetry (IC)

The IC is a non-invasive method which determines the energy needs and the
rate of substrate utilization from the volume of oxygen consumption (VO2) and the
carbon dioxide production (VCOZ2), obtained through analysis of air inhaled and
exhaled by the lungs®. In patients with liver diseases, it is suggested that other
factors may be involved in the REE alterations as a result of the chronic liver disease
or the provided immunosuppressive treatment®. Assessment of the resting energy
metabolism relative to a standard is performed based on the REE comparison
measured through IC with the predictive formulas?’. The REE was measured in a
thermoneutral environment through IC (Metabolic Gas Analyzer VO 2000, Software
Aerograph Breeze, Medical Graphics — Cardiorespiratory Diagnostic Systems), after
a fasting period of at least 8 hours. The system was calibrated according to before
each measurement. The oxygen consumption and the carbon dioxide production
were measured with a patient in supine position during 25 minutes (including the

initial time of 5 minutes).

Biochemistry evaluation

Blood lipid profile included serum levels of TC, HDL, LDL and TG, being

measured at baseline (pre-intervention) and in the last meeting (post-intervention).
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Dietary intervention

Dietary counseling was individualized considering the needs of each patient.
The dietary regimen consisted of detailed description of the food replacements, times
and daily amounts in household measures. Calorie needs were based on the REE
obtained through IC for each patient plus + 35 kcal/kg/day for early LT recipients and
+ 30 kcal/kg/day for late LT recipients?®. The individualized diet was prescribed
following recommendations of specific guidelines for prevention of atherosclerosis,
and consisted of 25% of the energy value in total fat, < 7% of the total energy value

in saturated fat and < 200 mg/day of cholesterol?.

The diet and the dietary counseling were considered effective in those patients
who reached a TC reduction to less than 200 mg/dL, TG less than 150 mg/dL, LDL
less than 130 mg/dL and HDL increase to serum levels higher than 60 mg/dL.

Statistical analysis

Qualitative variables were presented in absolute and percentage frequency
and compared through chi-square test. Quantitative variables were submitted to a
normality test (Shapiro-Wilk). Quantitative variables with normal distribution were
presented as mean and standard deviation, and compared through paired t-test.
Quantitative variables with asymmetric distribution were presented in median and

quartiles, and compared through Wilcoxon Signed-rank Test.

Variables were shared by five or more study patients but not by all patients
and thus could bias the results of the dietary intervention on the four main outcome
measures (TC, LDL, HDL and TG). These variables, regarded as potential
confounding factors to diet effect, were the following: use of tacrolimus, use of
mycophenolate, use of prednisone, use of any anti-hypertensive drug, vitamin D
therapy, calcium therapy, diabetes on insulin therapy, obesity, sedentary life style,
diabetes, diuretic therapy and physical exercise practice. The association of each of
these factors to all TC, LDL, HDL and TG was evaluated by individual univariate

analysis.
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Any of the confounding factors associated to improvements to any of the lipid
parameters (TC, LDL, TG and HDL) (p < 0.05) was evaluated along with the effect of
the dietary intervention to TC, LDL, HDL and TG. These bivariate analyses were
performed as Generalized Estimating Equations (GEE) model. In this analysis, the
covariance matrix with robust estimator was used, an unstructured working
correlation matrix and a normal distribution or gamma with identity or logarithmic link
function when needed. Confidence intervals (Cl 95%) were calculated when
necessary. For all analyses, p < 0.05 was considered statistically significant.
Statistical analyses were performed on the SPSS program - version 18 (IBM
Company, EUA).

RESULTS

Fifty-three of all 56 patients concluded the study (2 patients were lost to follow-
up and the remaining patient died during the study period). Mean age was 59 + 10.10
years. There were 29 men (51.8%) and 27 women (48.2%). Mean time after LT was
46.5 months. The most common associated conditions were hypertension (29
patients — 51.8%) and type 2 diabetes (25 patients — 44.6%). Twenty five patients
(44.6%) were obese, 35 patients (62.5%) had a sedentary lifestyle. Twenty four
patients (42.9%) were on steroid therapy, 17 patients (30.4%) were on diuretic
therapy and 8 patients (14.3%) were on beta-blockers. Forty-seven patients (83.9%)
were on tacrolimus, 37 patients (66.1%) were on mycophenolate and 33 patients

(58.9%) were on antihypertensive drug therapy (Tables 1 and 2).

At baseline, 38 (67.9%) of the patients did not practice any physical activity,
and 18 (32.2 %) exercised once or twice a week. At the end of the follow-up 6
months, 25 (47.2%) kept on a sedentary lifestyle and 28 (52.8%) performed some

degree of physical activity.

Mean total pre-intervention REE was 1533.16 + 290.7 kcal. The mean post-
intervention REE was 1504 + 275.5 kcal (p = 0.142). The distribution of the REE of
each patient is displayed in Graph1. Mean total energy value of the prescribed diet
based on the patients' REE was 1853.57 + 218.2 kcal. Graph 2 displays distribution

of each patient's diet total energy value.
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At the end of the 6 follow-up months, there was a statistically significant
reduction to levels considered clinically normal for mean TC levels, mean LDL levels
and median TG levels for the study population (Table 3). Pre-intervention means TC
was 238.9 £+ 30, and post-intervention mean TC was 165.1 + 35 (p < 0.001). Pre-
intervention mean LDL was 154 £ 33, and post-intervention mean LDL was 90 + 29
(p < 0.001). Pre-intervention median TG was 168 (IQR = 51 - 200), and post-
intervention median TG was 137 was (IQR = 94 - 177) (p < 0.001). HDL was not
modified (Table 3).

At baseline, none of the patients had desirable serum TC levels (Table 4). After
intervention, 45 out of all 53 patients (84.9%) had normal TC. Before intervention,
only 12 patients (22.7%) had optimal or near optimal LDL levels. After intervention,
50 patients (94.4%) had optimal or near optimal serum LDL. Additionally, there was a
four-time increase in the amount of patients presenting with normal levels following

intervention (Table 4).

Stratifying per gender, similar results were obtained (Table 5). Stratifying per
gender, both men and women were classified as overweight (body mass index - BMI
= 25 kg/m?) pre- and post-intervention (Table 5). For the WC, both pre- and post-
intervention, men were considered as being at an increased cardiovascular risk and
the women in very increased cardiovascular risk. BMR and REE were higher in the
men than in the women (Table 5). Except for the SSF, anthropometric measures
(weight, BMI, waist circumference (WC), neck circumference (NC), triceps skinfold
(TSF), subscapular skinfold (SSF)) and body composition (lean body mass (LBM),
fatty body mass (FBM), total body weight (TBW) and basal metabolic rate (BMR)) did
not show significant changes following intervention (Table 6).

The effect of dietary intervention on TC levels did not show influenced by any
of the following potential factors: use of tacrolimus, use of mycophenolate, use of
prednisone, use of any anti-hypertensive drug, vitamin D therapy, calcium therapy,
diabetes on insulin therapy, obesity, sedentary life style, diabetes, diuretic therapy
and physical exercise practice. The effect of the diet on TG levels was influenced by
use of insulin (p < 0.001) and use of diuretics (p = 0.003), and also by use of
antihypertensive medication (p = 0.026). The effect of the diet intervention on LDL

levels received influence from the use of prednisone (p = 0.015). For HDL levels, no
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potential factor influenced in its increase, as shown with the diet. The time frame after
transplantation (0 to 2 years, 2 to 4 years, 4 or + years) did not influence the effect of
the diet intervention on lipid profile (TC, TG, LDL).

DISCUSSION

This study evaluated the results of a dietary intervention consisting of dietary
counseling with prescription of individualized diet to a cohort of 53 LT recipients
suffering from dyslipidemia. The diet was based on accurate REE values estimated
by IC, the gold standard method for REE measurements. This intervention yielded
significant improvements on lipid profile (TC, LDL and TG) for this cohort. The
improvements on TC, LDL and TG were statistically significant, “normalizing” mean
TC, mean LDL and median TG for this cohort. At baseline, none of the patients had
desirable TC levels. After intervention, 45 out of all 53 patients (84.9%) had normal
TC. Before intervention, only 12 patients (22.7%) had optimal or near optimal LDL
levels. After intervention, 50 patients (94.4%) had optimal or near optimal serum LDL.
Additionally, there was a four-time increase in the amount of patients presenting with
normal levels following intervention. HDL profile was not improved by dietary
intervention. Additionally, TC, LDL, and TG improvements were not influenced by

adhesion status and were shared by both male and female patients.

A recent study evaluated 23 LT recipients (16 females and 7 males) with BMI >
27 kg/m? and suffering from dyslipidemia. Patients were evaluated before and after 6
months of dietary intervention based on a diet recommended by the American Heart
Association (AHA). Following dietary intervention, TC levels were reduced (p < 0.05).
However, when the data was stratified by gender, both TC and LDL were reduced
only for male patients. There were no significant reductions on TG and HDL for this
population®. Another study evaluated the effect of a 12-month diet with total fat below
30% and cholesterol below 300 mg/day on the lipid profile of 46 kidney transplant
recipients. A significant weight loss and BMI reduction along with concurrent
improvements in TC levels were obtained. No significant change on TG was

obtained?®'.



65

Physical activity levels of LT recipients usually are significantly inferior to those
from general population®. A study evaluating 136 LT recipients verified that most
patients did not go back to work and/or remained on a sedentary life style following
LT*2. The current study showed that there was an increase in practice of physical
activities from 32.2% to 50 % during study period. Similarly, another study evaluating
LT recipients showed that 51% of the patients reported to engage in some physical
activity, with more than 27% of the population performing more than 150 minutes per
week™. It is know that the exercise capacity is limited before and after LT, suggesting
that combining dietary intervention and physical activity protocols would help

improving both anthropometric parameters and lipid profile.

Immunosuppressive drugs have been associated to post-transplant MS and to
an increased cardiovascular risk for LT recipients'?53334 Death from cardiovascular
cause has acquired a prominent role in LT recipient population, for which MS also
represents an important risk factor’. Although yielding significant improvement on
lipid profile, the dietary intervention evaluated in the present study was not effective
in improving anthropometric parameters, with most patients remaining overweight
after the end of this study. Other studies also show similar results®**. It remains
unclear whether the physical exercise levels were not enough for improving
anthropometric parameters or the observation period was too short for obtaining

significant weight loss.

TC levels did not suffer any effect of potential confounders. In other words, TC
reduction levels were influenced only by the dietary intervention. For TG levels,
diabetes on insulin therapy was a confounding factor, potentially influencing the effect
of the dietary intervention on serum TG levels. Similar findings were reported
elsewhere®. Use of diuretics also may have influenced the effect of the diet on
improvements of TG levels. However, prior studies reported LT recipients having their
lipid profile worsened by the use of diuretics and beta blockers. In addition to
promote an increase in TG, diuretics may also cause glucose intolerance, raising the
risk for diabetes®*. The effect of this dietary intervention on LDL might have been
influenced by use of prednisone. No prior study had reported similar results. Instead,

the studies show that prednisone is an immunosuppressive drug which promotes
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metabolic disorders, mainly dyslipidemia, increasing the lipid levels and not reducing

them40, 41

As a limitation to the present study stands the absence of a control-group in
this study may be seen as an additional limitation. Although improvements on TC,
LDL and TG could have occurred secondary to other factors other than dietary
intervention, the main confounding factors were analyzed by the GEE model. Thus, it
seems that the majority of the improvements on lipid profile can be attributed to the
dietary intervention. Another limitation of this study is its short follow-up period.
However, considering the improvement to the lipid profile occurred in a short time
span, it is likely that longer study period would reflect on further important

improvements, including anthropometric ones.

In conclusion, this study reveals that a dietary intervention through
individualized diet with dietary counseling yielded significant improvements on TC,
LDL and TG of a cohort of 53 dyslipidemic LT recipients. Although this dietary
intervention was not effective for improvements on anthropometric parameters, this
could have been secondary to the short study time period. Dietary guidance with
prescription of a diet based on IC-calculated REE are important interventions that
might provide a great benefit to dyslipidemic LT recipients, and should be included in

the follow-up of these patient population.
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Table 1 - General features of the patients post-liver transplantation

Features Mean Standard Deviation
Age (years) 56 59.05 +10.10
Gender

Female 29 (51.8%)

Male 27 (48.2%)
Marital status

Single 12 (21.4%)

Married 28 (50%)

Others 16 (28.6%)
Indications for LT

Cirrhosis 40 (71.4%)

Hepatits C 39 (69.6%)

Liver cancer 21 (37.5%)

Others 17 (30.4%)
Time of LT

0 a2 years 17 (30.4%)

2 a 4 years 12 (21.4%)

4 ou + years

27 (48.2%)




Table 2 — Drug therapy utilized by all liver transplant recipients

Drug

Results, n (%)

Tacrolimus
Cyclosporine
Azathioprine

Mycophenolate
Prednisone
Antihypertensive
Vitamin D
Calcium
Insulin

Others

47 (83.9%)

3 (5.4%)
1(1.8%)

37 (66.1%)

9 (16.1%)

33 (58.9%)

9 (16.1%)

14 (25%)

17 (30.4%)

42 (75%)

73
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Table 3 — Pre- and post-diet lipid profile

Parameter Before After p value
TC® 238.83 + 30.14 165.07 + 35 < 0.001
LDL® 153.80 + 33.08 89.91 + 28.94 < 0.001
HDL2 44.50 [31.8; 55.8] 41.0 [33.0; 56.5] 0.302
TG? 167.5[151.2; 200] 137.0 [94.0; 177] < 0.001

Data with normal distribution are expressed in mean * standard deviation and data with asymmetric
distribution are expressed as median (interquartile range).

1-Paired t-test; 2- Wilcoxon test; TC: total cholesterol; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density
lipoprotein; TG: triglycerides.
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Table 4 — Distribution of Pre- and Post-Diet Lipid Profile According (Stratified

by Serum Levels)

Lipid Profile

Before, n (%)

After, n (%)

TC
Desirable (<200)
Borderline (200-239)

High risk (<240)

LDL
Optimal (<100)
Near optimal (100-129)
Borderline (130-159)

High (>160)

TG
Normal (<150)
Borderline (150-199)
High (200-499)

Very high (>500)

28 (52.8)

25 (47.2)

3(5.7)
9 (17)
18 (34)

24(45.3)

7 (13.2)
32(60.4)
13 (24.5)

1(1.9)

45 (84.9)
6 (11.3)

2 (3.77)

32(60.4)
18 (34)
3(5.7)

0

28 (52.8)
16 (30.2)
8 (15.1)

0

TC: total cholesterol; LDL: low-density lipoprotein; TG: triglycerides. The notional exposure of the lipid
profile are according to the V Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis,

2013.



Table 5 — Lipid profile and nutritional status stratified by gender
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Parameter Gender Before After p value
M 238.33 +26.71 160.77 +37.25 < 0.001
TC!
F 239.34 +33.86 169.53 £32.58 < 0.001
M 157.09 +32.35 84.22 +28.58 < 0.001
LDL®
F 150.37 +34.12 95.81 +28.67 < 0.001
M 44.00[29.0; 53.5] 40.0[33.0; 51.0] 0.106
HDL?
F 48.0[34.0; 60.0] 46.0[33.0; 58.0] 0.920
162.0[149.5;192.0
M ] 150.0[105.0;178.0] 0.025
TG?
F 168.0[157.0;220.0 123.5[88.5; 177.0] < 0.001
]
M 83.79 +18.03 83.22 +17.23 0.264
Weight'
F 71.83 £14.33 73.35 £13.03 0.058
M 28.11 £5.42 27.92 +5.18 0.268
BMI'
F 28.49 +5.07 29.10 +4.43 0.067
M 99.98 +13.96 99.86 +13.37 0.807
wcC*
F 90.64 +11.25 92.47 £11.49 0.021
M 11.73 £6.15 10.44 +£7.30 0.282
TSF*
F 20.83 +6.83 20.85 +7.94 0.977
M 19.63 £8.82 16.64 +8.56 0.004
SSF*
F 23.04 £9.78 22.20 £9.16 0.326
M 40.19 +4.13 39.67 +3.64 0.012
NC*
F 34.61 £3.07 34.84 +3.07 0.290
M 70.56 +5.92 70.55 +4.96 0.997
LBM'
F 61.25 +£6.90 59.88 +6.29 0.038
M 29.43 £5.92 29.23 +5.35 0.817
FBM'
F 38.23 +6.94 40.02 £6.17 0.027
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M 42.32 +8.81 42.72 £7.05 0.641
TBW!

F 32.02 £5.33 31.90 +4.78 0.752

M 1817.42 +360.47 1783.76 +301.78 0.140
BMR'

F 1359.62 +252.07 1364.54 +242.62 0.701

M 1651.46 +320.94 1606.13 +295.08 0.021
REE’

F 1379.62 +210.48 1393.35 +206.06 0.178

Data with normal distribution are expressed in mean * standard deviation and data with asymmetric
distribution are expressed as median (interquartile range). 1- Paired t-test; 2- Wilcoxon test; F=
female; M= male; TC: total cholesterol; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TG:
triglycerides; BMI: body mass index; WC: waist circunference; TSF: triceps skinfold; SSF: subscapular
skinfold; NC: neck circunference; LBM: lean body mass; FBM: fat body mass; TBW: total body water;
BMR: basal metabolic rate; REE: resting energy expenditure.



Table 6 — Pre- and post-diet nutritional status of the patients

Before, After p value
Mean * Std. Dev Mean = Std. Dev

Weight (kg) 78.05 £17.28 78.48 £16.00 0.357
BMI (kg/m?) 28.29 +5.21 28.49 +4.82 0.286
WC (cm) 95.50 +13.45 96.32 +12.93 0.072
TSF (mm) 16.10 +£7.89 15.44 +9.19 0.348
SSF (mm) 21.27 +9.36 19.31 £9.20 0.004
NC (cm) 37.50 +4.59 37.35+4.14 0.303
LBM (%) 66.43 £7.73 65.44 £7.75 0.236
FBM (%) 33.3517.60 34.41 +7.88 0.209
TBW (L) 37.61 48.72 37.53 £8.12 0.753
BMR (kcal) 1609.39 +377.53 1582.54 +344.763 0.255
REE(kcal) 1533.16 +290.7 1504.0 +275.48 0.142

78

* Paired t-test BMI: body mass index; WC: waist circunference; TSF: ftriceps skinfold; SSF:
subscapular skinfold; NC: neck circumference; LBM: lean body mass; FBM: fat body mass; TBW: total

body water; BMR: basal metabolic rate; REE: resting energy expenditure.
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Graph 1 — Pre-Intervention Resting Energy Expenditure (REE) Distribution as
Calculated by Indirect Calorimetry
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Graph 2 - Distribution of Total Energy Value (TEV) of each Diet Prescribed
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Efetividade da dieta na dislipidemia em pacientes pos-transplante hepatico.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar voluntariamente do projeto de
pesquisa intitulado “Efetividade da dieta na dislipidemia em pacientes pos-
transplante hepatico”. Os estudos tém mostrado que a maioria dos pacientes esta
apresentando aumento de gorduras no sangue apés o transplante de figado e até o
momento nenhuma pesquisa foi feita em relacdo a dieta para melhorar este
problema. Por isso, o objetivo desse estudo é verificar os efeitos da dieta na
mudanga dos niveis de gordura no sangue em pacientes apos o transplante de
figado, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

O estudo tera a duracado de 6 meses, e vocé sera avaliado em trés encontros,
sendo que para isso devera comparecer no HCPA, a cada 3 meses durante este
periodo. Em cada visita, vocé sera orientado a fazer uma dieta, elaborada de acordo
com suas caracteristicas e necessidades, com baixa quantidade de gordura. Vocé
também tera que preencher uma ficha com seus dados de identificagdo, sobre sua
doenca e seu tratamento. Além disso, tera que falar sobre sua alimentagao do dia
anterior ao encontro. O tempo para preenchimento sera em torno de 20 minutos.
Depois disso, a equipe vai verificar o seu peso, altura, circunferéncia da cintura e
circunferéncia do pescogo (essas duas medidas serdao feitas com fita métrica e
espera-se que nao causem nenhum desconforto), e as dobras cutaneas no braco e
nas costas (serdo realizadas com um aparelho chamado adipédmetro, onde uma
prega sera pingada no local a ser avaliado e vocé podera sentir um leve “beliscao”,
essas duas medidas serdo realizadas trés vezes, e depois sera feita uma média).
Essas medidas sao para verificar o seu estado nutricional e a gordura do seu corpo.

O tempo para essa avaliagao é em torno de 30 minutos.
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Logo em seguida, vamos medir quanto vocé gasta de energia em repouso
através do teste chamado Calorimetria Indireta. Esse teste sera feito em lugar
silencioso, com pouca luz e com uma temperatura confortavel, apds vocé ter ficado
em repouso de 30 minutos e em jejum de 12 horas. Uma mascara ligada a um
aparelho sera colocada ao seu rosto por 25 minutos com vocé deitado e sem
movimentar-se. Para a realizacdo deste exame, sera aproveitado um dia em que
vocé tenha que realizar exames de rotina que necessitem jejum. Espera-se que nao
cause nenhum desconforto. Apds, vocé sera avaliado atravées do Teste de
Bioimpedancia, que é um teste que mostra a quantidade de gordura e de agua que
vocé tem no corpo. Para isso, serdo colocados dois adesivos nos seus pés e dois
em suas maos, apos o aparelho sera ligado nos mesmos passando pelo corpo uma
corrente elétrica de baixa voltagem. O teste é seguro e espera-se que n&o cause

nenhum desconforto. Esse teste leva em torno de 15 minutos.

Em relagdo aos exames de sangue para verificagao da quantidade de glicose,
triglicerideos, colesterol total, LDL- colesterol e HDL- colesterol, a equipe da
pesquisa tera acesso ao seu prontuario online para analisar os resultados dos

mesmos. Esses exames ja sdo pedidos nas consultas assistenciais no HCPA.

O estudo tera como possiveis beneficios a melhora da sua saude e da
quantidade de gordura no seu sangue. Além disso, a sua participacao ira contribuir
para o aumento do seu conhecimento sobre o assunto estudado e os resultados

poderao auxiliar a realizacédo de estudos futuros.

Sua participacdao no estudo € totalmente voluntaria, e a ndo participacdo ou
desisténcia apds entrar no estudo n&o levara a nenhum tipo de prejuizo. Além disso,
vocé podera abandonar o estudo sem que isso acarrete qualquer prejuizo ao seu

atendimento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Nao lhe sera cobrada nenhuma taxa em dinheiro para participar do projeto e
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Porém, os gastos com
transporte e alimentagdo que vocé venha a ter em suas vindas até o HCPA serao por

sua conta.

Sera garantido o direito a qualquer pergunta relacionada a pesquisa € 0s

pesquisadores se comprometem em manter a confidencialidade dos seus dados de
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identificacdo, bem como, a divulgacédo dos resultados de maneira agrupada, sem a

identificacao das pessoas que participarao desse estudo.

Vocé podera esclarecer todas as suas duvidas antes e durante o estudo,
através de contato com o Pesquisador Responsavel, Professor Cléber Dario Pinto
Kruel, no Servigo de Cirurgia Geral, através do telefone (051) 3359-8232 ou com a

Nutricionista Andressa Pinto, no mesmo telefone.

O Comité de Etica em Pesquisa, também podera ser contatado para
esclarecimento de duvidas, através do telefone (051) 3359 7640, das 8 as 17 horas,

de segunda a sexta-feira.

Informamos que este Termo de Consentimento sera elaborado em duas vias,
sendo umas delas entregue a vocé e a outra mantida pela equipe da pesquisa em

privacidade.

Nome do participante:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

(aquele que conduziu o processo de consentimento)

Assinatura:

Local e Data:




APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
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Projeto de pesquisa: Efetividade da dieta na dislipidemia em pacientes pos-

transplante hepatico.

DADOS DE IDENTIFICAGAO:

Nome do paciente: Prontuario:

Data de nascimento: Idade:

Sexo: Local de nascimento:
Estado civil: Escolaridade:
Telefone: Profissé&o:

Data da avaliagao:

DADOS CLINICOS:

Diagndéstico clinico:

Doengas associadas: ()nao ()sim Quais:
Medicamentos em uso:

Tempo de transplante:

Quando o Tx foi realizado:

Causas de dislipidemia secundaria:

Exercicio fisico: () ndo () sim Quantas vezes/semana?

GASTO ENERGETICO BASAL:

GEB (kcal):
Kcal:
Gorduras:

CHO:




AVALIACAO NUTRICIONAL E BIOQUIMICA

1° ENCONTRO
TG:

CT:

HDL:

LDL:

Peso atual: Peso pré-transplante:
Peso usual: Peso ideal:

Estatura: IMC:

CC: CP:

DCT: DCSE:

Peso pés-intervengao:

RCE:

3° ENCONTRO
TG:

CT:

HDL:

LDL:

BIOIMPEDANCIA:

Leitura:

Metabolismo Basal Estimado (kcal);

Energia Estimada (kcal);

IMC (kg/m?):

Gordura %: ..o e
Peso Massa Gorda (Kg); -cccoevveeeeeeeeeeeees .
Massa Muscular %: .......cooocciiiiiiiiiiieee
Peso Massa Muscular (kg): .ccccovveveeees .
Peso Corporal Total (kg): ...cccvvvvvevveeees. L.
AQUA %% oo

Agua Corporal Total (L): .ccovoveveceveeee oo

Recomendado:

.................................... %

.................................... kg
.................................... %

.................................... kg
.................................... %
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APENDICE C - RECORDATORIO DE 24H

Tipo de
refeicao

Horario

Local

Alimentos/Quantidades

Café da manha

Lanche da
manha

Almocgo

Lanche da tarde

Jantar ou
lanche

Ceia




