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RESUMO

A infeccéo crbnica pelo virus da hepatite C (HCV) promove uma infeccéo
sistémica associada a doenca hepatica significativa. A fadiga € a manifestacao
extra-hepética mais comumente observada em pacientes com hepatite C cronica,
e isso tem um efeito consideravel na qualidade de vida e na atividade diaria dos
pacientes. Objetivos: Avaliar a estrutura e a fungdo musculares de pacientes
portadores de hepatite C crébnica em comparacdo a controles, em
acompanhamento no Ambulatério de Hepatites (GHE) do Servico de
Gastroenterologia do HCPA. Correlacionando parametros de arquitetura muscular
(volume e espessura) com parametros de funcdo muscular (eletromiografia, fadiga
concéntrica e relacdo forca versus frequéncia). Materiais e Métodos: Trata-se de
um estudo transversal em adultos, com idade entre 18 e 60 anos, portadores de
hepatite C crbnica (casos), em acompanhamento no Ambulatério de Hepatites
(GHE) do Servico de Gastroenterologia do HCPA. Foram incluidos pacientes
portadores de infeccdo cronica pelo HCV, com bidpsia hepética realizada em
periodo maximo de 12 meses antes da entrada no estudo, com fibrose variando de
FO a F3 de acordo com a classificagdo METAVIR e ndo submetidos a tratamento
antiviral prévio. Excluidos todos os individuos com coinfeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana e/ou virus da hepatite B, pacientes com comorbidades,
como obesidade (IMC>30), diabetes melito, insuficiéncia renal crbnica, doenca
cardiovascular, dislipidemia em uso de hipolipemiantes, doenca neuromuscular
primaria e depressdo em tratamento. Foram excluidos pacientes com outras
doencas hepéticas, como aquela relacionada a consumo excessivo de &lcool,
hemocromatose, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica ou hepatite autoimune,
além dos pacientes com contraindicagfes absolutas ou relativas a realizagdo dos
testes (lesdo articular e amputacéo). Pacientes com dificuldade de compreensao
dos procedimentos propostos pelos pesquisadores foram também excluidos.
Analise estatistica: Os dados foram analisados por meio dos programas Excel
(Microsoft) e SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versado 21.0; valores
de P < 0.05 (bicaudal) foram considerados estatisticamente significativos. Na etapa
de anadlise descritiva, variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas

como meédia e desvio padrdo e as com distribuicdo assimétrica, como mediana



e intervalo interquartilico; as categdricas foram expressas como percentuais e
nameros absolutos. Os testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis foram utilizados
para as comparagfes. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (p<0,05).
Resultados: Foram avaliados 16 casos (individuos com HCV) e 18 controles
(individuos sem HCV), em que 50% eram do sexo masculino, tanto nos casos
guanto nos controles. A média de idade foi de 48,9 + 9,5 anos para 0s casos e
43,4 + 6,1 anos para os controles. O indice de massa corporal (IMC) nos casos foi
de 29,3 £ 5,7 e para o grupo controle de 25,0 £ 3,0 - p=0,01. No grupo HCV a
funcdo muscular no vasto lateral medial (VLM) foi de 20,4 = 3,4 e no grupo
controle de 19,0 £ 5,1 - p=0,362; no vasto medial (VM), respectivamente, 17,4 +
3,8 e 28,5 + 6,5- p<0,001; e vasto intermédio, 16,6 + 3,3 e 16,3 + 4,1 - p=0,792.
Em relacdo ao musculo reto femoral, considerando HCV e controles, os achados
foram de 18,6 £ 5,6 e 17,4 + 4,6 (p=0,502). O pico de torque isométrico no grupo
HCV foi de 169,3 = 49,7, enquanto que foi de 198,2 + 61,6 nos controles
(p=0,145). Na ativacdo do sinal eletromiografico (EMG) os resultados nos
portadores de HCV foi de 159,0 + 91,5 e nos controles 255,5 + 160,6 (p=0,049). A
taxa de producédo de forca maxima (TPF) foi 1,97 £+ 0,64 nos pacientes HCV e 1,08
+ 0,42 nos controles (p<0,01). Quanto a espessura muscular, 72,0 + 12,9 em
portadores de HCV e 2,30 + 0,47 nos controles, e qualidade muscular, 81,8 + 16,7
e de 81,8 + 16,7 (p>0,05). Concluséao: Pacientes com hepatite C crénica tém um
IMC mais elevado, uma ativacao elétrica menor do musculo vasto lateral, o que
pode estar associado a algum nivel inicial de sarcopenia. E ainda, possuem uma
TPF maior o que demonstra que o grupo hepatite C demora mais tempo para
atingir o maximo de forca quando comprado ao controle. Esses achados podem
estar relacionados a fadiga e a génese de sarcopenia nestes individuos e devem

ser mais explorados em estudos subsequentes.

Palavras chaves: Hepatite C, Doenga Hepatica, Forca Muscular, Sarcopenia.



ABSTRACT

Chronic infection with the hepatitis C virus (HCV) promotes a systemic infection
associated with significant liver disease. Fatigue is the extrahepatic manifestation
most commonly observed in patients with chronic hepatitis C, and this has a
considerable effect on the quality of life and daily activity of patients. Objectives:
To evaluate the muscular structure and function of patients with chronic hepatitis C
compared to controls, at the HCPA Gastroenterology Service, in the Hepatitis Clinic
(GHE). Correlating parameters of muscular architecture (volume and thickness)
with parameters of muscular function (electromyography, concentric fatigue and
strength versus frequency relation). Methods: This is a cross-sectional study in
adults, aged 18-60 years, with chronic hepatitis C (cases), under follow-up at the
HCPA Gastroenterology Service. Patients with chronic HCV infection were
included, with liver biopsy performed at a maximum period of 12 months prior to
study entry, with fibrosis ranging from FO to F3 according to METAVIR
classification and not submitted to previous antiviral treatment. Excluding all
individuals with human immunodeficiency virus and / or hepatitis B virus infection,
patients with co morbidities such as obesity (BMI> 30), diabetes mellitus, chronic
renal failure, cardiovascular disease, lipid-lowering dyslipidemia, primary
neuromuscular disease, and depression in treatment. Patients with other liver
diseases, such as those related to excessive alcohol consumption,
hemochromatosis, non-alcoholic fatty liver disease or autoimmune hepatitis, were
excluded from the study, as well as patients with absolute or relative
contraindications to the tests (joint damage and amputation). Patients with difficulty
understanding the procedures proposed by the researchers were also excluded.

Statistical analysis: The data were analyzed through the programs



Excel (Microsoft) and SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 21.0;
values of P <0.05 (two-tailed) were considered statistically significant. In the
descriptive analysis stage, continuous variables with normal distribution were
expressed as mean and standard deviation and those with asymmetric distribution,
such as median and interquartile range; the categorical variables were expressed
as percentages and absolute numbers. The Mann-Whitney and Kruskal-Wallis
tests were used for the comparisons. The level of significance was 5% (p< 0.05).
Results: 16 cases (individuals with HCV) and 18 controls (individuals without HCV)
were evaluated, in which 50% were male, both in cases and in controls. The mean
age was 48.9 + 9.5 years for the cases and 43.4 £+ 6.1 years for the controls. The
body mass index (BMI) in the cases was 29.3 + 5.7 and for the control group of
25.0 £ 3.0 - p = 0.01. In the HCV group, muscle function in the medial vastus
lateralis (VLM) was 20.4 + 3.4 and in the control group 19.0 £ 5.1 - p = 0.362, in the
vastus medialis (VM), respectively, 17, 4 + 3.8 and 28.5 + 6.5 - p <0.001; and vast
intermediate, 16.6 + 3.3 and 16.3 + 4.1 - p = 0.792. Regarding the rectus femoris
muscle, considering HCV and controls, the findings were 18.6 + 5.6 and 17.4 + 4.6
(p = 0.502). The peak of isometric torque in the HCV group was 169.3 = 49.7,
whereas it was 198.2 + 61.6 in the controls (p = 0.145). In the activation of the
electromyographic signal (EMG) the results in patients with HCV were 159.0 + 91.5
and in controls 255.5 + 160.6 (p = 0.049). The maximum force production rate
(TPF) was 1.97 + 0.64 in HCV patients and 1.08 + 0.42 in controls (p <0.01).
Regarding muscle thickness, 72.0

+ 12.9 in HCV patients and 2.30 + 0.47 in controls, and muscle quality, 81.8 £+
16.7 and 81.8 £ 16.7 (p> 0.05). Conclusion: Patients with chronic hepatitis C

have a higher BMI, a smaller electrical activation of the vastus lateralis muscle,



which may be associated with some initial level of sarcopenia. They also have a
higher TPF, which shows that the hepatitis C group takes longer to reach
maximum strength when purchased under control. These findings may be
related to the fatigue and genesis of sarcopenia in these individuals and should

be further explored in subsequent studies.

Key Words: Hepatitis C, Liver Disease, Muscular Strength, Sarcopenia.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) causa uma infeccao sistémica
associada a doenca hepatica cronica significativa. Além do impacto no figado,
a infeccdo pelo HCV esta frequentemente associada a manifestacdes extra-
hepaticas, como o envolvimento dos sistemas cardiovascular, respiratério,
endocrino e do tecido conjuntivo, porém ndo estdo limitadas a essas. Ha
associacdo do HCV a alteragcbes metabolicas, incluindo o metabolismo de
glicose e lipidios, bem como a funcédo do sistema musculoesquelético. Assim,
fadiga, sonoléncia e alteracdo de humor podem fazer parte do quadro clinico
da infec¢éo cronica pelo HCV ().

A fadiga é a manifestacdo extra-hepatica mais comumente observada em
pacientes com hepatite C crbnica, e isso tem um efeito consideravel na
gualidade de vida e na atividade diaria dos pacientes. Sua prevaléncia é maior
em pacientes com HCV do que naquelas com outras doencas hepaticas,
incluindo hepatite B ou doenca hepatica alcodlica (2). O grau de fadiga,
entretanto, varia consideravelmente e muitas vezes tém fraca correlacdo com a
gravidade da hepatite (3).

Sarcopenia é outra manifestacdo que tem sido reconhecida em pacientes
com doenca hepética, incluindo aqueles com HCV. E uma manifestacéo
importante associada a distirbios gerais, inicialmente proposta como
diminuicdo da forca e massa muscular e associada ao aumento da idade (4). A
sarcopenia foi recentemente associada comoum indicador de mau prognostico
em pacientes com diversificadas doengcas como carcinoma, cancer pancreatico,
melanoma, linfoma e carcinoma hepatocelular (5), e isso tem sido também

relatado em pacientes com hepatopatias cronicas. Embora as alteracdes na



composicdo corporal em pacientes com cirrose tenham sido relatadas usando
uma série de métodos, acredita-se que a analise da imagem radiografica seja a
técnica mais precisa para quantificar a massa muscular e definir a sarcopenia.
Ao longo dos ultimos anos, varios investigadores relataram que a sarcopenia
ocorre em 30-70% dos pacientes cirroticos. O significado clinico da sarcopenia
em pacientes com doenca hepatica, principalmente cirrose, deve-se a alta
prevaléncia e impacto nas medidas de resultado clinico, incluindo sobrevida,
gualidade de vida, desenvolvimento de outras complicacbes da cirrose e
resultados poés-transplante hepatico (6).

A associacdo entre a presenca de infeccdo crbnica pelo virus da HCV e
sintomas neuromusculares, no entanto, ainda é pouco estudada. Embora a
atencdo a musculatura dos hepatopatas venha ganhando espacos nos ultimos
anos faltam estudos que tenham avaliado a estrutura e a fungdo muscular de

pacientes portadores de hepatite C cronica.



2. REVISAO DE LITERATURA

1.1. Hepatite C

A hepatite C € um problema mundial de saude publica, com alto impacto
sobre os pacientes, suas familias, o sistema de saude e a economia. Estima-se
gue, em todo o mundo, 170 milhdes de pessoas ou 3% da populacdo mundial
estejam infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), com 3 a 4 milhées de novos
infectados a cada ano. Recentemente a Organizacdo Mundial de Saude
estimou um numero menor de infectados, mas a hepatite C segue um
importante desafio na saude publica (7).

O virus da hepatite C é um virus de RNA que pertence a familia dos
flaviviridae. O HCV replica no citoplasma dos hepatdcitos, mas nédo é
diretamente citopatico. A infeccéo persistente esta relacionada com a producéo
rapida do virus e na disseminacdo continua de célula em célula, juntamente
com a falta vigorosa de resposta imune as células T aos antigenos do HCV (8).
A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) € uma das principais causas de
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) em todo o mundo (9). ApGs a
exposicdo, uma hepatite aguda com ictericia ocorre em cerca de 20% das
pessoas, embora a hepatite fulminante seja rara, ocorrendo em menos de 1%
das pessoas. Na maioria dos casos, a infeccdo aguda passa despercebida,
ocorrendo em menos de 1% das pessoas. Na maioria dos casos, a infeccéo
aguda passa despercebida. A resolugdo espontanea pode ocorrer em 15% a
45% das pessoas e geralmente ocorre nos primeiros seis meses de exposicao.
O restante desenvolve uma hepatite crénica com um percurso imprevisivel.
Aproximadamente de 20 a 30% das pessoas com avanco da doenca hepética

crbnica para cirrose, geralmente ocorre em um periodo de 25 a 30 anos. O



estudo da histéria natural do CHC €& muito influenciado pelos fatores
hospedeiro, viral e ambiental, a maioria dos quais ndo é modificavel (9).

Os sintomas mais comuns de hepatite C aguda incluem ictericia, nauseas,
dor abdominal e sintomas semelhantes a gripe. Na maioria dos individuos, o
RNA do HCV é geralmente detectavel dentro de duas semanas e anticorpos
anti-HCV dentro de doze semanas de exposicdo ao HCV. Os niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT) geralmente aumentam dentro de 8 a 10
semanas, com um nivel maximo de ALT de 10 a 20 vezes o limite superior do
normal. Os niveis séricos de RNA do HCV podem variar bastante durante a
fase aguda e até se tornam negativos transitoriamente, apenas para reaparecer
novamente (10).

O rastreio da hepatite C leva a avaliacdo e aos tratamentos adequados de
individuos cronicamente infectados com o virus da hepatite C (HCV) e previne
a progressdo da doenca do figado para cirrose, carcinoma hepatocelular e a
morbidade e mortalidade associadas. A Sociedade Brasileira de Hepatologia
recomenda a pesquisa de anti-HCV em pacientes que foram expostos a fatores
de risco outros, como uso de seringas e agulhas ndo descartaveis, bem como
nagueles com mais de 40 anos (11).

O tratamento da hepatite C crénica evoluiu ao longo das duas ultimas
décadas, com 90% a 100% dos individuos sendo atualmente curados. Avancgos
significativos foram feitos na reducdo de efeitos adversos e duracdo do
tratamento, que é hoje feita habitualmente em 12 semanas (12). A Figura 1
mostra a evolugdo nas taxas de RVS obtidas com diversos esquemas
terapéuticos na hepatite C. Acredita-se que a eliminacdo do HCV, quer pelos

mecanismos imunoldgicos naturais do individuo ou através da resposta



virolégica sustentada (RVS), definido como acido ribonucleico HCV nao
detectavel (RNA do HCV) no sangue por seis meses ap0s parar o tratamento,
previna a progressao para cirrose e o0 desenvolvimento de carcinoma

hepatocelular.
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Figura 1. Taxas de resposta virologica sustentada atingidas com o0s
diferentes regimes antivirais. IFN = interferon; PEG = interferon peguilado; RBV
= ribavirina; IP = inibidor da protease de primeira geracdo (telaprevir ou
boceprevir); DAA = agente antiviral de acédo direta (simeprevir, daclatasvir,
sofosbuvir, ombitasvir, dasabuvir, paritaprevir). Modificado de Pawlotsky et al

(12).

2.2. Sarcopenia

7

Sarcopenia € uma sindrome caracterizada pela perda progressiva e

generalizada de forca e massa muscular esquelética com um risco de



resultados adversos, tais como deficiéncia fisica, ma qualidade de vida ou
morte (13).

A sarcopenia pode ser considerada como um processo e um resultado.
Embora o declinio da massa muscular tenha sido documentado como um
fendmeno fisiologico, sendo aproximadamente de 8% por década entre 50 e 70
anos, com uma taxa de declinio acelerado entre 10% e 15% por década apos
70 anos, inicialmente houve um debate sobre se a sarcopenia era uma doenca
ou um fenbmeno natural. A Figura 2 mostra 0 que ocorre no musculo de
individuos idosos. A perda de massa muscular que ocorre juntamente com o
envelhecimento esta bem documentada e parece ocorrer mesmo em individuos
saudaveis e relativamente estaveis em peso (14). Varios mecanismos
subjacentes a perda muscular relacionada a idade séo reconhecidos, incluindo
alteracdes neuronais, hormonais, ma nutricao, inatividade fisica e inflamacéao
de baixo grau. Com o envelhecimento, declinio significativo na forca muscular,
mesmo depois de ajustar a massa muscular, ja foi documentado, bem como o
declinio da qualidade muscular, caracterizado por uma diminuicdo no tamanho
e numero de fibras, perda preferencial de fibras de tipo Il, diminuicdo da sintese
de proteina muscular e reducdo da funcdo mitocondrial (15). Como
corresponde a um traco relacionado a idade, o processo de sarcopenia torna-
se universal com a idade. Se o resultado da sarcopenia torna-se um problema
clinicamente evidente depende de muitos fatores, incluindo o nivel inicial de
massa muscular e a taxa de declinio, dependendo de alguns fatores, como o
nivel habitual de atividade fisica do individuo (16).

Apés duas a trés décadas de pesquisas e publicacbes exaustivas nesta

area, o consenso atual é de uma condi¢cao que pode ser diagnosticada, cuja



presenca leva a muitos desfechos adversos a saude que sdo comuns entre
idosos e que pode ser prevenido ou gerenciado por meios ndo farmacologicos

e farmacoldgicos (17)

Individuo de 20 anos de idade

Figura 2. Alteracdo da espessura e arquitetura muscular da coxa, a partir

do corte transversal do masculo da coxa. Modificado de Narici et al (18).

Existem varios mecanismos que podem estar envolvidos no inicio e na
progressdo da sarcopenia. Esses mecanismos envolvem, entre outros, a
sintese proteica, a protedlise, a integridade neuromuscular e o teor de gordura

muscular (13).

2.2.1 Sarcopenia na Doenca Hepatica
O papel sistémico do tecido muscular é reforgcado pelo grande sistema de
horménios, quimiocinas e outros mediadores que constituem uma rede densa

de comunicacéo entre o musculo esquelético e o figado (19).



Curiosamente, as miocinas estdo envolvidas na resposta inflamatéria e a
atividade fisica desempenha um papel fundamental na manutencdo de uma
homeostase de fendtipo anti-inflamatorio. Pelo contrario, um estilo de vida
sedentario propicia uma mudanca nas miocinas, e a inflacdo, por sua vez,
diminui a forca e a massa muscular. Apesar de a doenca hepatica cronica ser
uma causa importante de morbidade e mortalidade em todo o mundo,
pesquisas sobre os efeitos da atividade fisica nesta populacéo € recente. Os
efeitos da atividade fisica tém sido objeto de investigacdo em pacientes com
cirrose, aqueles com carcinoma hepatocelular (CHC) e com os que realizaram
transplantes hepaticos (20).

Entre as complicacdes mais prevalentes da insuficiéncia hepatica cronica,
h4 comprometimento marcante do estado nutricional devido a desnutricdo
primaria e secundaria. A avaliacdo do estado nutricional deve ser realizada
sistematicamente em todo paciente com doenca hepéatica. Ha varios métodos
disponiveis, dentre eles anamnese alimentar, antropometria, métodos
bioquimicos e imunolégicos, testes compostos e exames funcionais (21).

A desnutricdo na doenca hepatica tem sido utilizada hd décadas para
descrever o fenétipo da perda muscular esquelética com ou sem perda de
massa gorda. A maioria dos pacientes "desnutridos" com cirrose experimenta
perda de musculo esquelético ou sarcopenia, um grande preditor de resultados
clinicos adversos (6).

A baixa ingestdao alimentar é frequentemente observada em pacientes
cirroticos, independente do estagio da doenca. A impressao que se tem é que
hébitos culturais e a falta de orientacdo especializada induzem a restricdes

desnecessarias de proteinas e de gorduras. A restricdo de sal e a consequente
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reducdo da palatabilidade dos alimentos sédo mais um fator que interfere na
ingestdo. Outro fator que contribui para a inapeténcia e anorexia destes
pacientes € a baixa ingestdo de zinco, que tem sido associada a menor
acuidade do paladar (21).

A medida que envelhecemos, a ingest&o de alimentos cai quase 25% entre
as idades de 40 e 70 anos. Os mecanismos que explicam isso incluem as
influéncias fisioldgicas e psicolégicas, bem como sociais sobre o apetite e o
consumo de alimentos. Além dos mecanismos associados ao envelhecimento,
0s pacientes com doenca hepatica crénica tém razfes adicionais que levam a
desnutricdo. A prevaléncia de desnutricdo varia de acordo com a definicdo
utilizada, mas estudos de pacientes com doenca hepética sugerem que
potencialmente metade até 100% pode ter algum nivel de desnutricdo, devido
ao efeito da insuficiéncia hepatica. Sobre a perda de massa muscular, acredita-
-se gue um numero significativo de pacientes com doenca hepatica seja
sarcopénico. Apesar da reversao das consequéncias metabdlicas e clinicas da
cirrose pos-transplante hepatico, estes efeitos da doenca hepatica na
sarcopenia podem persistir apos o transplante (22). E notavel que ndo apenas
a ingestao dietética inadequada esteja associada a desnutricdo em cirréticos, e
gue igualmente ndo apenas a oferta caldrica possa reverter o quadro. De fato,
importantes alteracdes no eixo figado-musculo ocorrem em cirréticos, tendo a
hiperamoniemia um papel central no aumento dos niveis de miostatina,

substancia associada a protedlise (Figura 3).

Apesar da importancia da avaliacdo muscular na caracterizacdo do estado
nutricional e capacidade funcional, ainda permanecem limitados os métodos

para sua afericdo direta. A Forca do Aperto de Mao (FAM) é utilizada para
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mensurar a forca muscular, a qual esta diretamente relacionada com o estado
nutricional do individuo. Assim, este método tem sido utilizado como um dos

parametros para diagnosticar o estado nutricional (21).

Figura 3. Mecanismos de transcricdo da miostatina por hiperamoniemia.

Modificado de Dasarathy&Merli (6).
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A maior parte dos estudos avalia pacientes cirréticos independente da
etiologia, estudando etiologia viral (virus B, virus C), colestatica, alcodlica e
outras, 0 que é inadequado. A reducdo da massa muscular é parametro
progndstico para complicacbes no poOs-operatorio e a perda da capacidade

funcional dos musculos esqueléticos é preditor de mortalidade em individuos

saudaveis. (21).

A maioria dos estudos até o momento utilizou o termo "desnutricdo” para
identificar principalmente a perda de musculo esquelético determinada por um
ouU mais critérios que ndo sdo sempre uniformes ou precisos e uma alteracéo
no metabolismo energético e potencialmente deplecdo de massa gorda. O
diagnostico de perda de musculo esquelético requer analise da composicéo

corporal usando uma ou mais de uma série de técnicas disponiveis (Quadro 1),
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bem como os valores normais para definir os valores de corte apropriados para
a sarcopenia (6). Embora poucos estudos tenham comparado diretamente
diferentes métodos, a tomografia computadorizada como um dos programas de
analise de imagem esta sendo cada vez mais utilizada, uma vez que o musculo
esquelético pode ser diretamente visto e quantificado (22). A imagem de
Ressonancia Magnética (MRI) também foi proposta como um método
importante, embora de alto custo, o que limita o seu uso. De fato, os dados em

cirrose sdo escassos (13).

Quadro 1. Métodos para avaliacdo de sarcopenia através da analise da

musculatura.

Misculo ou grupo muscular  Antropometria, DEXA, bioimpedancia,
pletismografia, ultrassonografia, TC ou RM
Qualidade muscular TC

Funcdo muscular Forca do aperto de méo

Tipo de fibra muscular BiGpsia muscular

Funcao contratil Afericdo da forca méaxima, manutencéo da
forca, fatigabilidade

DEXA = dual X-ray absorptiometry; TC = tomografia computadorizada; RM =

ressonancia magnética. Modificado de Dasarathy & Merli (6).

2.2.2. Sarcopenia e fadiga na doenca hepatica

A fadiga é uma das manifestacbes extra-hepaticas mais comuns em
pacientes com hepatite C (2). Apesar de sua importancia como uma questao
crucial para os cuidados de saude nos pacientes com hepatite C, poucos
estudos investigaram esse sintoma. Um dos principais obstaculos a pesquisa é

a natureza altamente ndo especifica da fadiga. Desta forma, todas as
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abordagens experimentais foram prejudicadas pela falta de ferramentas
objetivas na avaliacdo da experiéncia subjetiva em que se constitui a fadiga
(23). Entretanto, a fadiga pode ter efeito incapacitante em pacientes com
colangiopatia biliar priméaria ou hepatite C (24).

A fadiga, o distarbio do sono, a depresséo e a reducdo da qualidade de vida
sdo comumente associados a alteracbes neurocognitivas em pacientes com
infeccdo cronica ndo cirrdtica por HCV, independentemente do estagio da
fiborose hepatica e do gendtipo infectante (25). A presenca de fadiga foi
associada ao género feminino, com mais de 50 anos com cirrose, depressao e
purpura. A prevaléncia de fadiga com artralgias ou mialgias foi de 19%. Nao
houve associacao significativa entre fadiga, carga viral, genotipo, consumo de

alcool, funcédo anormal da tiredide e tipo e nivel de crioglobulinas (25).

Um estudo demonstrou a associacédo de fadiga a altos niveis circulantes de
leptina mesmo ap0Os a correcdo da massa gorda (23). Durante a era em que a
terapia da hepatite C crbénica era baseada no uso de interferon, a fadiga era o
efeito colateral mais comum e nédo raro estava relacionada a interrupc¢éo e falha
do tratamento (3). Hoje, 0s novos agentes ndo provocam fadiga e, ao contrario,
individuos em tratamento antiviral relatam melhora neste sintoma e na sua
gualidade de vida. O sofosbuvir € o principal medicamento dessa nova
geracdo, antiviral de acédo direta, que atua como inibidor de uma
enzimaessencial para a replicagdo do virus C, a polimerase NS5B de &cido
ribonucleico. O sofosbuvir € bem tolerado, com pouco ou nenhum efeito

colateral (11).

Algumas medidas podem ser utilizadas em pacientes com sarcopenia a fim
de reverter o quadro, dentre eles o transplante de figado e a suplementagéo

nutricional. No entanto, outras medidas tém sido estudadas mais recentemente,



14

como drogas na reducdo da amébnia e da inflamacédo sistémica, além do
crescente interesse no microbioma intestinal, conforme a Figura 4. Se ha
espaco para o tratamento da hepatite C em casos de infeccao cronica e fadiga

com o intuito de reverter essa condicdo, ainda ndo esta bem determinado.

Transplante
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Reposicdo hormonal . .
Baixar amonia
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Figura 4. Medidas terapéuticas na sarcopenia. Modificado de Dasarathy &

Merli (6).
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3. JUSTIFICATIVA

Pacientes com HCV queixam-se frequentemente de fadiga e cansaco facil,
independente do comprometimento da fungdo hepatica. O estudo da estrutura
e funcdo musculares pode determinar se h& influéncia direta da infeccao viral

na musculatura dos pacientes com hepatite C crbnica.
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4. QUESTAO DE PESQUISA

Os portadores do virus da hepatite C apresentam anormalidades nos parametros

neuromusculares em comparagao aos controles?
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5. HIPOTESE

O virus da hepatite C exerce influéncia negativa na estrutura e na funcéo

musculares.
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6. OBJETIVOS

6.1. Objetivo geral

Avaliar a estrutura e a funcdo musculares de pacientes portadores de

hepatite C crénica em comparacgao a controles.

6.2 Objetivos especificos

a. Correlacionar parametros de arquitetura muscular (volume e espessura)
com parametros de funcdo muscular (eletromiografia, fadiga concéntrica e
relacdo forca versus frequéncia).

b. Correlacionar a arquitetura e as funcbes musculares com a forca do

aperto de méo aferida pela dinamometria.



19

7. ARTIGO EM INGLES

Este artigo foi submetido a revista European Journal of Gastroenterology and
Hepatology

ASSESSING MUSCULAR FUNCTION AND STRUCTURAL
ABNORMALITIES IN HEPATITIS C VIRUS INFECTED PATIENTS: INSIGHTS
ON FATIGUE AND SARCOPENIA

Abstract

Background and aim: Hepatitis C virus (HCV) causes a systemic infection, with
several extrahepatic manifestations, including fatigue. Sarcopenia has also
been recognized in these patients, characterized by decreased muscle strength
and mass. There is little available information on chronic HCV infection and
muscular abnormalities. The aim of this study is to evaluate muscular function
and structure in non-cirrhotic patients with chronic hepatitis C.

Methods: Adult naive HCV patients, aged between 18 and 60 years, with liver
fibrosis from FO to F3 (METAVIR) were submitted to a clinical evaluation
including laboratory, nutritional assessment (anthropometry and handgrip
strength — HG), physical activity (IPAQ), body composition, isokinetic
dynamometry (Cybex Test), electromyography and muscular ultrasound. The
results were compared to healthy controls.

Results: 16 individuals with HCV and 18 controls were evaluated. The mean
BMI in the HCV group was higher than in controls — p=0.01. Groups were
similar regarding age and IPAQ. Muscular function parameters (in N.m) were
(HCV vs. control): vastus lateralis- 20.4 + 3.4 vs. 19.0 = 5.1 — p=0.362; vastus
medialis- 17.4 + 3.8 vs. 28.5 + 6.5 — p< 0.001; vastus intermedius - 16.6 + 3.3
vs. 16.3 £ 4.1 — p=0.792; rectus femoris - 18.6 + 5.6 and 17.4 + 4.6 - p=0.502.
The peak of isometric torque in the HCV group was 169.3 + 49.7 and 198.2 +
61.6 in controls — p=0.145. The maximum force production rate was 1.97 + 0.64
in HCV patients and 1.08 £ 0.42 N.m/s in controls — p<0.01. EMG signalswere
159.0 £ 91.5 in HCV and 255.5 £ 160.6 in controls — p=0.049. Muscle thickness
was 72.0 + 12.9 in HCV and 81.8 + 16.7 mm in controls - p=0.07. Muscular
quality was 2.30 + 0.47 and 2.52 + 0.80 in HCV and controls, respectively —
p=0.355.

Conclusion: this pilot study demonstrated that patients with HCV have less
electrical activation of the vastus medialis muscle and longer time to reach
maximum strength when compared to controls. These findings may be related
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to fatigue and early stages of sarcopenia, and deserve further exploration in
subsequent studies.

Introduction

Chronic infection with the hepatitis C virus (HCV) promotes a systemic infection
in most cases associated with significant liver disease (1). Thus, in addition to
the impact on the liver, HCV can cause various extrahepatic manifestations,
such as involvement of the cardiovascular, respiratory, endocrine and
connective tissue systems. Although considered a silent disease, fatigue,
general malaise, mood alteration and depression may be part of HCV clinical
picture (2,3). Fatigue is one of the most commonly reported clinical complaints
in patients with chronic hepatitis C, and has a considerable effect on patients’
quality of life and daily activity (4). Fatigue prevalence is higher in patients with
HCV than in those with other liver conditions, such as hepatitis B or alcoholic
liver disease (5), and its intensity usually varies, having a poor correlation with
hepatitis severity (6). Currently, it is clear that HCV can cross the blood-brain
barrier and induce neuroinflammation and a variety of central symptoms that
may include fatigue (4).

Sarcopenia has been recognized in liver patients, including those with HCV,
characterized by decreased muscle strength and mass and, not infrequently,
fatigue (7). It is usually associated with increased age (8), and has been
described as a poor prognostic factor in several liver diseases (7,8,9). A number
of methods have been applied in its diagnosis, but radiological images seem to
be the best approach in defining sarcopenia. Sarcopenia can occur in 30 to
70% of advanced chronic liver disease cases, negatively impacting in the
development of cirrhosis complications, survival rates and liver transplant
results (7).

Indeed, are still lacking studies on chronic HCV infection and its neuromuscular
particular abnormalities, including structure and muscular function, especially in
non-cirrhotics. The aim of this study is to evaluate muscular function and
structure in non-cirrhotic patients with chronic hepatitis C.

Patients and methods

A cross-sectional study was carried out in adults, aged between 18 and 60
years, with chronic hepatitis C under follow-up in a large university hospital
outpatient clinic in the South of Brazil. As controls, healthy individuals, selected
among donors from the Blood Bank of the same hospital, were studied. Chronic
HCYV infection were confirmed by the presence of anti-HCV antibody (ELISA 3)
and positive viremia (HCV RNA PCR), regardless of genotype and
aminotransferases levels. Only HCV naive patients with liver biopsy performed
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within a maximum period of 12 months and with fibrosis varying from FO to F3
according to the METAVIR classification were included. All individuals with HIV
or HBV coinfection or other liver diseases like alcoholic or non-alcoholic
steatosis, hemochromatosis or autoimmune hepatitis, as well as those with
significant clinical comorbidities, such as obesity (BMI > 30), diabetes, chronic
renal failure, cardiovascular disease, dyslipidemia, primary neuromuscular
diseases and/or depression were excluded.

Study variables included: hematological and biochemical parameters; glycemic
and lipid profile; assessment of nutritional status (anthropometry, handgrip
strength — HG); physical activity estimation by means of the International
Physical Activity Level Questionnaire (IPAQ); body composition according to the
International Society for the Advancement of Kineanthropometry (ISAK) criteria;
isokinetic dynamometry; electromyographic (EMG) signal; and muscular
thickness. Non-dominant HG was evaluated by dynamometry — (Baseline
Smedley Spring-Type Dynamometer, New York, USA), and expressed in
kilograms-force (kgf). An isokinetic knee extension test of the dominant limb
was performed on an isokinetic dynamometer (Cybex Norm, New York, USA).
The highest peak torque value (N.m) of the five repetitions at each speed was
used for future analysis. EMG signals of the vastus lateralis, vastus medialis
and rectus femoris muscle were obtained by electromyography Miotool 400.
The EMG, trimmed in a window of 3 seconds, was transformed into rms, and
expressed as a percentage of maximum voluntary contraction (CVM). The
evaluation of the muscle thickness (MMS) in millimeters (mm) was done by
means of an image obtained in ultrasound device in B-mode (Phillips, Lagoa
Santa, Brazil). Muscle quality (QualM) was calculated using the ImageJ
software in the same images obtained in MMS, with a scale between 0 (black
color) and 256 (white color), in which the highest values are associated with
non-contractile tissue increase on the musculature.

Results

Sixteen individuals with HCV and 18 controls were evaluated (Table 1). Fifty
percent of them were male, both in cases and in controls. The mean age was
48.9 + 9.5 years for the cases and 43.4 + 6.1 years for the controls. The mean
BMI in the HCV group was 29.3 + 5.7 and in controls, 25.0 + 3.0 — p=0.01.
Regarding the level of physical activity, 63.7 % of the HCV patients and 55.5%
of the controls were considered active or very active — p=0.906. HG through
dynamometry was on average 3.03 + 1.16 (HCV) and 3.24 + 0.91 (controls) —
p=0.559. All individuals with HCV were submitted to a liver biopsy and the
METAVIR stages were: F1 (12.5%), F2 (37.5%) and F3 (50%) — none of them
were Ishak 5. The laboratory in HCV patients was (mean * standard deviation
or median and interquartile ranges, when appropriate): total bilirubin 0.59 + 0.22
mg/dL; AST 32 IU/L (23-43); ALT 45 IU/L (24-60); alkaline phosphatase 70.9 +
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20.6 mg/dL; GGT 46 U (23-54); albumin 4.45 + 0.29 g/dL; glycemia 90.6 + 10.7

mg/dL; insulin 3.80 + 1.67; total cholesterol 158.8 + 14.2 mg/dL; triglycerides
82.2 £ 37.4 mg/dL; INR 1.09 + 0.17. In the HCV group, the muscular function in
the medial vastus lateralis (VLM) was 20.4 + 3.4 and in the control group 19.0 +
5.1 N.m — p=0.362; in the vastus medialis (VM), 17.4 + 3.8 and 28.5 + 6.5 N.m —
p< 0.001; and in vastus intermedius, 16.6 + 3.3 and 16.3 £ 4.1 N.m — p=0.792.
Regarding the rectus femoris muscle, considering HCV and controls, the
findings were 18.6 £ 5.6 and 17.4 £ 4.6 N.m (p=0.502). The peak of isometric
torque in the HCV group was 169.3 + 49.7 and 198.2 + 61.6 in controls —
p=0.145. The maximum force production rate (TPF) was 1.97 + 0.64 in HCV
patients and 1.08 + 0.42 N.m/s in controls — p<0.01. In the activation of the
EMG signal the results in HCV positive patients were 159.0 + 91.5 and in
controls 255.5 + 160.6 — p=0.049. Considering muscle thickness the findings
were 72.0 £ 12.9 in HCV patients and 81.8 + 16.7 mm in controls - p=0.07.
Muscular quality was 2.30 + 0.47 and 2.52 + 0.80 in HCV and controls,
respectively — p=0.355.

Discussion

This study evaluated the structure and muscle function of patients with chronic
hepatitis C compared to controls. Individuals with HCV had a significantly higher
BMI and abnormalities in concentric fatigue parameters in comparison to
controls. Also, there was a tendency of a lower muscle thickness on ultrasound.
These results are quite interesting, since they were obtained in a selected HCV
population. Only asymptomatic (without fatigue) FO-F3 HCV patients were
included, and they were physically active, which refers to the direct role of HCV
on such changes. Moreover, HG was similar in HCV and controls. Since HG is
a very sensible method for detecting malnutrition or nutrition risk in liver patients
(9,10) its normality in this group suggests that the alterations found here
precede the development of subclinical signs of malnutrition. Previous study of
our group had demonstrated a direct relationship between BMI and HG in HCV
infected patients (11). Here we found a higher BMI, but none HG abnormality,
which reinforces the impression that muscular impairment in HCV patients were
very early.

The abnormalities were more significant in relation to function than to muscle
structure, indeed. There was a tendency to lower muscle thickness in HCV
patients, but it was not confirmed when the findings were adjusted for age and
BMI. Decreased muscle mass accompanies ageing (7), but the mean age of the
included patients was in the range between 40 and 50 years-old, either in HCV
or controls. Muscle mass also depends on the gender (lower in women), but in
this study no differences were found in this sense. A search for articles focusing
muscular structure in HCV infected patients in PubMed database with the
following keywords: ‘HEPATITIS C’, ‘MUSCLE QUALITY’, and ‘MUSCLE
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THICKNESS’ did not find any study to enable us to compare the findings of the
present study.

The muscular function, when evaluated through HG, was similar in HCV and
controls, as already mentioned. However, when measured by isokinetic
dynamometry (Cybex Test), a lower torque was found in the vastus medialis,
muscle responsible for medial stabilization of the patella and leg extension, in
HCV patients, attesting a lower muscle function in this group. Additionally, HCV
patients had a higher maximal force production rate than controls, which means
they take longer to reach maximum strength when compared to controls. A
PubMed search with the keywords ‘HEPATITIS C' and ‘ISOKINETIC
DYNAMOMETRY’ or ‘CIBEX TEST’ also did not find any article for comparison,
which reinforces the originality of this study.

Fatigue is a recurrent complaint in patients with chronic HCV, but causal
mechanisms are still unknown. Although it may be related to depression and
sleep disorders, fatigue is a separate clinical entity (12). It is known that
muscular changes, leading to lower muscle strength may be associated with
poor mobility (7). An important question is whether these muscle changes could
be a direct consequence of HCV infection. A recent study with sofosbuvir and
velpatasvir, associated or not with voxilaprevir, showed a significant
improvement in patient-reported outcomes, including fatigue, after achieving a
sustained virological response with the antiviral drugs (13).

In the present report patients with fatigue were not included, since to
differentiate the muscle from that of central nervous system origin complaint
would be quite complex, and outside of the purposes of this study.

The loss of muscle mass is well described in patients with advanced liver
disease (14), and currently the role of secondary hyperammonemia on inducing
increase of serum and muscle myostatin and consequent proteolysis has been
discussed (7). In the present study cirrhotic patients were excluded, so this
ammonia-related mechanism is not expected to influence muscular function.

This study has some limitations that must be highlighted. Inflammatory markers
were not assessed. Since hepatitis C is associated with a chronic pro-
inflammatory status (15) that could have some effect on muscle function. Also,
serum myostatin was not determined, and it could add some information
regarding liver-muscle axis. Muscular findings were not compared to image
methods useful to diagnosis sarcopenia, such as psoas tomography, and
parameters of muscle strength and structure were not evaluated after antiviral
treatment. Probably, all of them could have brought more robustness to the
findings.

In conclusion, this pilot study demonstrated that patients with HCV have less
electrical activation of the vastus medialis muscle and longer time to reach
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maximum strength when compared to controls. These findings may be related
to fatigue and early stages of sarcopenia, and deserve further exploration in
subsequent studies.
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Table 1 — Demographic and clinical information

Variables CONoS
(n=18)
Age (years) 489 +9,5 43,4+ 6,1 0,063
Gender (n/%) 1,000
Male 8 (50,0) 9 (50,0)
Female 8 (50,0) 9 (50,0)
Handgrip (Kgf) 303+1,16 3,24+0,91 0,559
BMI (kg/m?) 29,3+5,7 25,0+ 3,0 0,011
IPAQ (n/%) 0,906
Sedentary and/or insufficiently Active 4 (36,4) 8 (44,4)
Active 4 (36,4) 6 (33,3)
Very active 3(27,3) 4 (22,2)

* described by mean and standard deviation

Table 2. Comparison of muscle parameters between groups

. Controls
Variable P Padjusted*

(n=18)

Muscle function (rms/%CVM)

VLM 204+34 19.0+5.1 0.362 0.425
VM 174+ 3.8 285+6.5 <0.001 <0.001
VI 16.6 + 3.3 16.3+4.1 0.792 0.822
RF 18.6 +5.6 174+ 4.6 0.502 0.243
Isokinetic torque peak (N.m) = 169.3+49.7 198.2+61.6 0.145 0.211
Signal Activation 159.0+91.5 255.5+160.6 0.049 0.183
RFP Maximum (N.m/s) 1.97+0.64 1.08 +0.42 <0.001 0.001
Muscle Structure
AMT(mm) 72.0+12.9 81.8+16.7 0.072 0.127
MQ 2.30 £ 0.47 2.52+0.80 0.355 0.685

* adjusted for age and BMI
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8. CONCLUSAO

Na amostra estudada, os pacientes com hepatite C crbnica
apresentaram um IMC mais elevado e uma ativacéo elétrica menor do masculo
vasto lateral. Além disso, a taxa de producédo de forca foi mais elevada nos
pacientes com hepatite C, o que demonstra que os individuos infectados
demoram mais tempo para atingir o maximo de forca que os controles. Esses
achados podem estar relacionados a fadiga e a génese de sarcopenia nestes

individuos e devem ser mais explorados em estudos subsequentes.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou a estrutura e a funcdo musculares de pacientes
portadores de hepatite ¢ crénica em comparacdo com controles, tendo como
resultado principal as alteracdes do indice de massa corporal, a ativacao
elétrica do musculo vasto lateral e a taxa de producédo de forca maxima.

Os individuos infectados com o virus da hepatite C apresentaram um
IMC mais elevado quando comparado a individuos saudaveis, bem como
ativacao elétrica do musculo vasto lateral e uma maior taxa de producédo de
forca maxima. Passos seguintes no entendimento da estrutura e funcéo
musculares de portadores de hepatite C crénica fazem-se necessarios paraum

melhor e precoce entendimento desta doenca.
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ANEXO 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de Identificacdo do Participante:
NOIMB. e Identidade: ...........cccoeeiiiinns

Sexo.......... Data de Nascimento: ......cccccovvenvvenenne.

Telefone: ..ooooeevveeiiieiieieee Eomails oo

Mario Reis Alvares-da-Silva, MD, PhD

Professor Adjunto-Doutor

Departamento de Medicina Interna (Gastro-Hepatologia)
Faculdade de Medicina

Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 2033

Porto Alegre, RS

Brasil

+55 51 33598307

Esse termo de consentimento, cuja copia lhe foi entregue, é parte de um
projeto de pesquisa do qual vocé participara como sujeito. Ele deve lhe dar
uma ideia basica do que se trata o projeto e o que sua participacdo envolvera.
Se vocé quiser mais detalhes sobre algo mencionado aqui, ou informacao nao
incluida aqui, sinta-se livre para solicitar. Por favor, leia atentamente esse
termo, a fim de que vocé tenha entendido plenamente o objetivo desse projeto
e 0 seu envolvimento nesse estudo como sujeito participante. O investigador
tem o direito de encerrar o seu envolvimento nesse estudo, caso isso se faca
necessario. De igual forma, vocé pode retirar 0 seu consentimento em
participar no mesmo a qualquer momento.

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a estrutura e a fungdo musculares
de pacientes portadores de hepatite C cronica em comparacao a controles. A
populacao investigada sera composta por pacientes com hepatite C cronica em
acompanhamento no Ambulatorio de Hepatites (GHE) do Servigo de
Gastroenterologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e individuos normais
da cidade de Porto Alegre.

A participagdo no presente projeto ndo implicard em custos aos pacientes,
da mesma forma que estes nao receberdo qualquer tipo de gratificacdo
financeira pela sua adeséo ao programa. Os beneficios serdo decorrentes da
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avaliacao de sua estrutura muscular, o que pode fazer com que seu tratamento
seja mais personalizado no futuro. Os riscos a saude dos participantes séo
minimos.

A sua assinatura nesse formulario indica que vocé entendeu
satisfatoriamente a informacéao relativa a sua participacdo nesse projeto e vocé
concorda em participar como sujeito. De forma alguma esse consentimento Ihe
faz renunciar aos seus direitos legais, e nem libera os investigadores de suas
responsabilidades pessoais ou profissionais. A sua participagdo continuada
deve ser tdo bem informada quanto o seu consentimento inicial, de modo que
vocé deve se sentir a vontade para solicitar esclarecimentos ou novas
informacgdes durante a sua participacdo. Se tiver qualquer duvida referente a
assuntos relacionados com esta pesquisa, favor contatar os pesquisadores nos
telefones indicados no inicio desse termo de consentimento ou o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (51-
33083629).

Pesquisador responsavel Participante

Porto Alegre,
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ANEXO 2:

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - IPAQ
(Versao curta e em portugués)

Nome:
Data: / / Idade:_ Sexo:F ()M ()

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
realizam como parte do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que
vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte,
por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas
sdao MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere que
nao seja ativo.

Obrigado pela sua participacao!
Para responder as questdes lembre que:
e atividades fisicas VIGOROSAS séao aquelas que precisam de um grande

esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
e atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum
esforco fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé
realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la - Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos
10 minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir
de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b - Nos dias em gque vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

22 - Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo,
pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar
voblei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no
quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracdo ou batimentos do
coracdo (POR FAVOR, NAO INCLUA CAMINHADA).

dias por SEMANA () Nenhum

2b - Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo
menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas
atividades por dia?

horas: Minutos:



32 - Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades
VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo,
correr, fazer ginstica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta,
jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez
aumentar MUITO sua respiracao ou batimentos do coracéao.

dias por SEMANA () Nenhum

3b - Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo
menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo
essas atividades por dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece
sentado todo dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante
seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto
descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou
deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o
transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

42 - Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um
dia de semana?

horas minutos

4b - Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de

final de semana?
horas minutos
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