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RESUMO 

 

 

Introdução: Uma das complicações inerentes da cirrose é a desnutrição proteico-

calórica (DPC) e avaliá-la de forma fidedigna é um desafio à equipe multidisciplinar, 

devido às características da doença. O ângulo de fase (AF) medido através da 

bioimpedância elétrica, dentre diversos métodos de avaliação nutricional, se tornou 

um bom método prognóstico na associação do estado nutricional à injúria celular da 

cirrose. Um dos sintomas que potencializa esse déficit nutricional é a alteração de 

paladar, que contribui para carências nutricionais e assim o processo de dano 

celular aos hepatócitos, formando-se um ciclo vicioso. Objetivos: Identificar, dentre 

diferentes instrumentos de avaliação nutricional o mais adequado às características 

físicas e metabólicas do cirrótico associados a DPC e avaliar papilas gustativas na 

cirrose. Pacientes e métodos: Para identificar o instrumento que apresenta maior 

associação com a evolução da cirrose, foram avaliados 129 cirróticos 

prospectivamente e de forma seqüencial. Foram realizadas a avaliação 

antropométrica, a avaliação subjetiva global, a Força do Aperto de Mão através da 

dinamometria e a bioimpedância elétrica. Para analise de índice prognóstico através 

do ângulo de fase, foram avaliados em outro momento,195 cirróticos de diferentes 

etiologias e associou-se o valor do AF com o estadiamento da doença. Todos os 

pacientes alocados para o estudo estavam em acompanhamento ambulatorial no 

Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre, RS, Brasil. Por não ser 

possível biópsia de língua de pacientes cirróticos para análise de papilas gustativas, 

foi realizado um estudo experimental com ratos cirróticos, induzidos por tetracloreto 

de carbono(CCl4). Resultados: No primeiro estudo clínico, o método que 

acompanhou o estadiamento da doença pelo escore Child-Pugh foi o ângulo de fase 

através da bioimpedância elétrica. No segundo trabalho, o ângulo de fase mostra-se 

um importante índice prognóstico, indicando o gênero masculino, ascite e Chile 

Pugh C como mau prognóstico. No terceiro estudo, animais cirróticos apresentaram 

deficiência de zinco, diminuição do AF e piora das provas de integridade hepática de 

igual forma que os pacientes cirróticos. Em ambos os grupos, observou-se 

imunorreatividade para células neurotransmissoras do gosto (tipo II e III), além de 

receptores T1R2. Os animais cirróticos não apresentaram imunorreatividade para 

receptores T1R3, não podendo ser possível a reação química do gosto doce. Pela 



MEV, o grupo cirrótico apresentou afilamento das papilas gustativas. Os botões 

gustativos apresentaram alteração estrutural entre os grupos. Houve redução do 

número de botões gustativos no grupo cirrose. Conclusão: Realizada avaliação 

nutricional por diferentes métodos, identifica-se o AF como um bom parâmetro 

diagnóstico e por sua associação com a piora da cirrose e suas comorbidades, 

mostra-se um importante índice prognóstico, podendo auxiliar na terapia nutricional. 

O modelo de cirrose experimental por CCl4 viabilizou o estudo nas papilas e botões 

gustativos, além da avaliação da funcionalidade celular pela bioimpedância elétrica, 

agregado a uma possível desnutrição protéico calórica e deficiência de zinco, 

mostrando o mesmo comprometimento do estado nutricional visto em humanos 

cirróticos. Podendo sugerir que as alterações observadas na língua do animal 

cirrótico possa explicar a disgeusia reportada pelos pacientes. 

 
Palavras-chave: Cirrose. Papilas gustativas. Desnutrição. Zinco. Ângulo de fase



ABSTRACT 

 

 

Introduction: One of the inherent complications of cirrhosis is protein-energy 

malnutrition (PEM) and evaluate it reliably is a challenge to the multidisciplinary team, 

due to the characteristics of the disease. The phase angle (PA) measured by 

bioelectrical impedance analysis, among many methods of nutritional assessment, 

has become a good prognosis method in the association of nutritional status on 

cellular injury of cirrhosis. One of the symptoms that enhances this nutritional deficit 

is the change of taste, which contributes to nutritional deficiencies and so the process 

of cell damage to hepatocytes, forming a vicious cycle. Objectives: To identify, 

among different nutritional assessment tools the most appropriate to the physical 

characteristics and metabolic cirrhotic associated with CPD and evaluating the taste 

buds cirrhosis. Patients and Methods: To identify the instrument that has the highest 

association with the development of cirrhosis, 129 cirrhotic patients were evaluated 

prospectively and sequentially. Anthropometric evaluation were performed, the 

subjective global assessment, the strength of the Handshake by dynamometry and 

bioelectrical impedance, at another time were evaluated 195 cirrhosis of different 

etiologies and joined the value of AF with the staging of the disease. All patients 

selected for the study were in attendance at the Santa Casa de Porto Alegre, RS, 

Brazil Hospital Complex. Since we are unable tongue biopsy of cirrhotic patients for 

analysis of taste buds, an experimental study in rats with cirrhosis induced by carbon 

tetrachloride (CCl4) was performed. Results: In the first clinical study, the method 

that accompanied the disease staging by Child-Pugh score was the phase angle by 

bioelectrical impedance. In the second study, the phase angle shows itself an 

important prognostic index, indicating the male gender, ascites, and Child Pugh C as 

bad prognosis. In the third study, cirrhotic animals showed zinc deficiency, decreased 

PA and worsens of hepatic integrity evidence. In both groups, was observed 

immunoreactivity of neurotransmitters taste cells (type II and III) as well as T1R2 

receptor. The cirrhotic animals did not show immunoreactivity for T1R3 receptors can 

not be possible the chemical reaction of 



sweet taste. By SEM, the cirrhotic group showed thinning of the taste buds. The taste 

buds showed structural change between groups. There was a decrease in the 

number of taste buds in the group cirrhosis. Conclusion: Performed the nutritional 

assessment by different methods, identifies the PA as a good diagnostic parameter 

and for its association with worsening of cirrhosis and its comorbidities, it shows an 

important prognostic index, assisting in nutritional therapy. The experimental model 

of cirrhosis by CCl4 enabled the study in papillae and taste buds to the assessment 

of cellular functionality by bioelectrical impedance, added to a possible protein calorie 

malnutrition and zinc deficiency, showing the same nutritional status impairment seen 

in human cirrhosis. Being able to suggest that the observed changes in the tongue of 

cirrhotic animals may explain dysgeusia reported by patients. 

 

Keywords: Cirrhosis. Taste buds. Malnutrition. Zinc. Phase angle 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

1.1 FÍGADO  

 

 

O fígado é um dos maiores órgãos do corpo humano, representa de 2,5 a 3% 

do peso corporal, está localizado no quadrante superior direito da cavidade 

abdominal, entre o hipocôndrio direito e o hipocôndrio esquerdo(1). 

Para realizar suas funções, o fígado apresenta uma estrutura complexa, 

caracterizada como uma unidade estrutural e funcional, composta por uma veia 

hepática central e seus hepatócitos circundantes delimitados nas extremidades pelo 

espaço que contém a tríade portal (região formada pela veia porta, artéria hepática e 

ducto biliar)(2). 

Funcionalmente, o fígado é constituído por ácinos hepáticos, que são uma 

massa de parênquima hepático disposta ao redor de um eixo, o espaço porta 

(Figura1). Cada ácino é dividido em três zonas: zona 1, junto à tríade portal, sendo 

os hepatócitos desta região denominados periportais e caracterizam-se por receber 

sangue com mais oxigênio e solutos; zona 2 é a zona intermediária; zona 3, junto à 

veia hepática terminal, os hepatócitos são denominados perivenosos e são os que 

mais sofrem com as agressões, sejam tóxicas, virais ou anóxias(3). A regeneração 

das células hepáticas depende da localização acinar do dano (4,5). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 1: Estrutura tridimensional do lóbulo hepático e a tríade portal. (6,7) 
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Em seus lóbulos, as células hepáticas ou hepatócitos dispõem-se em placas 

orientadas radialmente a partir de uma veia central e entrelaçadas de forma 

ordenada por sinusóides. Os sinusóides são condutos de sangue, que não possuem 

parede estruturada e são revestidos por dois tipos celulares: células endoteliais 

típicas dos capilares sanguíneos e os macrófagos que no fígado são denominados 

como células de Kupffer. Entre os hepatócitos e os sinusóides, encontra-se um 

espaço estreito, denominado espaço de Disse, onde se localizam as células 

estreladas hepáticas (CEHs) (8, 9, 10), (Figura 2). 

 

 

 

Figura 2: Estrutura morfológica hepática. 
Fonte:Friedmann, 2008. 
 

 

A posição ocupada pelo fígado, na cavidade abdominal, entre o sistema porta 

e a cava, favorece a captura, transformação, acúmulo e neutralização de 

substâncias absorvidas no intestino (11). 

O fígado possui diversas funções importantes para o organismo, tais como: 

síntese de várias substâncias (proteínas, açúcares); secreção de sais e ácidos 

biliares; armazenamento (lipídios, vitaminas); biotransformação (substâncias tóxicas, 

drogas, hormônios, medicamentos) e metabolismo (lipídios, proteínas, carboidratos). 

As funções ainda incluem filtragem e armazenamento de sangue, ferro e produção 

de fatores de coagulação(1). 

O fígado é um órgão hematopoiético com capacidade regenerativa e que 

possui microambientes imunológicos exclusivos (12). 
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Sendo o fígado um órgão altamente ativo na regulação metabólica de 

carboidratos, lipídios e aminoácidos, seu consumo de oxigênio se eleva em 20% no 

indivíduo em repouso, apresentando um gasto calórico maior que qualquer tecido ou 

órgão isolado, exceto a musculatura esquelética na prática de atividade física. 

Entretanto, a importância do fígado no metabolismo de energia é como um órgão 

regulador, controlando a captação e a liberação de compostos para manutenção da 

homeostase corporal (13). 

No fígado, vias metabólicas proteicas, como a transaminação e desaminação 

oxidativa, convertem os aminoácidos em substratos que são utilizados na produção 

de energia, de glicose e na síntese de aminoácidos não essenciais (13, 14). 

Este órgão está envolvido no armazenamento, ativação e transporte de 

muitas vitaminas e minerais. Como as vitaminas lipossolúveis (A D E K) e a vitamina 

B12 e os minerais como o zinco, ferro, cobre e magnésio (14). 

O fígado garante a homeostase corporal, via manutenção da musculatura 

esquelética humana, associada à regulação metabólica de macro e micronutrientes 
(14). 

 

 

1.2 CIRROSE 

 

 

Desde a antiguidade, os gregos e os romanos já verificavam o endurecimento 

termo que deu origem à palavra cirrose (15). 

Embora a caracterização da cirrose atribua-se à Laennec, a primeira 

descrição histológica detalhada do fígado cirrótico foi realizada em 1838 por 

Carswell, sendo que, em 1842, Rokitansky sugeriu que a cirrose é o resultado de 

uma resposta ativa do tecido conjuntivo aos distúrbios circulatórios e à reação 

inflamatória. A definição aceita atualmente para cirrose foi proposta em 1930 por 

Rossle (15). 

A cirrose é uma doença hepática crônica, decorrente da destruição e 

regeneração das células hepáticas, ocasionando, do ponto de vista histológico, 

presença de fibrose e formação nodular difusa, com consequente desorganização 

da arquitetura lobular e vascular do órgão, e representa a via final comum da lesão 



17 

hepática crônica independentemente do agente etiológico que produza a lesão (8, 10, 

16). 

A cirrose apresenta distribuição global, independente de raça, idade e gênero. 

Com uma prevalência estimada, que varia de 4,5% a 9,5%, de acordo com estudos 

de necropsia o que poderia corresponder a cerca de 100 milhões de pessoas 

acometidas em todo o mundo (17). 

A hepatite viral, especialmente do tipo B, constitui a principal causa de cirrose 

em países da Ásia, ao passo que, em países desenvolvidos, os principais agentes 

são o álcool, o vírus C e, mais recentemente, a esteato-hepatite não alcoólica. Em 

ambulatórios institucionais, o álcool representa a principal causa de hepatopatia 

crônica. Entretanto, em levantamento da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), 

quando são avaliados pacientes da clínica privada, o uso excessivo de etanol é bem 

menos frequente, sendo a hepatite C a principal causa de hepatopatia crônica nessa 

população (8,16). 

A caracterização histológica de cirrose é a mesma, independentemente de 

sua etiologia, com a presença de nódulos formados a partir dos septos de fibrose, 

condição essencial da cirrose. Os septos de fibrose podem envolver um lóbulo 

único, formando pontes de uma veia porta à outra, podem também atravessar o 

lóbulo, unindo a veia central à veia porta, para criar nódulos menores, ou ainda 

cercar muitos lóbulos para criar um nódulo maior (Figura 3). Na cirrose, são 

reconhecidas três categorias morfológicas básicas, baseadas no tamanho dos 

nódulos. Um tipo micronodular, em que os nódulos apresentam um diâmetro menor 

que 3 mm; um tipo macronodular, em que os nódulos apresentam tamanho maior 

que 3 mm de diâmetro e normalmente mostram variações no tamanho; e um terceiro 

tipo, que é formado por uma mistura padrão, do tipo micronodular e macronodular 
(18). 
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Figura 3: Representação do hepatócito normal e suas sucessivas etapas na 
progressão da cirrose. Citado e adaptado por Amália PM e col. (19) 
Fonte: Amália et al., 2004. 

 

 

As células estreladas hepáticas são importantes no processo de fibrose da 

cirrose, pois estimulam a produção da matriz extracelular e regulam, pelas suas 

longas extensões citoplasmáticas, o fluxo sanguíneo intrahepático que poderá 

determinar o grau de hipertensão portal (9). As células estreladas hepáticas 

apresentam-se com dois fenótipos: quiescente e ativado (9, 10). As CEHs, quando 

ativadas, independentemente da etiologia da cirrose, apresentam maior capacidade 

de proliferação, motilidade, contratilidade, síntese de colágeno e de componentes da 

matriz extracelular (Figura 4) (8, 20). 
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Figura 4: Ativação das células estreladas no processo de dano hepático.(20)

Fonte: Schuppan, 2008.

Na lesão hepática crônica, uma matriz fibrilar, produzida pela ativação das 

células estreladas, acumula-se no espaço de Disse e resulta em perda das 

microvilosidades dos hepatócitos, reduz o tamanho e o número das fenestrações

sinusoidais. A colagenização do espaço de Disse resulta em menor acesso de 

substâncias ligadas às proteínas e aos hepatócitos. Essas alterações podem ser 

acompanhadas pela ativação das células de Kupffer nos sinusóides (Figura 5) (9,10). 

Esse contexto determina a disfunção dos hepatócitos desencadeando o processo de 

hipertensão portal, relacionado diretamente ao grau de fibrose do fígado.

O desarranjo na arquitetura lobular, com disfunção hepatocitária leva à um 

quadro de hipertensão portal, tal situação implica diretamente na alteração do 

funcionamento hepático. As consequências, parte da hipetersão portal, refletem-se

em múltiplos órgãos e sistemas, principalmente no cardiocirculatório, renal, 

pulmonar, neurológico e metabólico, e suas principais consequências são: 

cardiomiopatia cirrótica, varizes de esôfago e gastroparesia da hipertensão portal, 

ascite, síndrome hepatorrenal, síndrome hepatopulmonar (SHP), hipertensão porto 

pulmonar (HPP), encefalopatia hepática e alteração do metabolismo (5, 20).

Indivíduos que apresentam cirrose, independentemente de sua etiologia, 

desenvolvem progressivamente um quadro constitutivo de desnutrição proteico-

calórica (DPC).
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Figura 5: Arquitetura hepática com injúria crônica. 
Em (A) mostra o sinusóide hepático e a presença de cordões de hepatócitos e o acumulo 
de MEC, em (B) desenho de alta resolução do espaço subendotelial com a ativação das 
CEHs e células de Kupffer e perda das fenestrações.(21) 
Fonte: Friedmann, 2004. 

 

 

1.3 ALTERAÇÕES METABÓLICAS NA CIRROSE E DESNUTRIÇÃO PROTEÍO 

CALÓRICA (DPC) 

 

 

A característica clínica de DPC é derivativa de uma série de modificações 

metabólicas clássicas na cirrose. Tais alterações geram diminuição nas reservas de 

glicogênio, advindas da queda da gliconeogênese, aumento do processo oxidativo 

de carboidratos potencializando a lipoperoxidação (22,23). Ocorre resistência insulínica 

que afeta de forma significativa a estrutura músculo esquelética, mesmo em 

presença de gliconeogênese normal, seguindo a cronologia do desenvolvimento do 

diabetes melitos, o qual tem sido reportado em 15% a 30% desses pacientes (22,24).  

Em geral, a hipoglicemia é observada na doença hepática aguda e grave, e a 

intolerância à glicose mais tipicamente na doença hepática crônica e cirrose (25). O 

grau de intolerância à glicose na doença hepática crônica, é variável de 57% a 

80%(26, 27, 28), assim como a incidência de diabetes melitos de 10 a 40%(26, 27, 28). A 

falha desses mecanismos homeostáticos na doença hepática pode resultar em 

hipoglicemia ou intolerância à glicose. A resistência insulínica é referida, nesses 
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pacientes, isoladamente após a refeição(29) ou associada ao aumento dos hormônios 

contra reguladores como glucagon, hormônio de crescimento(30) e catecolaminas (31). 

São inúmeros os fatores que contribuem para a DPC e alterações 

metabólicas na cirrose, onde os sintomas digestivos como anorexia, náuseas, 

vômitos, saciedade precoce, podem ser desencadeados por alterações da leptina 

endógena, déficit de minerais, ascite refratária, que diminuem a capacidade de 

expansão gástrica (32, 33). 

Outros fatores seriam as possíveis deficiências de zinco e magnésio (34), 

provocando disgeusia, ação hipotalâmica dos níveis elevados de serotonina e a 

elevação das citocinas, particularmente do fator de necrose tumoral (FNT) e 

interleucina 1 (IL-1) (35).  

A dieta desses pacientes torna-se muito restritiva: hipoproteica, hipolipídica, 

hipossódica, dificultando a aderência (36).  Além disso, o jejum prolongado em 

pacientes com encefalopatia ou sangramento digestivo, também contribui com a 

menor ingestão energética do paciente hepatopata (37). Alterações do 

comportamento provenientes da própria encefalopatia ou alterações neurológicas, 

também impedem rotinas alimentares (26). A má absorção foi descrita em 26% dos 

pacientes, em função do aumento na excreção de nitrogênio e gordura nas fezes (38). 

Quanto ao hipermetabolismo, como causa da DPC, ainda não há consenso na 

literatura (39). Alguns autores observaram aumento na taxa metabólica de repouso de 

pacientes cirróticos, verificado, principalmente, por alteração de massa livre de 

gordura e um gasto energético de massa magra acima do normal (40). 

Um fator contribuente para a redução da ingestão alimentar diária é a 

disgeusia, queixa comumente reportada pelos pacientes na clínica, mas não 

documentada em ensaios clínicos.  

Referente ao metabolismo proteico na cirrose há alterações adaptativas, pois 

a demanda proteica se eleva, porém, em contrapartida, sua absorção e síntese 

estão diminuídas, instalando-se um processo de degradação proteica corporal, 

também conhecida como sarcopenia. Tal processo ocorre tanto em estado de jejum 

ou período pós-prandial e resulta em um aumento na produção hepática de ureia e 

excreção de nitrogênio. No jejum de curta duração, as necessidades energéticas 

provenientes da gordura são de 70%, isto é, 30% superiores às dos indivíduos 

normais. Isso sugere a pouca adaptabilidade do cirrótico ao jejum, passando 
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rapidamente à oxidação lipídica em função da brevidade da fase glicogenolítica 
(41,42).  

Agregada à degeneração proteica, há níveis plasmáticos elevados de 

aminoácidos aromáticos (fenilalanina, tirosina e triptofano livre), que são fatores de 

identificação de degradação proteíca e aumentam os níveis de ureia circulante, o 

que determina, consecutivamente, aumento de amônia (22,43). 

O agravamento da insuficiência hepática é caracterizado por uma menor 

metabolização dos aminoácidos aromáticos e sulfurados, cujo produto 

(neurotransmissores e mercaptanos), precipitariam os sintomas neurológicos da 

encefalopatia hepática. Os mercaptanos são produtos da metabolização da 

metionina pelas bactérias intestinais (44), enquanto o acúmulo, no cérebro, de 

neurotransmissores verdadeiros (serotonina) ou falsos (tiramina e octopamina), é 

consequência da maior passagem de seus precursores (triptofano e fenilalanina) 

pela barreira hematoencefálica.  

Contribui para esse transporte a diminuição dos níveis plasmáticos dos 

aminoácidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina), provocada tanto 

pela subnutrição proteica (45), como pelo hiperinsulinismo, comum nos pacientes 

cirróticos, que promove maior captação dos aminoácidos de cadeia ramificada 

(AACR) pelo músculo, reduzindo suas concentrações plasmáticas. Com isso, há 

menor competição dos AACR com o triptofano para entrada no cérebro, aumentando 

a produção de serotonina cerebral(35). Ao contrário, níveis aumentados de 

corticosteróides, por promoverem a proteólise, aumentam a concentração 

plasmática dos aminoácidos aromáticos, cuja captação cerebral vai depender da 

gravidade da doença (46). 

Em pacientes cirróticos, a alteração no metabolismo lipídico é bastante 

significativa, com o aumento da lipólise, diminuição da concentração de 

triglicerídeos, fosfolipídeos, colesterol, ácidos graxos poliinsaturados, assim como os 

níveis de apolipoproteínas (47). 

As provas de integridade hepática auxiliam na detecção e avaliação de 

gravidade de doença. A aspartato aminotransferase (AST), uma enzima encontrada 

nas mitocôndrias e no citosol, e a alanina aminotransferase (ALT), uma enzima 

citosólica encontrada nos hepatócitos. Quando elevadas, estão relacionadas à lesão 

ou destruição de tecidos ricos em ALT e AST ou à alteração da permeabilidade 

celular. A fosfatase alcalina (FA) representa um grupo de isoenzimas que catalizam 
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a mesma reação. Sua elevação no soro é evidenciada em doenças hepatobiliares. 
(16). 

A desnutrição proteico calórica (DPC) é uma condição clínica clássica da 

cirrose, desde seu estágio inicial, entretanto, sua constatação ocorre em 

estadiamento catabólico avançado por não haver, até o momento, uma forma de 

mensuração precoce. 

Identificar o estado nutricional em cirróticos é fator prognóstico de grande 

importância, tanto que em 1973 fazia parte do escore de Child-Turcotte Pugh (48,49). 

O controle e a manutenção do estado nutricional do cirrótico estão associados às 

condições de compensação do mesmo. A intervenção nutricional precoce pode agir 

diretamente na melhoria clínica e conduzir a um bom prognóstico. O mau estado 

nutricional se associa a um pior prognóstico, ocasionando complicações, gerando 

uma má qualidade de vida com baixa sobrevivência (50). 

Atualmente, para classificar a condição clínica do cirrótico, utilizam-se dois 

escores: Child-Pugh (51) e MELD (The Model for End Stage Liver Disease) (52). 

Estudo realizado com 177 pacientes cirróticos, para avaliar a validade prognóstica 

do escore Child-Pugh, concluiu que a taxa de sobrevida de um ano é de 100 % para 

pacientes Child A, 80% para B e 45% para C (53). 

Sabidamente, até o momento, ainda não está estabelecido um padrão áureo 

para predizer o estadiamento nutricional de pacientes cirróticos, principalmente em 

sua fase inicial.  

Para o estudo da cirrose e de todos os seus mecanismos envolvidos, existem 

modelos experimentais que mimetizam a lesão hepática de humanos, entre eles o 

exemplo clássico do tetracloreto de carbono (CCl4) 
(19, 54, 55, 56). 
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1.4 MODELO EXPERIMENTAL DE CIRROSE HEPÁTICA 

 

 

Existem inúmeros estudos experimentais utilizados para avaliar e 

acompanhar o desenvolvimento fisiopatológico de cirrose, dentre eles podemos 

citar: 

 

a) Obstrução do ducto biliar: 

Modelo experimental que se caracteriza pela obstrução das vias biliares extra-

hepáticas de maior calibre, ocasionando dificuldade para eliminação da bile, 

destruição do parênquima hepático e fibrose progressiva. Este modelo é 

desenvolvido em 28 dias (57, 58). 

 

b) Administração de drogas: 

- etanol produz infiltração adiposa, hepatite e cirrose (59).  

- a tiocetamida é metabolizada pelo sistema oxidase de função mista em um 

hepatotóxico denominado tiocetamida-S-oxidase, que contribui para peroxidação 

lipídica, levando à formação de fibrose e cirrose (60). 

- a dimetilnitrosamina é um bom indutor de fibrose hepática, sendo considerada 

um modelo que reproduz alterações bioquímicas e patofisiológicas de fibrose e 

cirrose de humanos (61, 62). 

- o uso de tetracloreto de carbono (CCl4) é empregado amplamente para 

avaliação da cirrose experimentalmente, reproduzindo anormalidades 

hemodinâmicas, com o aumento da resistência vascular hepática, isso pode 

acarretar a hipertensão portal e também o impedimento nas trocas entre os 

sinusóides e os hepatócitos, representando o maior dano hepático na cirrose.(56, 

63). 

 

 

1.4.1 Tetracloreto de carbono 

  

 

A primeira investigação de cirrose induzida por CCl4 foi realizada em 1936 (64). 

Após esse estudo, o CCl4 tem sido extensivamente usado para induzir cirrose em 
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ratos, camundongos, porcos, porcos-da-índia, hamsters, babuínos e cães. O tempo 

necessário para desenvolver cirrose por CCl4 varia de animal para animal. Segundo 

Perez-Tamayo (1983), o intervalo entre as administrações de cada dose de CCl4  

não deve ser longo, para que as células danificadas não se recuperem, sendo 

recomendadas, normalmente, duas doses por semana, o que pode variar com o 

modelo estudado (55). 

O CCl4 pode ser absorvido através dos pulmões, sendo administrado por 

inalação (65), absorvido através do trato gastrointestinal, sendo administrado por via 

intragástrica (65), pode também ser administrado por via intraperitoneal (66), via 

subcutânea (67) e via intramuscular (68). 

A cirrose induzida por injeção intraperitoneal de CCl4 é um modelo 

experimental clássico que simula as complicações das doenças crônicas do fígado 

de humanos, reproduzindo fielmente alterações histológicas, bioquímicas, 

hemodinâmicas, renais e neurohumorais (56), como icterícia, ascite, encefalopatia, 

hipertensão portal entre outras, sendo esse modelo utilizado amplamente para o 

estudo de cirrose e de substâncias que possam reverter a fibrose. 

Essa droga é utilizada como modelo clássico de hepatotoxicidade por 

xenobióticos, produzindo nos modelos experimentais de animais alterações na zona 

3 do ácino, como necrose, esteatose e fibrose, que se assemelham aos danos 

produzidos em humanos. O mecanismo de injúria produz dano sobre as membranas 

dos hepatócitos e sobre as organelas intracelulares (69). 

O CCl4 é uma hepatotoxina que causa lesão ao fígado, mediada pelo 

aumento de radicais livres (70, 71). Sua hepatotoxicidade envolve sua metabolização 

pelo citocromo P450 nos hepatócitos, dando 

triclorometil peroxil ( OOCCl) (Figura 6). Estes radicais livres são instáveis e 

imediatamente reagem com os componentes da membrana, iniciando uma reação 

em cadeia que leva à lipoperoxidação (LPO) (72). 
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Figura 6: Geração de radicais livres e a injúria hepática pela ação do CCl4.

(73) 

Fonte: Pavanato, 2004. 

 

 

A formação destes radicais livres relaciona-se a uma resposta inflamatória, 

com a ativação de células hepáticas, incluindo as células de Kupffer, CEHs e 

sinusoidais, que, quando ativadas, secretam citocinas que irão mediar a fibrogênese 

e consequentemente a cirrose hepática (67). 

Os radicais livres e as espécies reativas de oxigênio (ERO) formadas causam 

oxidação de proteínas celulares, incluindo as presentes no retículo endoplasmático 

rugoso e nas mitocôndrias, e dano extenso ao ácido desoxirribonucleico (DNA) 

mitocondrial prejudicando a síntese mitocondrial pelo fígado. 

Existem na literatura diferentes métodos de avaliação corporal sendo testados 

com o intuito de avaliar a associação entre a condição clínica e o estado nutricional 

na cirrose, além de aferir de forma indireta alterações metabólicas ocorridas no 

processo da doença como o desfecho ocorrido nos estudos por tetracloreto de 

carbono. Um dos métodos sendo amplamente utilizado no momento é o ângulo de 

fase, mensurado através da Bioimpedância elétrica. 
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1.5 BIOIMPEDÂNCIA ELÉTRICA (BIA) 

 

 

A impedância elétrica é a oposição que um sistema oferece à passagem de 

uma corrente elétrica. Quando a diferença de potencial é aplicada a este sistema, a 

passagem dessa corrente será mensurada conforme a oposição encontrada (74). 

Aplicando esta definição para a área da biologia, temos a bioimpedância 

elétrica (BIA), que apresenta, como opositor à sua corrente elétrica, substratos 

biológicos, cuja unidade funcional é a célula (74). 

A BIA nos fornece dados sobre o substrato avaliado em relação às suas 

dimensões físicas ou mudanças em suas propriedades condutivas, onde essas 

propriedades podem sofrer alteração por modificação de processos eletroquímicos, 

temperatura, pH, estado de hidratação e viscosidade do fluido ou do tecido biológico 

analisado. De posse dessas informações, é factível acompanhar possíveis 

alterações fisiológicas de diferentes seres vivos (74). 

Compartimentalizando o corpo humano, não apenas no modelo clássico 

usualmente utilizado, ou seja, divisão de massa gorda e massa livre de gordura, mas 

de forma quantitativa, a distribuição funcional, celular, molecular e, dependendo do 

modelo do aparelho, pode fornecer dados de composição atômica, conforme Figura 

7. 
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Figura 7: Modelos multicompartimentados de composição corporal. (75) 
Fonte: Ellis, 2000. 

 

 

Independente da doença de base, o compartimento que apresenta bons 

resultados, como índice prognóstico, é o celular. Observam-se estudos em pacientes 

com câncer, sidéticos, cardiopatas e pacientes cirúrgicos, que demonstraram um 

bom índice prognóstico (76, 77). Caracterizar a condição nutricional e a condição 

clínica do cirrótico, precocemente, significa intervenção nutricional precoce e 

atuação positiva no prognóstico geral do paciente. 

A BIA se caracteriza por ser um método rápido, não invasivo, de baixo custo e 

portátil (Figura 8), não apresentando qualquer risco ao paciente. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8: Aparelho de Bioimpedância Elétrica tetrapolar. 
Fonte: Autor 
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Sua corrente elétrica é imperceptível, pois de baixa amplitude (800µA) e alta 

frequência (50KHz), o suficiente para gerar resistência aos tecidos não condutores 

de energia e ao mesmo tempo avaliar a viabilidade celular (Figura 9). Nessa 

avaliação corporal, constam dois parâmetros de grande importância: a resistência 

corporal (R) e a reatância (Xc). A R é a oposição oferecida pelo corpo à passagem 

da corrente elétrica, sendo inversamente relacionada à água e aos eletrólitos 

contidos nos tecidos corporais. A Xc é a capacitância (viabilidade) das propriedades 

da membrana celular, podendo variar em decorrência de sua integridade, função e 

composição (78). 

 

 

Figura 9: Passagem da corrente elétrica pelo corpo 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 9: Passagem da corrente elétrica pelo corpo 
Fonte: Barbosa-Silva, 2005. 

 

 

No passado, havia restrições no uso da BIA para indivíduos com assimetria 

corporal, ou seja, amputações, distúrbios hidroeletrolítico (edema e ascite), 

obesidade, distrofias e gestações, pois o método BIA parte do pressuposto que o 
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formato do corpo humano assemelha-se a um cilindro de hidratação constante, de 

massa magra invariável, com comprimento e área de secção transversal uniformes 

(Figura 10) (79, 80). 

Tecidos de composição hídrica e eletrolítica aumentadas como o fluido 

cérebro-espinhal, sangue, músculos, são altos condutores elétricos. Já tecidos 

gordurosos, ossos e o ar que preenche alguns espaços do corpo, como os pulmões, 

são de alta resistência à corrente elétrica (81). A condutibilidade dos tecidos 

biológicos é praticamente iônica, ou seja, as cargas elétricas são transferidas pela 

ionização dos sais, bases, ácidos dissolvidos no fluido corporal. Portanto, a 

condutibilidade biológica é diretamente proporcional à quantidade do volume do 

fluido corporal. Por este fato, no paciente que se encontra em estado de 

hiperhidratação, o valor da massa magra fica superestimado, apresentando 

alteração no resultado da avaliação corporal, sendo uma das limitações deste 

método (80). 

 

    

 

   Figura 10: Princípios do método de BIA. (80) 
   Fonte: Kyle et al., 2004. 

 

 

O uso da BIA tem demonstrado eficiência na aferição dos compartimentos 

corporais em diversas situações clínicas como desnutrição, traumas, pré e pós-

operatório, doenças hepáticas compensadas, insuficiência renal dialítica e câncer(80). 

Alterações no formato do corpo podem influenciar os resultados do exame. 

Nessas situações, pode ser mais aconselhável o uso de BIA de forma segmentar 

para obtenção de melhores resultados. Lembrando que a BIA baseia-se na teoria na 

simetria corporal, onde o nível de hidratação e o percentual de gordura são 
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constantes, quando nos deparamos com realidades diferentes, com faixa etária, 

grupo étnico, forma do corpo ou condições clínicas diversas, não se dispõe de 

equações "universais", utilizadas em todas as situações, sendo necessário outro 

parâmetro como ponto de referência (78, 82). 

Frente a estas diversidades, o parâmetro de bioimpedância clinicamente 

estabelecido é o ângulo de fase (AF). O ângulo de Fase é calculado a partir da 

fórmula que considera a Resistência (R) e Reatância (Xc): 

 

  AF= arco tangente(Xc/R) x 180/   

  

O AF ganhou popularidade nos últimos anos, pois mostra ser altamente 

preditivo de evolução clínica em uma variedade de doenças. Estudos mais recentes 

reportam que os valores do AF apresentam boa correlação com parâmetros de 

evolução clínica da doença estudada (80). 

O ângulo de fase é um método rápido, aplicável na clínica (Figura 11), e 

reflete a vitalidade e integralidade celular, onde os valores mais elevados indicam a 

atividade celular preservada (83, 84). Em indivíduos saudáveis, o AF pode variar entre 

6º e 7º (85), em valores abaixo de 5.4º é indicativo de mau prognóstico para 

cirróticos(86). 

 

 

Figura 11: Paciente cirrótico sendo avaliado pela bioimpedância 
elétrica. 
Fonte: Autor 
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O conhecimento do AF associado às características clínicas da cirrose 

possibilitou transpor a experiência clínica em humanos para a bancada 

experimental, utilizando o modelo de indução de cirrose por tetracloreto de carbono, 

que mimetiza as características clínicas de cirrose humana, inclusive a desnutrição 

proteico calórica, e assim avaliar, funcional e estruturalmente, as células hepáticas 

de ratos cirróticos (Figura 12). 

 

 

 

Figura 12: Animal cirrótico sendo avaliado pela Bioimpedância elétrica. 
Fonte: Autor 

 

Há estudos que comparam o AF com demais métodos de avaliação nutricional. 

 

 

1.6 AVALIAÇÃO NUTRICIONAL 

 

 
A avaliação do estado nutricional nos pacientes cirróticos representa um 

desafio para a equipe multidisciplinar, pela presença de alterações decorrentes da 

própria doença, que aumentam a limitação dos métodos usuais utilizados e 

requerem uma atenção redobrada do profissional nutricionista, que deve utilizar o 

maior número possível de parâmetros para sustentar a confiabilidade dos 

resultados.  
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A avaliação do estado nutricional tem como objetivo identificar os distúrbios 

nutricionais, possibilitando uma intervenção terapêutica para auxiliar na recuperação 

e/ou manutenção do estado de saúde do paciente. Essa avaliação deve ser 

realizada periodicamente e pode se tornar um indicador de sobrevida do doente com 

hepatopatia crônica (87). 

Um dos componentes da avaliação nutricional é a verificação da composição 

corporal, que quantifica os principais componentes estruturais do corpo humano. O 

tamanho e a forma corporais são determinados pela carga genética e formam a 

base sobre a qual são dispostos, em proporções variadas, os três maiores 

componentes estruturais do corpo humano: osso, músculo e gordura. Esses 

componentes são também as maiores causas da variação da massa corporal (88). 

Conforme descrição de Heryward e Stolarczyc (89), a composição 

corporal compreende a Massa de Gordura (MG), que se refere a todos os lipídios 

extraídos do tecido adiposo e outros tecidos do corpo, e a Massa Livre de Gordura 

(MLG) ou Massa Corporal Livre de Gordura (MCLG), que são todos os tecidos e 

resíduos livres de lipídeos, incluindo água, músculos, ossos, tecidos conjuntivos e 

órgãos internos. Outro compartimento corporal é a Massa Corporal Magra (MCM) 

composta de lipídeos essenciais (fosfolipídios), necessários para a formação da 

membrana celular (~ 10% dos lipídeos corporais totais).   

Compartimentalizando as gorduras temos a Gordura Subcutânea, 

que se caracteriza como tecido adiposo acumulado sob a pele. A Gordura Visceral é 

o tecido acumulado dentro e ao redor dos órgãos das cavidades torácica (coração, 

pulmões) e abdominal (fígado, rins e outros). A Gordura Intra Abdominal é a gordura 

visceral da cavidade abdominal, a Gordura Abdominal é a gordura subcutânea e 

visceral da região abdominal (89). 

Os padrões de referência de massa gorda, segundo Lohman (90), 

estão dispostos conforme o gênero masculino e feminino, e, em percentuais dos 

níveis de gordura, o qual indica fator de risco para doenças associadas com a 

massa gorda como anorexia, câncer, cardiopatia ou obesidade.  

O padrão de normalidade de massa gorda para o gênero masculino é 

de 15% e o feminino é de 23% (90). Para o gênero masculino, valores entre 6-14% de 

gordura podem representar risco moderado quando associados a alguma doença; 

para o gênero feminino, temos valores maiores de 9-22%. Risco elevado para baixo 

percentual de 
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associado às diferentes doenças, onde 16-24% representa médio risco para o 

gênero masculino, enquanto para o gênero feminino é de 24-31%.  Existe também 

 (91). 

A observação desses dados permite identificar que parâmetros 

isolados não caracterizam a condição nutricional dos cirróticos, pois sua estrutura 

corporal é modificada pela da doença. Portanto, é interessante empregar uma 

associação de métodos para melhorar a precisão e a acurácia da avaliação corporal 

e o diagnóstico nutricional, razão pela qual a avaliação deve consistir de métodos 

variados como o antropométrico, a dinamometria, a bioimpedância e avaliações 

clínica e bioquímica (92). 

 

 

1.6.1 Avaliação antropométrica 

 

 

A avaliação antropométrica é a medida do tamanho corporal e de 

suas proporções de maneira estática. As medidas mais utilizadas na prática diária 

de avaliação nutricional nos indivíduos são o peso, a estatura, a prega cutânea 

tricipital (PCT), a circunferência do braço (CB) e a circunferência muscular do braço 

(CMB), o Índice de Massa Corporal (IMC) e circunferência do pulso (CP). A análise e 

classificação do conjunto dos dados coletados devem ser comparados com 

parâmetros de referência (93, 94). 

O peso e a altura devem ser aferidos de acordo com técnicas 

padronizadas (89). A relação peso-altura foi proposta por Quetelet em 1853 e é 

conhecida como IMC ou índice de Quetelet. Sua classificação mais difundida segue 

a proposta do comitê Organização Mundial da Saúde (FAO/OMS -1995) (94). 

Os pacientes hepatopatas apresentam, na evolução da doença, 

alterações corpóreas significativas, principalmente quanto ao peso corporal pela 

presença de edema e ascite, razão pela qual o IMC não parece um método 

adequado para o diagnóstico nutricional, pois nos fornece um resultado alterado 

devido às distorções corporais do cirrótico (95, 96, 97). 
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A medida da PCT estima indiretamente a massa de gordura, através 

da medida da espessura de duas camadas de pele e a gordura subcutânea 

adjacente, estimando assim a espessura do tecido adiposo subcutâneo. É um bom 

método de avaliação de cirróticos, embora alguns estudos tenham encontrado uma 

baixa prevalência de desnutridos, quando comparado a outros métodos (98, 99). 

Para determinar a quantidade de massa muscular, o parâmetro 

antropométrico utilizado é a CMB (100). A CMB é derivada da CB e a da PCT. Sua 

classificação é feita em percentis (93). 

 

 

1.6.2 Avaliação subjetiva global 

 

 

Durante anos a Avalisção Subjetiva Global (ASG) tem sido 

amplamente utilizada nas diferentes populações. É um método clínico com questões 

de fácil reprodutibilidade sobre a história, sinais, sintomas e condições físicas do 

indivíduo focadas no aspecto nutricional (101). A história clínica avalia elementos 

como perda de peso nos últimos seis meses, modificação quantitativa da dieta, 

presença de sintomas gastrointestinais, avaliação da capacidade funcional e 

alterações metabólicas. No exame físico, são avaliados dados como perda de 

gordura subcutânea, perda de massa muscular e presença de líquido no espaço 

extracelular.  Após análise de todos esses aspectos, cada item é numerado, é feito o 

somatório destes pontos e obtido um escore que fornece o diagnóstico nutricional. 

De posse deste dado, o paciente é classificado em categoria A (bem nutrido), B 

(moderadamente nutrido ou suspeita de risco nutricional), ou C (gravemente mal 

nutrido) (102, 103, 104). 

Detsky e col. (104) demonstraram uma boa concordância (kappa=0,72) 

quando os autores avaliando pacientes hospitalizados, observaram um índice de 

acerto de > 90% por pacientes entre dois observadores diferentes (105, 106).  A ASG 

tem se mostrado um método de credibilidade no diagnóstico nutricional de 

complicações no pós-operatório de cirurgias gerais, transplante hepático e com 

pacientes em diálise (107). 
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Alguns estudiosos não são adeptos deste método clínico por ser 

constituído de itens qualitativos. Nos pacientes com cirrose, é difícil precisar a 

alteração ponderal, pois podem ter aumento pela ascite e retenção hídrica. 

 

 

1.6.3 Avaliação da força do aperto de mão não dominante 

 

 

A avaliação da Força do Aperto de Mão (FAM) se dá pela 

dinamometria, que refere-se a todo o tipo de processo que tem em vista a medição 

de forças, bem como a medição da distribuição de pressões (1), classificando o 

estado nutricional dos indivíduos por gênero e faixa etária. 

O estudo da dinamometria parte do pressuposto de que, com a 

desnutrição protéico-calórica, ocorre diminuição da massa muscular, dificultando as 

funções motoras (1, 108). 

Essas alterações na atividade muscular podem ser um indicador do 

estado nutricional e mensurado com a mão não dominante, sendo um dos métodos 

empregados para obter o estado nutricional do paciente, podendo identificar o 

quadro de desnutrição precocemente (1, 108). 

Em meados dos anos 90, a European Support Parenteral and Enteral 

Nutrition (99) sugeriu o uso de FAM para pacientes com doença hepática crônica 

como um bom método para diagnosticar desnutrição. Estudos internacionais dessa 

mesma época referem-se ao método como ideal para pacientes com complicações 

cirúrgicas, uma vez que se trata de um método sensível e eficaz para diagnóstico de 

risco nutricional (109, 110, 111). 

Estudos nacionais com pacientes cirróticos demonstraram 

superioridade no método FAM, quando comparado com ASG, no diagnóstico de 

desnutrição, pois se trata de um método simples, de baixo custo, útil e não sofre 

influência das eventuais presenças de ascite e/ou edema (105, 112, 113). 
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1.7 ZINCO 

 

 

Em pacientes cirróticos, não apenas são evidenciadas alterações na 

composição corporal em detrimento do processo catabólico da doença per se, mas 

também, carências de vitaminas e minerais importantes para o processo de 

homeostase, como é o caso do zinco. 

O zinco (Zn) é um micronutriente essencial necessário para mais de 300 

processos celulares diferentes, incluindo síntese proteica e do DNA, atividades de 

enzimas e sinalização intracelular (114). 

O zinco está envolvido na estabilização de membranas estruturais e na 

proteção celular, prevenindo a peroxidação lipídica, ação comum de um 

antioxidante. O Zn apresenta mecanismo de proteção de grupos sulfidrilas contra 

oxidação e na inibição da produção de espécies reativas de oxigênio por metais de 

transição como ferro e cobre (115). 

O zinco participa na formação da superóxido dismutase (SOD), observando 

redução dessa enzima na deficiência desse mineral. Além disso, o zinco induz 

monócitos à formação de interleucinas-

pró-inflamatória característica em um processo de desnutrição (115). 

Diversas doenças, entre elas a cirrose, afetam de forma negativa a regulação, 

metabolização e transporte do zinco, por impedir a replicação das proteínas 

transportadoras (116). 

Essa alteração metabólica implica negativamente na estabilidade genômica, 

pois o Zn participa de diversos processos celulares importantes como a replicação 

do DNA, síntese de proteínas essenciais para a proliferação celular, diferenciação 

celular, parada do crescimento celular, divisão celular, transdução de sinal, 

codificação de receptores nucleares e de fatores de transcrição nuclear (117). 

Grande parte da absorção do Zn ocorre no intestino delgado, via jejunal, por 

transporte transcelular. Tal transporte retarda sua saturação, possibilitando um 

aumento de absorção, pois aumenta a concentração de zinco no lume do intestino. 

Além disso, a expressão de transportadores de Zn no intestino delgado será 

proporcional à quantidade de Zn consumida na dieta. Assim, a absorção de zinco 

fica aumentada em dietas pobres em zinco, resultando numa expressiva diminuição 

de perda desse metal por via intestinal (118, 119). 
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No processo de absorção, o zinco fica temporariamente retido nas células 

intestinais, associando-se à metalotioneína, mantendo-se como uma reserva de 

disponibilidade imediata, associando-se ao metal proveniente da dieta (118, 119). O 

armazenamento do Zn no organismo se dá principalmente no músculo esquelético e 

nos ossos. Uma pequena parte (10%) é encontrada no fígado e na pele (118, 119). 

Uma característica significativa do Zn é que ele se liga fortemente à albumina 

e a outras proteínas em pH próximo do neutro. Sua absorção é dependente da 

ingestão de proteína, ou seja, baixo consumo proteico interfere negativamente na 

sua absorção (118, 120). Altas concentrações de fitatos, fibras na dieta, também 

reduzem a absorção de Zn. 

O Zn possui grande afinidade pela albumina, e, sabidamente, o órgão 

responsável pela produção dessa proteína é o fígado, que desempenha um papel 

central na homeostase do zinco, pois é capaz de promover rápida reposição do 

metal, pelo controle de armazenamento, via efeito de primeira passagem (120, 121). O 

paciente cirrótico pode apresentar, portanto, um alto déficit na produção de albumina 

e respectivamente na concentração de Zn sanguíneo  (118, 119). 

A deficiência acentuada de Zn causa sintomas como anorexia, pois o Zn tem 

grande atividade nos neurônios glutaminérgicos, e o seu déficit pode gerar 

intolerância à glicose pela diminuição na produção de insulina. Mas o sintoma que 

deve ser destacado, por potencializar a desnutrição destes pacientes, é a 

disgeusia(122, 123). 

Diferentes autores interligam essa alteração de paladar à deficiência do Zn, 

pois o metal é um componente da gustina, uma proteína envolvida no processo-

paladar (122, 124). 

 

 

1.8 SISTEMA GUSTATÓRIO 

 

   

1.8.1 Língua humana 
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A língua é o principal órgão do corpo humano no processo do gosto, embora 

estruturas como a faringe, palato e epiglote também apresentem pequena 

sensibilidade a este sentido. 

A língua é um órgão muscular localizado no assoalho da boca, sua raiz é a 

parte posterior, o ápice encontra-se na extremidade anterior e o dorso está dividido 

por um sulco médio em metades simétricas, como ilustra a Figura 13. Contribui na 

mastigação, colocando os alimentos entre os dentes e desempenha um importante 

papel na deglutição e na articulação dos sons da fala (1). 

O corpo da língua apresenta um aspecto característico em função da 

presença de pequenas saliências, denominadas de papilas linguais ou gustativas, 

que se distribuem em grande quantidade adiante do sulco terminal (Figura 13). As 

papilas gustativas são pequenos apêndices cheios de células sensoriais. Essas 

células estão ligadas ao nosso cérebro por fibras nervosas (1). 

As papilas da língua são formadas por tecido conjuntivo recoberto por epitélio 

estratificado pavimentoso e, por seu aspecto, são classificadas em quatro tipos: 

filiformes, fungiformes, caliciformes ou circunvaladas e foliáceas ou foliadas (1). 

As papilas filiformes são as mais abundantes e menores, seu epitélio 

queratinizado confere à língua uma cor acinzentada. As fungiformes são isoladas e 

dispersas em espaços regulares entre as papilas filiformes, em menor quantidade e 

apresentam formato de cogumelo. Seu tecido conjuntivo é bem vascularizado, seu 

epitélio é mais delgado devido à menor queratinização. 

As circunvaladas são em número de sete a dez, formando um V no sulco 

terminal da língua, o epitélio não é queratinizado e, ao redor de cada uma delas, há 

uma invaginação circular, no fundo da qual desembocam os ductos excretores de 

glândulas serosas, as glândulas de von Ebner. Por fim, as papilas foliadas estão 

localizadas nas laterais da porção dorsal e posterior da língua. Nas bordas das 

papilas foliadas, encontramos numerosos corpúsculos gustativos (1). 
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Figura 13: Estrutura anatômica da língua humana. (125) 
Fonte: Netter, 2000. 

 

 

1.8.2 Língua de ratos 

 

 

A língua de diferentes mamíferos não difere quanto à estrutura do tecido 

epitelial. Entretanto, quando comparamos a língua de humanos à língua dos ratos, 

notamos diferenças no grau de queratinização. A língua dos roedores apresenta 

queratinização uniforme e espessa, justamente em função de sua alimentação (126). 

Suas papilas gustativas são divididas em circunvaladas, fungiformes e 

filiformes, não havendo papilas foliadas como nos humanos. Entretanto, 

encontramos apenas uma papila circunvalada no sulco terminal, não apresentando a 

distribuição em V como na língua humana. As filiformes são em maior número, com 

menor diâmetro e estão distribuídas pelo dorso da língua. As fungiformes se 

assemelham às papilas humanas no que se refere à localização e tamanho, porém, 

em menor número, estão distribuídas entre as filiformes por todo o dorso da 

língua(126). A Figura 14 ilustra uma comparação da língua humana com a língua de 

rato. 
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  Figura 14: Diagrama da língua humana e de ratos (126). 

Fonte: Jung; Akita; Kim, 2004. 

 

 

1.8.3 Paladar 

 

 

O paladar é a função sensorial que permite a percepção dos sabores pela 

língua e sua transmissão, através do nervo gustativo ao cérebro, onde são 

codificados e analisados. 

O paladar pode ser compreendido como um sistema fisiológico regulatório no 

processo da homeostase corporal, pois através dele é que podemos identificar 

inúmeras carências do corpo humano, como necessidade de glicose, aminoácidos, 

alimentos cítricos para obtenção de determinadas vitaminas. Essa identificação é 

feita através dos cinco gostos (127). 

Até recentemente, os pesquisadores estabeleciam quatro propriedades 

básicas ao paladar, sendo estas o doce, amargo, azedo e o salgado (128, 129). 

Atualmente, houve a inclusão do umami como o quinto gosto básico. Esse gosto 

também atua como salientador do sabor do alimento (129). 

Os seres humanos reconhecem o gosto através de uma sensação decorrente 

da cavidade oral, e que fornece informações quanto à qualidade química dos 

alimentos, o que nos permite identificar alimentos em estado de decomposição, 

adição de substâncias estranhas, conferindo caráter protetor (127). 
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Os alimentos são complexos e possuem várias dimensões que envolvem 

diferentes sistemas sensoriais. Essa interação sistêmica, que por sua vez envolve 

textura, odores, formas e gostos, gera percepções quanto ao consumo e à 

necessidade de determinados alimentos. Assim, a qualidade sensorial dos alimentos 

é percebida como resultado da interação entre o alimento e o indivíduo que o 

consome. 

Existem denominações para distúrbios que envolvem o paladar. Quando a 

sensibilidade do paladar está diminuída, classifica-se por hipogeusia; a sensibilidade 

alterada denomina-se disgeusia e, por fim, a ageusia é a ausência de paladar (130). 

A diminuição do paladar pode estar associada ao quadro clínico de 

desnutrição (131) ao diabetes melito, doença de Cushing, hipertensão arterial 

sistêmica, obesidade (132, 133), adrenalectomia (134), neoplasias e doenças crônicas(132, 

133, 135), ao consumo de medicamentos, radioterapia e intervenções cirúrgicas (88), ao 

envelhecimento (136), à composição da saliva (126, 135), ao hábito de fumar e aos 

hábitos alimentares, ao humor e às sensações de fome ou de saciedade (128, 137). 

Na cirrose, além de fatores nutricionais que possam implicar a palatabilidade, 

as medidas terapêuticas dietéticas restritivas e as complicações da doença podem 

alterar qualitativamente a dieta, tornando-a deficiente. 

Na doença avançada é que há restrição severa de proteínas de alto valor 

biológico, de sódio, de fluidos, de gorduras e de hidratos de carbono, que interfere 

negativamente na palatabilidade, acentuando o quadro de desnutrição e piorando a 

cirrose (138, 139). 

A terapia medicamentosa utilizada no tratamento das complicações da 

cirrose, como neomicina, lactulose e diuréticos, pode ocasionar complicações como 

diarreia e atrofia das vilosidades do trato gastrintestinal, incluindo a cavidade oral, 

originando má absorção de folatos, zinco, potássio, magnésio e vitaminas 

lipossolúveis. Nos pacientes hospitalizados, outros complicadores, como o jejum 

prolongado e repetido, para realização de procedimentos diagnósticos e 

terapêuticos, e as alterações neuro-psiquiátricas da encefalopatia porto-sistêmica, 

desencadeiam o círculo vicioso de desnutrição, dieta restritiva e terapia 

medicamentosa (139, 140). 

O estado nutricional do cirrótico e as suas deficiências associadas à evolução 

clínica poderiam ser acompanhadas por um índice prognóstico que revelasse uma 
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ferramenta prática de auxílio no diagnóstico e prognóstico da desnutrição, onde a 

disgeusia poderia ser um sintoma relevante neste quadro. 

A disgeusia tem relação direta com a característica das papilas gustativas. As 

papilas gustativas apresentam quatro tipos de células, tipo I, II, III e IV, sendo estas 

responsáveis pela transdução de sinal do gosto e, conforme a doença que o 

paciente pode apresentar, essas células podem apresentar desestruturação. 

 

 

1.8.3.1 Células tipo I 

 

 

As céluas tipo I são as mais abundantes no sistema gustatório dos 

mamíferos(141) e são responsáveis pela hidrolise de uma porção de ATP 

extracelular(142) que é um neurotransmissor do paladar assim como o glutamato. As 

células do tipo I parecem estar envolvidas na transmissão sináptica que encerra e 

restringe a propagação de sinal pelo transmissor, realizado no sistema nervoso 

central pelas células gliais (143). 

Além disso, as células tipo I apresentam um poder de homeostase através de 

canais de K+ (144). Durante cursos prolongados de potenciais de ação excitados por 

estimulação de sabor intenso, as células do tipo I liberam K+ que se acumula nos 

espaços limitados intersticiais da papila gustativa e diminuem a excitabilidade dos 

demais tipos de células. Assim, as células do tipo I parecem funcionar como células 

gliais em papilas gustativas (145). 

Células do tipo I podem apresentar correntes iónicas implicadas na 

transdução de sinal gosto (146). Apesar de ser o tipo de célula mais abundante no 

paladar, muito pouco se conhece sobre as células do tipo I. 

 

 

1.8.3.2 Células tipo II 

 
 

As células do tipo II funcionam dentro das papilas gustativas e incorporadas à 

membrana plasmática destas células, onde estão os receptores que se ligam a 

compostos amargos, doces, ou umami. Estes receptores de sabor são acoplados à 
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proteína GPCR  proteína G (segundo mensageiro) de receptores com sete 

domínios transmembranares (147, 148). 

As células do tipo II expressam canais de íons de Na+ e K+ essenciais para a 

produção de potenciais de ação e subunidades estruturais de 

para secreção de ATP. Qualquer tipo de célula tipo II pode se ligar à familia de 

proteínas GPCR  proteína G específica para identificar sabor, tais como doce ou 

amargo, mas não ambos (149). 

Em reconhecimento de seu papel como os detectores principais destas 

classes de paladar, as células do tipo II foram renomeadas células "receptoras". 

Células do tipo II não parecem ser diretamente estimuladas por ácido ou 

salgado(150). 

As células receptoras não formam ultraestrutura capaz de realizar sinpases 

para determinados sabores. Presumivelmente, as fibras nervosas dessas células 

apresentam diferentes formas de ligações sinápticas aferentes. Os sinais 

transmitidos a partir de células sensoriais receptoras aferentes ou outras células 

dentro da papila gustativa devem ser feitos através de mecanismos não 

convencionais, isto é, sem o envolvimento de vesículas sinápticas (151, 152, 153, 154). 

 

 

1.8.3.3 Células tipo III 

 

 

O consenso é que as células do tipo III expressam proteínas associadas às 

sinápses e que formam junções sinápticas com terminais nervosos (153, 154). Estas 

células expressam certo número de genes, moléculas de adesão de células de 

superfície, enzimas para a síntese de, pelo menos, dois neurotransmissores e os 

canais íons de Ca++ tipicamente associados com a libertação de 

neurotransmissores(150). 

As células do tipo III, que expressam proteínas sinápticas e rápida 

despolarização dependente de Ca++, são caracterizadas como "pré-sináptica  (151). 

As células tipo III, por serem receptoras de sinal (células pré-sinápticas), são 

também excitáveis e expressam um complemento de canais de Na+ e canais de K+ 

para apoiar potenciais de ação (146, 155, 156). 
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A inervação onde ocorre a sinapse das células do tipo III, que parece ser por 

ligações aferentes, não é conhecida. Além das propriedades neuronais acima 

citadas, as células pré-sinápticas também respondem diretamente a estímulos ao 

gosto amargo e soluções carbonatadas e são, presumivelmente, as células 

responsáveis pela sinalização dessas sensações (157). 

 

 

1.8.3.4 Células tipo IV 

 

 

A célula tipo IV é caracterizada por apresentar forma esférica ou ovoide que 

não se estende para processos do sabor e é susceptível de ser célula indiferenciada 

do paladar ou imatura (158). 

Alguns estudiosos identificam as células tipo IV como repositoras no processo 

de apoptose das demais. Essa classe de célula seria a progenitora, garantindo a 

homeostase dos demais grupos. Suas reais funções e caracterização como célula 

basal estão para ser esclarecidas (159). 

A Figura 15 resume a função das células do botão gustativo. 
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Figura 15: Células do botão gustativo e suas funções (160) 
Fonte: Os Sentidos..., 2012. 

 

 

1.8.3.5 Fibras nervosas 

 

 

Há diferenças de sensibilidade de paladar em função da célula gustativa, 

iniciando por sua localização (região anterior ou posterior da língua), preservação de 

estrutrura para percepção aos diferentes gostos (sal, amargo, azedo, doce e 

umami)(161). 

Existem diferenças na expressão de genes entre papilas fungiformes e 

papilas circunvaladas bem como na capacidade de resposta das células da papila 

gustativa a estímulos de sabor (162). 

A família T1R (receptor de paladar hétero-oligomérico) é composta de três 

receptores específicos acoplados aos receptores proteína G, T1R1, T1R2 e T1R3, 

os quais são conhecidos por terem padrões distintos de expressão. O T1R1 é 

expresso em todas as papilas fungiformes, mas é raro nas papilas circunvaladas. 

Em contraste, T1R2 raramente é expresso em papilas fungiformes, entretanto está 

expresso em todas as papilas gustativas circunvaladas (163). O T1R3 é fortemente 

expresso tanto em papilas fungiformes quanto nas circunvaladas, e formam um 

receptor de aminoácido e um receptor doce em combinação com T1R1 e T1R2, 

respectivamente. 
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Esses padrões de expressão sugerem que as respostas de sabor doce 

ocorrem principalmente nas células de papilas gustativas circunvaladas através do 

heterodímero de T1R2 e T1R3, e que respostas de aminoácidos gustativos ocorrem 

em papilas fungiformes através do heterodímero de T1R1 e T1R3. No entanto, 

estudos fisiológicos em ratos mostraram que as células receptoras gustativas na 

região anterior, bem como na região posterior da língua, foram sensíveis a ambas as 

substâncias, ou seja, doces e amino-ácidos (164). 

Na tentativa de elucidar o déficit calórico diário observado no consumo 

alimentar do cirrótico associado à desnutrição proteico calórica e a uma aversão ao 

sabor doce referida na clínica por estes pacientes, direcionamos o estudo para 

possíveis alterações ao gosto doce. 

O maior avanço em nosso entendimento da percepcão doce foi o 

reconhecimento de que o receptor do gosto doce é similar a muitos outros 

mecanismos de sinalização no corpo. O receptor de gosto doce é uma proteína 

transmembrana presente na membrana da célula que é acoplada ao sistema 

proteína G (segundo mensageiro). A ligação de um substrato de doce ao receptor 

causa uma alteração de conformação na proteína receptora que afeta a sua 

associação com a proteína-G. A proteína G associada com o receptor de sabor doce 

é a alfa gustaducina, que, como a maioria das proteínas-G, compreende 

subunidades alfa, beta e gama, e está do lado citoplasmático da membrana celular. 

A ligação de um composto doce para o receptor provoca a dissociação da alfa 

gustaducina do receptor, o que desencadeia eventos intracelulares, tais como a 

abertura de canais iónicos ou a geração de outros sinais bioquímicos. Para 

percepção de doce, duas proteínas G acopladas a receptores, proteínas 

transmembranares e T1R2, T1R3, dimeriza para formar o receptor de sabor doce, 

como observado na Figura 16.  
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Figura 16: Reações químicas do gosto doce (165) 
Fonte: Vilela, 2012. 

 

 

Estimulação do receptor de gosto T1R2 + T1R3 ativa nervos periféricos 

gustativos e, por sua vez, via gustativas cerebrais. Sabores doces compostos, tais 

como os açúcares e adoçantes de baixa energia, podem ligar-se e estimulam os 

receptores de sabor doce. (166, 167). 

De posse dessas informações relacionadas a cirrose, acreditamos que a 

estruturação dessa linha de raciocínio poderá elucidar questionamentos referentes à 

DPC do cirrótico, facilitando o manejo nutricional desta população. 
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2 JUSTIFICATIVA 
 

 

A tentativa de compreensão do processo fisiológico do gosto na cirrose 

associada ao estado nutricional do paciente, gera conhecimentos sobre sintomas 

referidos pelos mesmos que, até então eram classificados como irrelevantes. Um 

assunto de tão amplo espectro gerará questões a serem respondidas com novos 

estudos. A ampliação do conhecimento na área de nutrição em hepatologia permitirá 

alavancar estratégias dietoterápicas efetivas, melhorando a qualidade de vida do 

paciente cirrótico.  

A BIA pelo AF permite avaliar a integridade e funcionalidade celular, o que 

representa uma evolução substancial no conhecimento desta doença, podendo atuar 

como marcadar nutricional e prognóstico. 
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3 HIPÓTESE 

 
 

A hipótese de que há alterações morfológicas e / ou histológicas nas papilas 

gustativas de pacientes cirróticos. No entanto, a realização de biópsias na língua de 

pacientes cirróticos não é viável, portanto, analisamos as línguas de ratos cirróticos 

induzidos por CCl4, para simular todas características peculiares da cirrose humana. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Identificar um método de avaliação prognóstica que associa desnutrição 

protéico calórica (DPC) e suas carências nutricionais à evolução clínica da cirrose, 

sendo este factível em protocolos clínicos e experimentais para auxiliar no 

entendimento de sintomas como a alteração de paladar. 

 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Os objetivos específicos desta tese serão divididos e respondidos em 3 

artigos. 

 

 

4.2.1 Artigo 1: Nutritional assessment in patients with cirrhosis - Publicado na 

revista:  

 

 

 

 

 

a) Comparar quatro  diferentes métodos de avaliação nutricional 

(antropometria clássica, ASG, FAM e BIA) em cirróticos. 

b) Identificar o melhor método de avaliação nutricional para o paciente 

cirrótico. 

c) Identificar parâmetro de referência para a classificação do estado 

nutricional dos cirróticos utilizando como ponto de corte valores do ângulo 

de fase. 
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4.2.2 Artigo 2: Is the Phase Angle, a Prognostic Indicator for Nutritional Status in 

Cirrhotic Patients? -  Publicado na revista:  

 

 

 

 

 

 

 

a) Correlacionar o ângulo de fase padrão com o ângulo de fase de pacientes 

cirróticos. 

b) Correlacionar o ângulo de fase dos pacientes cirróticos com o escore 

Child- Pugh. 

c) Identificar diferentes índices prognósticos através do ângulo de fase. 

 

 

4.2.3 Artigo 3: An assessment of rat tongues in an experimental cirrhosis model 

. - Submetido à British Journal of Nutrition 

 

a) Avaliar os níveis de zinco no plasma dos ratos cirróticos. 

b) Avaliar a funcionalidade da célula pelo ângulo de fase através da 

bioimpedância elétrica, correlacionando a sua integridade através dos 

valores de AST, ALT e FA e pelos valores de TBARS. 

c) Avaliar a funcionalidade da célula pelo ângulo de fase através da 

bioimpedância elétrica, correlacionando a integridade hepática e a 

deficiência de zinco. 

d) Avaliar as papilas gustativas e botões gustativos de ratos cirróticos por 

microscopia eletrônica de varredura comparando-os aos controles. 

e) Identificar por imunohistoquímica as células tipo II e III nas papilas dos 

animais cirróticos comparando aos controles. 

f) Identificar por imunohistoquímica os receptores T1R2 e T1R3 dos ratos 

cirróticos comparando aos controles. 
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Abstract 

Introduction: The inherent complications of cirrhosis include protein-calorie malnutrition 

(PCM) and micronutrient deficiencies. The phase angle (PA), measured via bioelectrical 

impedance analysis, has promise for associating the nutritional status with the cellular damage 

caused by the disease. Changes in taste are detrimental to the nutritional status. Objectives: 

This study aimed to evaluate the association between the effects of PCM and cell deficiencies 

and alterations in gustatory papillae structure in CCl4-induced cirrhotic animals. Methods: 

Fourteen male Wistar rats,  two groups. After 16 weeks, the liver was removed to 

histologically diagnose cirrhosis, and blood was collected to perform liver integrity tests. The 

tongue was removed for histological examination and immunohistochemistry using antibodies 

against protein gene product PGP 9.5 and the sweet taste receptors T1R2 and T1R3. 

Morphological changes were determined by scanning electron microscopy (SEM). Serum zinc 

levels were measured, and the (PA) was measured. Results: The cirrhotic animals, but not the 

control animals, exhibited zinc deficiency. The PA in the cirrhotic animals there was a 

decrease between the two time points (1 and 2). In both groups, there was positive 

immunoreactivity for type II and III cells and T1R2 receptors. The cirrhotic animals had no 

immunoreactivity for T1R3 receptors. SEM analysis of the cirrhotic group revealed a uniform 

tapering of the gustatory papillae. Conclusion: The experimental cirrhosis model mimicked 

the biochemical and histological parameters of human cirrhosis, therefore enabling a study of 

the gustatory papillae and taste buds and an assessment of cell functionality, PCM and zinc 

deficiency. 

Keywords: Cirrhosis, gustatory papillae, malnutrition, zinc, phase angle. 

 

Introduction 

Cirrhosis is the most advanced stage of fibrosis and is associated with the emergence 

of fibrotic septa and nodules, changes in hepatic blood flow and the risk of liver failure. The 

hepatocyte dysfunction that results from hepatic disorder causes portal hypertension, which 

leads to the characteristic clinical manifestations of cirrhosis that affect the liver as well as 

other organ systems(1-3). 

One of the inherent complications of cirrhosis is protein-calorie malnutrition (PCM), 

or hepatic cachexia. PCM is the loss of lean and fat mass in conjunction with metabolic 

alterations that compromise vital functions. The predominance of PCM in cirrhotic patients, 

regardless of aetiology, ranges from 20% to 60% in patients with compensated cirrhosis and 

can reach 100% in candidates for orthotopic liver transplantation (6-8). 
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Thus far, there are no efficient, reliable or reproducible methods to assess the 

degree of liver involvement and to correlate it with the clinical and nutritional condition 

of a patient. The desired method should include parameters that identify metabolic 

changes and simultaneously evaluate the common characteristics of this disease, such as 

oedema and ascites, that cause body asymmetry (9, 10). 

Bioelectrical impedance analysis (BIA) is a tool that utilises the phase angle (PA)  

to assist in evaluating the progress of liver cirrhosis  in a practical way that meets the 

clinical requirements by reporting on body and cell structure, even in cases of body 

asymmetry. The PA enables the determination of cellular structure and function, thus 

indirectly improving the efficacy of nutritional interventions (10-14). 

 Cirrhotic patients may present with several nutritional deficiencies, including zinc 

deficiency; zinc participates in homeostasis and the formation of protein structures. Because 

of its anti-inflammatory, anti-apoptotic and anti-oxidant properties, zinc inhibits cirrhosis-

related fibrosis by controlling the function of hepatic stellate cells. Zinc deficiency, which is 

commonly observed in cirrhotic patients, may promote and/or potentiate malnutrition, 

dysgeusia, hypoalbuminemia, a portosystemic shunt and an imbalance in hepatic zinc 

extraction (15). 

The human tongue is covered with gustatory papillae that have specific functions 

(taste receptors and signalling). Via papillae, we can differentiate the sweet, bitter, sour, salty 

and umami flavours. Papillae can be circumvallate, fungiform, filiform or foliate, and they are 

all distributed on the back of the tongue (16). In humans, changes in taste (dysgeusia) may 

exacerbate PCM related to cirrhosis (17). 

It is possible to detect changes in tongue structure that may indicate the 

pathophysiological process of dysgeusia. There are four types of cells (I, II, III and IV) in the 

gustatory papillae. These cells, especially types II and III, are responsible for the transduction 

of the taste signal to the brain (18-20). 

To differentiate the types of taste (bitter, sweet and umami), receptors are also present 

in the gustatory papillae (except for filiform papillae [FiP]) that enable the identification of 

changes in taste perception (21, 22). 

The T1R family of hetero-oligomeric taste receptors comprises three specific G 

protein-coupled receptors, T1R1, T1R2 and T1R3, that have distinct expression patterns. By 

studying these receptors, potential alterations in taste perception can be identified (23). 

To date, there have been no morphological and/or histological analyses of the tongues 

of cirrhotic patients, despite dysgeusia being a common complaint of these patients. Carbon 
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tetrachloride (CCl4) is a hepatotoxic drug that is widely used in experimental studies of 

hepatic cirrhosis because its effects mimic human cirrhosis (4, 5). 

In this study, we hypothesised that morphological and/or histological alterations 

occurred in the gustatory papillae of cirrhotic patients. However, performing tongue biopsies 

of cirrhotic and control patients was not feasible; therefore, we analysed the tongues of 

cirrhotic rats, which exhibited morphological and histological structures similar to the human 

tongue. 

In this study, we aimed to correlate the changes related to PCM and cellular 

deficiencies with the alteration of the gustatory papillae structure in CCl4-induced cirrhotic 

animals. 

 

Methods 

Fourteen male Wistar rats weighing between 200 and 250 g from the State Foundation 

for the Production and Health Research (Fundação Estadual de Produção e Pesquisa em 

Saúde - FEPPS) were utilised. During the experiment, the animals were housed in the Animal 

Experimentation Unit of the Research Centre at the Teaching Hospital of Porto Alegre 

(Hospital de Clínicas de Porto Alegre - HCPA) in a 12-hour light/dark cycle (light from 7:00 

to 19:00) and at a temperature of 22 ± 2 C. The animals were randomly divided into two 

experimental groups: control (CO) and cirrhotic (CCl4). Both groups had controlled access to 

food, and phenobarbital (enzyme inducer) was added to the water (0.3 g/dL) to potentiate the 

CCl4 effect (24). The control group (CO) received 0.5 mL of mineral oil intraperitoneally (i.p.), 

and the CCl4 group received CCl4 (0.5 mL/kg i.p.) diluted in mineral oil at a 1:6 ratio. The 

drugs were administered on the following schedule: 10 doses at 5 day intervals, 10 doses at 4 

day intervals and 7 doses at 3 day intervals. The animals were sacrificed 2 days after the last 

CCl4 dose, at the end of week 16 (25). 

All the procedures were performed according to the guidelines recommended by the 

Research Ethics Committee of HCPA, and the animal care followed the recommendations of 

the Principles of Laboratory Animal Care formulated by the National Society for Medical 

Research and the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals published by the 

National Institutes of Health (26). After 27 doses, the animals were anesthetised with an i.p. 

injection of xylazine (50 mg/kg) and ketamine (100 mg/kg). Blood samples were collected via 

the retro-orbital plexus to analyse the liver function (27). 
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After sacrifice, the abdominal region was shaved, and a midline laparotomy was 

performed to collect the liver and the tongue of the animals. 

 

Serum biochemical analysis 

Blood samples obtained from the retro-orbital plexus were utilised to evaluate serum 

aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase 

(ALP) levels, which were expressed in U/L and measured using routine laboratory methods at 

HCPA. 

 

Bioelectrical impedance analysis 

To measure total body resistance (R) and total body reactance (Xc), a phase-sensitive 

tetrapolar impedance analyser (Biodynamics BIA 450E) was utilised with hypodermic 

needles as electrodes. The rats were anesthetised and placed in a prone position on a non-

conductive surface to eliminate interference from the electrical induction. On the midline, 

source electrode 1 was placed at the anterior edge of the orbit, and source electrode 2 was 

placed 4 cm from the base of the tail. Detector electrode 1 was placed at the anterior opening 

of the ear, and detector electrode 2 was placed in the middle of the rat pelvis (28). The analysis 

was performed in two phases, the initial phase (time 1) and the final phase (time 2). 

 

Hepatic tissue lipid peroxidation measurements 

Frozen hepatic tissue from each rat was homogenised in ice-cold phosphate buffer 

(140 mM KCl and 20 mM phosphate, pH 7.4) and centrifuged at 3,000 rpm for 10 minutes. 

Oxidative stress was determined by measuring the concentration of aldehydic products 

(malondialdehyde [MDA]) using thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). 

The absorbance (535 nm) of the supernatant was measured by spectrophotometry, and the 

values were expressed as nmol/mg protein (29). 

 

Zinc measurements 

The serum zinc concentration was measured using a Zinc Assay Kit (Abnova 

Corporation, Taipei City, Taiwan). The absorbance (425 nm) of the supernatant was measured 

by spectrophotometry, and the values were expressed as µg/dL. 

 

Histology  
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A piece of the liver and of the tongue from each animal was trimmed and fixed by 

immersion in 10% buffered formalin for 24 hours. The blocks were dehydrated in a graded 

series of ethanol and embedded in paraffin wax. Serial 3-mm sections were stained with 

picrosirius and hematoxylin/eosin (H/E) (liver tissue) or with H/E (tongue tissue). Five 

sections from each sample were analysed by two independent pathologists with no prior 

knowledge of the animal groups.  

 

Scanning Electron Microscopy 

The dorsal region of the tongue was collected and immersed in a fixative solution 

containing 4% glutaraldehyde. The samples were dehydrated in a graded acetone series: 30%, 

50%, 70%, 95% and 100%. A CPD 030 Critical Point Dryer (Leica Microsystems, Buffalo 

Grove, IL) was utilised to remove moisture from the samples and to reach the critical point. 

The metallisation was performed with a gold/palladium alloy. The samples were 

covered with an approximately 15-nm layer using a Metalizer Med 020 (Leica Microsystems). 

Images were captured with a Philips XL20 Scanning Electron Microscope at 40-800X 

magnification. 

The taste buds were counted by pathologists who were blinded to the groups. The buds 

in each field were counted, and the mean was calculated for each sample. Image-Pro Plus 

(Media Cybernetics, Bethesda, MD, USA) was utilised to determine the diameter of the 

gustatory papillae and the taste buds.  

 

PGP 9.5, T1R2 and T1R3 

The expression of PGP 9.5, T1R2 and T1R3 in the tongue was determined by 

immunohistochemistry. Antigen recovery was performed using citrate butter at 100ºC, and 

endogenous peroxidase activity was blocked by incubating the slides at room temperature 

with absolute methanol containing 3% hydrogen peroxide. The slides were preincubated with 

10% rabbit serum at room temperature to block potential undesirable reactions with the 

secondary antibody. The slides were incubated with polyclonal rabbit antibodies against PGP 

9.5, T1R2 or T1R3 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) overnight at 4ºC 

followed by an incubation with the secondary antibody for 1 hour at room temperature. After 

60 minutes at room temperature, the slides were treated with EnVision reagents and washed 3 

times with hydrogen peroxide (in PBS). The nuclei were counterstained with hematoxylin. 

The primary antibody was diluted in PBS containing bovine serum albumin; this buffer 

without a primary antibody was utilised as a negative control. The results were evaluated 
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without prior knowledge of the groups using a microscope equipped with a digital camera to 

capture the images using Image-Pro Plus (Media Cybernetics). 

 

Statistical analysis 

The data were stored in Excel, and the statistical analyses were performed using SPSS 

(Statistical Package for Social Science) version 18.0. The results are expressed as the mean ± 

standard deviation (SD). -test was utilised to compare the intragroup variables for 

paired samples and the intergroup variables for independent samples. A 5% level of 

 

 

Results 

After 16 weeks, we obtained histological confirmation of cirrhosis in all the treated 

animals (Figure 1B); there was no cirrhosis in the control animals (Figure 1A). 

    
 
Figure 1: Liver histology. (A) Liver tissue with normal parenchyma. (B) Liver tissue with fibrous septa (arrow) and regenerative nodules (*), 
which characterise the cirrhotic process. Picrosirius staining at 100X magnification.  

 
In addition to the histological evidence, the cirrhotic animals displayed significant 

changes in liver function (AST, ALT and ALP), indicating the presence of liver damage 

(Table 1). 

The zinc levels were lower in the CCl4 group than in the control group (Table 1). 

In the lipid peroxidation analysis using TBARS, we observed an increase in lipid 

peroxidation in all the CCl4-induced cirrhotic animals (p = 0.05). 
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Table 1: Zinc levels, liver integrity and lipid peroxidation analyses 

Variables 
Control (n = 7) CCl4 (n = 6) 

p 
Mean ± SD Mean ± SD 

AST (U/L) 171 ± 32.2 1016 ± 305 <0.001 

ALT (U/L) 57.9 ± 19.2 270 ± 81.2 0.001 

ALP (U/L) 65.0 ± 26.2 386 ± 103 <0.001 

Zinc (µg/dL) 48.6 ± 13.5 10.8 ± 3.5 <0.001 

TBARS (nmol/mg 
protein) 

0.05 ± 0.00 0.09 ± 0.04 <0.05 

The results are expressed as the mean ± SD.  

 
Table 2 presents the body weight data for the control and cirrhotic (CCl4) animals at 

times 1 (initial) and 2 (final) and the PA measured by bioelectrical impedance analysis at the 

same timepoints.  

 

Table 2: Comparison of body weight and PA (intra- and inter-groups) 

 

 The results are expressed as the mean ± SD. 
** Weight of animals with ascites. 

 

In analysing the initial (time 1) and final (time 2) timepoints, we discovered that the 

control group gained statistically significantly more weight than the CCl4 group (Table 2). 

The PA was evaluated at the same timepoints (times 1 and 2). There was a statistically 

significant difference in the CCl4 group between times 1 and 2, as evidenced by the 2-degree 

decrease from the initial value to the final value (Figure 2). 

  Control (n = 7) CCl4 (n = 6) p 
between 
groups 

 
Mean ± SD Mean ± SD 

B
o

d
y

 
w

e
ig

h
t 

(g
) 

Initial 239.4 ± 35.7 211.8 ± 52.8 0.287 

Final 296.1 ± 39.8 243.9 ± 17.0** 0.013 

(final - initial) 56.6 (45.1 - 68.1)* 32.1 (-9.1 - 73.3) 0.193 

P
h

a
s

e 
a

n
g

le
 (

º)
  Initial 7.64 ± 0.75 9.30 ± 0.95 0.005 

Final 7.60 ± 1.51 7.73 ± 1.14 0.863 

(final - initial) 0.04 (-1.67 - 1.76) 1.57 (0.22 - 2.92)* 0.120 
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Figure 2 illustrates the difference in the PA (mean and SD) at times 1 and 2 for both 

groups, with a confidence interval of 95%. 

 

4

6
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10

12

Time 1 Time 2

Control

CCl4

  
Figure 2: Intragroup comparative analysis of the PA at times 1 and 2.  

 
 
Histological Analysis of the Rat Tongues 

 The initial histological analysis of the rat tongue structure was performed using H/E 

staining. This revealed a significant reduction in FiP in the cirrhotic animals compared with 

the control animals. 

 

      
 
Figure 3: Histological analysis of the rat tongues by H/E staining. (A) FiP in the control group exhibited normal structure; the arrow indicates 
a FiP (100X magnification). (B) FiP in the cirrhosis group had an abnormal structure, and there were fewer papillae; the arrow indicates a 
FiP (100X magnification). 
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SEM analysis of the morphological structure of the tongue revealed that tapering of 

the gustatory papillae occurred, particularly in the base diameter and the apical region, in the 

CCl4 group (Figures 4A and 4B). Compared with the control animals, the taste buds in the 

cirrhotic animals displayed morphological changes (Table 3). 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4: Morphological analysis of the gustatory papillae by SEM. (A) Morphological analysis of the papillae in the control group: intact 
papillae (red arrow) and normal taste buds (*) (800X). (B) FiP of the reduced diameter in the apical region (red arrow) and a smaller, 
exposed taste bud (*) (500X). 

 
 

Table 3: Quantitative analysis of taste bud structure  
 Control  

Mean ± SD 
CCl4 

Mean ± SD 
p 

Papilla angle µm 102.47 ± 9.707 121.25 ± 9.802 0.0001 
Apex width µm 16.13 ± 2.644 11.67 ± 1.794 0.0001 
Base width µm 43.93 ± 3.138 28.37 ± 4.231 0.0001 
Papilla height µm 151.33 ± 9.233 76.34 ± 4.961 0.0001 
Taste bud area 
µm 3.69 ± 0.439 2.57 ± 0.514 0.0001 

Taste bud 
diameter µm 

73.72 ± 12.63 55.05 ± 7.659 0.0008 

 
In the animals in the cirrhosis group, some tongues had only one taste bud per field, 

whereas others contained no taste buds. In the control group, the presence of taste buds per 

field ranged between 2 and 6. 

The immunohistochemical analysis of the innervation of the gustatory papillae using a 

PGP 9.5 antibody revealed that the control and CCl4 animals had fungiform papillae (FuP) 

and FiP in the dorsal region of the tongue (Figures 5A and 5B). 

 
 

*
*

A B 
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Figure 5. Immunohistochemical analysis of innervation in the dorsal region of the tongue of control and cirrhotic rats 
using a PGP 9.5 antibody. (A) FuP (arrow) and FiP (*) in a control rat (400X). (B) FuP (arrow) in the absence of FiP in 
a cirrhotic rat (400X). 

 

 

An immunohistochemical analysis of the T1R receptor family (T1R2 and T1R3) in the 

gustatory papillae of rats was performed to determine the potential for the sweet taste (Figures 

6 and 7). 

T1R2 receptor immunoreactivity was observed in both groups (Figures 6A and 6B). 

      

 
 
Figure 6: Analysis of T1R2 receptor expression in FuP in control and cirrhotic rats. (A) FuP (arrow) and FiP (*) in a control rat with 
T1R2 receptor immunoreactivity (400X). (B) FuP (arrow) in a cirrhotic rat with T1R2 receptor immunoreactivity (400X). 

 
There was positive immunoreactivity for T1R3 receptor in the control animals but not 

in the cirrhotic animals (Figures 7A and 7B). 
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Figure 7: Analysis of T1R3 receptor expression in FuP in control and cirrhotic rats. (A) FuP (arrow), the presence of FiP (*) and 
keratin preservation (indicating the thickness) in a control rat (400X). (B) FuP in a cirrhotic rat at the end of the anterior region of 
the tongue (arrow). FiP and keratinisation were absent (400X). 

 
 

Discussion 

The classic CCl4-induced cirrhosis model is widely accepted in the literature because it 

has  characteristics similar to those of human cirrhosis. 

AST and ALT are enzymes that are sensitive to hepatocellular injury. The release of 

large amounts of these enzymes into the bloodstream is associated with centrilobular necrosis, 

degeneration and decreased liver function. In our study, we observed a significant increase in 

the liver enzyme levels in cirrhotic animals, confirming what has been previously reported (24, 

30). 

Zinc is hepatoprotective and required for ALP activity. Zinc deficiency causes 

symptoms such as anorexia and taste changes. Reinforcing the characteristics of this metal, 

low zinc levels have been observed in cirrhotic animals (31), and this was confirmed by the 

ALP and zinc levels detected in our study. 

 The CCl4-induced cirrhosis model involves various signalling pathways that result in 

liver injury; this was confirmed in this study by the TBARS values that indicated a 

relationship between CCl4-induced changes in the liver parenchyma and the formation of 

reactive oxygen species (ROS) by the hepatic microsomal system, potentially through the 

formation of trichloromethyl (CCl3 3

oxidative process causes cellular damage and may increase ion permeability and membrane 

and structural disintegration (32), which can be measured by bioelectrical impedance analysis 

(the PA). 

The reduced PA in the cirrhotic animals was accompanied  by an increase in liver 

enzyme levels and in lipid peroxidation. The body structure of the cirrhotic animals changed 

as they lost weight. 

A 

*
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Similar to humans, the cirrhotic animals exhibited body asymmetry resulting from the 

development of ascites, a symptom that is characteristic of cirrhosis. This change in body 

composition complicates the determination of the actual nutritional status of the analysed 

organism when conventional methods, such as anthropometric measurements, are utilised that 

are based primarily on the amount of body fat (28). 

The PA has been used as a prognostic factor that assesses cell functionality, and it is 

associated with other indices that are indicative of the health status of an organism. Currently, 

there have been no studies using this profile in animals.  

Cells in the nerve plexus in taste buds are divided based on function into type I, II, III 

light (33). 

Type II cells receive a stimulus and transmit the signal to type III cells, which form a synapse. 

In 1982, Nagy et al. demonstrated that there are nerve fibres in the fungiform and 

circumvallate papillae of rats and that it is possible to record them (34). 

We confirmed these findings by identifying nerve fibres in the FuP in both animal 

groups. Yee et al. reported that PGP 9.5 immunoreactivity in the gustatory papillae indicated 

the presence of type III cells (18). 

Five types of taste have been described; in this study, because of the disease 

characteristics, we chose to analyse the sweet taste because it is linked to a higher percentage 

of daily caloric intake. The sweet taste is present in all types of gustatory papillae, and its 

response to stimuli is similar in different mammals (35). 

The sweet taste can be detected via the combination of two receptors (T1R2 and 

T1R3) that determine the function of the heteromeric T1R receptor. T1R receptors are G 

protein-coupled receptors (GPCRs); class C GPCRs have a long N-terminus, similar to 

metabotropic glutamate receptors, GABAB receptors and calcium signal receptors (36). 

Hoon et al. reported in 1997 that the majority of T1R1 receptors are expressed in FuP 

and are rare in circumvallate papillae. In contrast, T1R2 are poorly expressed in FuP but are 

expressed in all circumvallate papillae. T1R3 are expressed in both papillae types (23). We did 

not observe T1R3-immunoreactive cells, which would mediate the sweet taste, in the cirrhosis 

group. 

In 2003, Kim et al. compared the signalling activity of circumvallate papillae and FuP 

and determined that FuP can play the same role in responding to sweet stimuli (37).  

In our study, using various techniques, we observed thinning of FiP in the cirrhosis 

group, which would impair the salty taste. The salty taste is detected directly by Na+ 

permeability in the apical region of the papilla, causing cell depolarisation to perceive the 
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taste. When there is a thinning of the papillae or they have a decreased diameter, sodium 

comes into contact with other structures in the dorsal region of the tongue, causing a gradual 

loss of papillary structure because of an continuous imbalance (35). 

Sweet taste aversion and salty taste intolerance are the two symptoms related to taste 

that are commonly mentioned by cirrhotic patients, which leads us to hypothesise that the 

changes in the gustatory papillae of cirrhotic animals may play a role in dysgeusia, which is 

frequently observed in clinical practice. 

 

Conclusions 

The experimental cirrhosis model induced by the intraperitoneal injection of CCl4 

mimicked the biochemical and histological parameters of human cirrhosis, enabling a study of 

the gustatory papillae and taste buds, an assessment of cell functionality (bioelectrical 

impedance analysis) and an evaluation of a relationship with potential PCM and zinc 

deficiency. These findings improve our understanding of the deficiencies of patients with 

cirrhosis and will lead to hepatology studies to develop effective nutritional strategies that 

will result in improved clinical treatment. 
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5 CONCLUSÕES GERAIS 

 

 

É notório o crescimento mundial de doenças hepáticas crônicas, e atreladas a 

elas surgem complicações inerentes da evolução da história natural da doença. 

Alterações corporais definidas como assimetria corporal são comumente observadas 

na cirrose decorrentes de sintomas provenientes da hipertensão portal como edema 

e ascite. Esse quadro clínico tende a piorar à medida que a cirrose evolui, 

dificultando o manejo nutricional para restaurar o estado deficitário de nutrição do 

paciente cirrótico. 

Entretanto, é preciso ter o parâmetro que indique um real estado nutricional 

do paciente e, assim, traçar um plano alimentar de cura e/ou manutenção de suas 

carências nutricionais. 

Para isso, foi necessário identificar um método que fornecesse informações 

fidedignas, reproduzíveis, de baixo custo e rápidas para que fossem inseridas na 

rotina clínica no atendimento nutricional do paciente cirrótico. Realizada avaliação 

nutricional por diferentes métodos, identifica-se o AF através da bioimpedância 

elétrica, como um bom parâmetro prognóstico por sua associação significativa com a 

piora da cirrose graduada pelo escore Child-Pugh. 

O desempenho nutricional do paciente cirrótico, frente às medidas 

interventivas realizadas, nem sempre apresenta um resultado positivo, devido à 

disgeusia, ou seja, alteração de paladar. 

Sabendo que a DPC e carências de minerais podem variar de 20 a 60% dos 

casos em pacientes cirróticos compensados, percebe-se a importância da 

compreensão de mecanismos fisiopatológicos que ocorrem na cirrose, como no 

caso da disgeusia e da DPC. 

O modelo de cirrose experimental por CCl4 viabilizou o estudo das papilas e 

botões gustativos, além da avaliação da funcionalidade celular pelo AF através da 

bioimpedância elétrica, agregado a uma possível DPC. 

O estudo histomorfológico da língua de animais cirróticos indicou alterações 

no gosto salgado e doce, podendo, com base em estudos futuros, explicar a causa 

da disgeusia e consequentemente a redução da ingestão calórica de pacientes 

cirróticos.  
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ANEXO 1  Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

CONVITE À PARTICIPAÇÃO DE UM ESTUDO SOBRE AVALIAÇÃO DE PESO 

 

 

Estamos realizando um trabalho de pesquisa sobre avaliação do peso 

corporal durante o tratamento clínico. Para isto, gostaríamos de contar com a sua 

colaboração durante alguns minutos para responder algumas perguntas e permitir 

que possamos pesá-lo(a), medi-lo(a) para avaliarmos o valor de gordura que 

contém no seu corpo. Essas medidas serão feitas com um aparelho chamado 

Adipômetro, o qual é indolor, não causando qualquer incômodo. Logo após será 

utilizado um aparelho chamado Bioimpedância, que mede sua composição 

corporal de líquidos, gordura e quantidade de músculos. Para finalizar o senhor(a) 

apertará com uma das mãos, um aparelho chamado de Dinamômetro, o qual 

vamos medir sua força.  Também serão solicitados alguns exames de sangue, a 

fim de quantificar se há algum grau de desnutrição. 

Gostaríamos de deixar claro que esta pesquisa é independente de seu 

tratamento e em nada influenciará caso o(a) senhor(a) não estiver de acordo em 

participar, ou que venha retirar seu consentimento posteriormente. Asseguramos 

que todas as informações prestadas pelo(a) senhor(a) são sigilosas e serão 

utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgação das informações será 

anônima e em conjunto com as respostas de um grupo de pessoas. Caso o(a) 

senhor(a) concorde poderá passar as informações obtidas a partir desta pesquisa 

para o seu médico e isto poderá auxiliá-lo na compreensão de seu caso. 

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição 

que garantiu sua aprovação. 

A participação deste estudo não gera nenhum ônus, ou seja, é totalmente 

gratuito. 

Se você tiver alguma pergunta a fazer antes de decidir, sinta-se à vontade 

para fazê-la, ou ainda, caso sinta necessidade poderá entrar em contato com: 

Nut. Sabrina A. Fernandes Dahlem              Telefone: (051) 95167911 

Prof. Dr. Cláudio Augusto Marroni                Telefone: (051) 3214.8000 
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Data: ____/____/20 

 

Nome do entrevistado: _____________________________________  

 

Assinatura: _____________________________________________ 

 

Nome do entrevistador: ____________________________________  

 

Assinatura: ______________________________________________  
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ANEXO 2  Certificado de Tradução para Língua Inglesa (Artigo 3) 
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ANEXO 3  Carta de Aprovação  Trabalho 3 
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ANEXO  4 - Orçamento Disponibilizado pelo FIPE - Trabalho 3 
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