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RESUMO

INTRODUCAQO: Pacientes com cirrose hepética apresentam prejuizo na sintese de
substratos energeticos para o tecido muscular. Os fatores para a reducdo da massa
muscular sdo muitos, sendo a desnutricdo energético-proteica o principal fator. Tais
alteracdes podem comprometer todos os musculos esqueléticos, tanto periféricos como
respiratérios. A reducdo da massa muscular gera fadiga muscular persistente propor-
cionando um deficit na condicdo funcional e na qualidade de vida. Diante desse cenario,
sabendo que pacientes com cirrose hepatica apresentam alteracdo metabdlica podendo
levar a fadiga muscular global precoce justifica-se avaliar a resisténcia muscular tanto
periférica quanto inspiratoria nesses pacientes. OBJETIVOS: Testar a hipotese que
pacientes com cirrose hepatica (GCH) apresentam menor resisténcia muscular periférica
e inspiratdria em comparacgdo aos individuos sem diagndéstico de cirrose hepatica (GC).
METODOLOGIA: Estudo observacional, transversal, com amostra de conveniéncia
composta por um grupo de pacientes com diagndstico de cirrose hepatica (GCH, n=19
61+14 anos) e um grupo controle de individuos ndo portadores de cirrose hepética (GC,
n=17 56x17 anos). Todos os voluntarios (GCH e GC) foram submetidos a avaliacdo da
qualidade de vida (CLDQ-BR), medidas antropométricas massa corporal (Lider®,
Brasil), circunferéncia de cintura e braco (Sanny®), presséo arterial (Dixtal®, modelo
2022), frequéncia cardiaca (Dixtal®, modelo 2022), frequéncia respiratéria (observacdo
da expansdo toracica) e saturacdo periférica de oxigénio de repouso (Dixtal®, modelo
2022), forca maxima periférica de preensdo palmar (dinamdémetro de preensdo de mao,
EGM®), forca maxima inspiratéria e expiratoria (pressdes respiratdrias maximas,
manovacubmetro MVD300 GlobalMed®). A resisténcia muscular periférica
(dinambmetro de preensdo de mao, EGM®) foi dada pelo tempo em que o0s voluntarios
realizaram contracBes ritmicas de preensdo manual, em um ritmo de 60 ciclos de
contracdo- relaxamento/minuto, ditados por um metrénomo, em que a forca alvo é 45%
da contragdo voluntaria maxima até a exaustdo. A resisténcia muscular inspiratoria
(POWERDbreathe Plus®) foi dada pelo tempo em que os voluntérios realizavam ciclos
respiratorios de 18irpm ritmadas por um metrénomo, com carga linear de 60% da
pressdo inspiratéria maxima até a exaustdo. Para analise estatistica foram realizados os
testes Shapiro-Wilk, Qui-quadrado, Exato de Fisher, teste “t” de Student, “d” Cohen e
correlagdo de Pearson. Foi adotado como diferenca significativa P<0,05.

RESULTADOS: O GCH apresentou menor resisténcia muscular periférica e



inspiratoria quando comparado ao GC (66+39s vs. 131+56s p=0,0003; e 40+15s vs.
112+49s p=0,0000002; respectivamente). A resisténcia muscular periférica apresentou
correlacdo positiva com a qualidade de vida total e com os dominios fadiga, atividade,
sintomas sistémicos e preocupacdo. A resisténcia muscular inspiratoria apresentou
correlacdo positiva com a qualidade de vida total e os dominios fadiga, atividade,
sintomas sistémicos, sintomas abdominais, funcdo emocional e preocupacdo. A
resisténcia muscular periférica apresentou correlacdo positiva com a resisténcia
muscular inspiratoria. CONCLUSAQ: Pacientes com diagndstico de cirrose hepética
apresentam menor resisténcia muscular periférica € menor resisténcia muscular

inspiratdria que individuos que ndo possuem tal patologia.

Palavras-chave: Exercicio; Cirrose Hepatica; Resisténcia Fisica; Fadiga, Qualidade de
Vida.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Patients with hepatic cirrhosis present impairment in the synthesis
of energetic substrates for muscle tissue. Many factors can explain the reduction of
muscle mass but the protein energy malnutrition being the main factor. This changes
can compromise all skeletal muscles, both peripheral and respiratory. Reduction of
muscle mass leads to persistent muscle fatigue, resulting in a deficit in functional status
and quality of life. In view of this scenario, knowing that patients with liver cirrhosis
present metabolic alterations that may lead to early global muscle fatigue, it is justified
to evaluate both peripheral and inspiratory muscle endurance in these patients.
OBJECTIVES: Test the hypothesis that patients with hepatic cirrhosis (HCG) have
lower peripheral and inspiratory muscle resistance compared to those without a
diagnosis of hepatic cirrhosis (CG). METHODS: A cross-sectional observational study
with a convenience sample consisting of a group of patients diagnosed with liver
cirrhosis (HCG, n=19 61+14 years) and a control group of subjects without hepatic
cirrhosis (CG, n=17 56£17 years). All volunteers (HCG and CG) underwent quality of
life assessment (CLDQ-BR), anthropometric measures body mass (Lider®, Brazil),
waist and arm circumference (Sanny®), blood pressure (Dixtal® model 2022), heart
rate (Dixtal®, model 2022), respiratory rate (observation of thoracic expansion) and
peripheral oxygen saturation at rest (Dixtal®, model 2022), maximum hand gripper
force (hand hold dynamometer, EGM ), Maximal inspiratory and expiratory force
(maximal respiratory pressures, MVD300 GlobalMed® manovacuometer), peripheral
muscle resistance and inspiratory muscle resistance. For statistical analysis, the Shapiro-
Wilk, Chi-square, Fisher's exact test, Student's t test, "d" Cohen and Pearson's
correlation were performed. It was adopted as significant difference P<0,05.
RESULTS: HCG presented lower peripheral and inspiratory muscle resistance when
compared to CG (66 + 39s vs. 131 + 56s p = 0.0003 and 40 + 15s vs. 112 + 49s p =
0.0000002, respectively). Peripheral muscle resistance showed a positive correlation
with the total quality of life and with the domains of fatigue, activity, systemic
symptoms and concern. The inspiratory muscular endurance showed a positive
correlation with total quality of life and the domains fatigue, activity, systemic
symptoms, abdominal symptoms, emotional function and concern. Peripheral muscle

resistance showed a positive correlation with inspiratory muscle resistance.



CONCLUSION: Patients with liver cirrhosis have lower peripheral muscle resistance

and lower inspiratory muscle resistance than individuals who do not have such
pathology.

Keywords: Exercise; Liver Cirrhosis; Physical Endurance; Fatigue, Quality of Life.
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1 INTRODUCAO

O figado é a maior glandula do corpo humano e desempenha importante papel
nas atividades do organismo, interferindo no metabolismo dos carboidratos, gordura e
proteinas. Tem a funcdo de secretar bile e participar de mecanismos de defesa do
organismo (DANGELO e FATTINI, 2007). E irrigado por duplo suprimento sanguineo,
venoso e arterial, sendo aproximadamente 80% originado da veia porta e o restante da
artéria hepatica (GUYTON e HALL, 2017).

1.1 CIRROSE HEPATICA

A cirrose hepética (CH) caracteriza-se pela destrui¢do continua e prolongada das
células parenquimatosas hepaticas, sendo substituidas por tecido fibroso que atua na
célula estrelada de Ito que esta localizada no espaco de Disse (TSOCHATZIS et al.,
2014).

No Brasil, segundo DataSUS, 7683 pessoas morreram por complicagdes
causadas pela CH em 2014. Na Europa Central a CH é a quarta causa mais comum de
morte e nos Estados Unidos a oitava causa de morte (HOYET, XU, 2014; LOZANO et
al., 2012)

Do ponto de vista fisiopatoldgico, as células anormais e fibrosas se contraem em
torno dos vasos sanguineos, gerando bloqueio total ou parcial do fluxo de sangue portal
para figado, podendo gerar hipertensdo portal. A hipertenséo portal pode gerar 6bito em
seu estagio final. Clinicamente, hipertensdo portal estd associada a condicéo de ascite,
que é caracterizada pelo acimulo de liquido livre na cavidade abdominal devido a um
volume excessivo de liquido que é eliminado pelos capilares através da superficie
exterior da capsula hepatica diretamente para as paredes intestinais (GUYTON e HALL,
2017).
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A CH gera grandes alteracdes metabdlicas, dentre elas na metabolizacdo dos
carboidratos, da gordura e das proteinas, no armazenamento de vitaminas,
principalmente a vitamina do tipo A, que € reduzida. Ferritina, fibrinogénio,
protrombina e fatores de coagulacdo também sdo alterados, gerando menor capacidade
de metabolizar componentes potencialmente toxicos ao organismo, como, por exemplo,
bilirrubina e amonia (GUYTON e HALL, 2017; WELLS, 2008; MOLLER et al., 2014).

O diagndstico da CH é realizado por meio de exame histopatoldgico atraves de
biopsia hepatica. Neste exame, se visualizado presenca de grau 4 de fibrose, o individuo
é diagnosticado com CH. Mas esses individuos também apresentam alteracdes
laboratoriais como hipoalbunemia, hiperbilirrubinemia e aumento do tempo de
protrombina. AlteracOes clinicas também sdo visualizadas nesses pacientes, sendo as
mais comuns as varizes esofagianas, ascite, telangectasias, circulacdo colateral e
hiperesplenismo (ROCKEY et al., 2009; SORESI et al., 2014).

Diversas sdo as etiologias da CH e elas dependem do mecanismo de lesdo
celular. A causa mais comum é alcoolismo cronico ou o excesso de acimulo de gordura
no figado e subsequente inflamacdo hepética (esteato-hepatite ndo alcodlica). Pode ser
também consequente a ingestdo de drogas, virus hepatotropicos (hepatite B e C),
hepatites autoimunes (hepatites autoimune tipo 1 e 2), doencas metabdlicas
(hemocromatose, doenca de Wilson), hepatopatias colestaticas (obstrucdo e processos
infecciosos nos ductos biliares), doencas da infancia (fibrose cistica, tirosenemia, cisto
de colédoco) e cirrose criptogénica (HERNANDEZ-GEA et al., 2011; ROCKEY,
FRIEDMAN, 2006; GUYTON e HALL, 2017).

Vérias formas de classificagdo prognosticas da CH foram elaboradas ao longo
das Gltimas décadas. Uma delas, denominada de Child-Turcotte-Pugh, é baseada nos
exames séricos de albumina, bilirrubina total, relagdo normatizada internacional (RNI) e
presenca/grau de ascite e encefalopatia. Para cada um desses cinco critérios € atribuida
pontuacdo entre 1 e 3 (Tabela 1). Assim, a soma dos valores correspondentes sera
sempre igual a um escore entre 5 e 15 pontos. A partir dessa somatdria, a gravidade da
doenca pode ser categorizada de maneira crescente em trés niveis: Child A, pontuacéo 5
ou 6; Child B, entre 7 e 9; e Child C, entre 10 e 15 (CHILD, TURCOTTE, 1964; PUGH
etal., 1973).
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Tabela 1 — Categorizacdo da funcéo hepatica por meio da classificagdo Child-Turcotte-
Pugh:

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve Moderada/Tensa
Encefalopatia hepatica Ausente Grau l e ll Graulle IV
AP/RNI >50% /até 1,7  40-50%/1,7-2,3 <40%/>2,3
Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina 3,5 28-35 <2,8

Legenda: AP = Atividade de Protrombina; RNI = Relagcdo Normalizada Internacional.
Fonte: adaptado (CHILD, TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973).

Essa classificacdo é extremamente Util na pratica clinica, pois é de fécil acesso e
estd fortemente associada a mortalidade nessa populacdo. Estudo de Sanyal et al.,
(2006) realizado durante 28 anos de seguimento apontou que, independentemente da
etiologia da CH, esteato-hepatite ou infeccdo pelo virus C, a mortalidade foi maior nos
individuos categorizados como Child C, seguidos pelos Child B e, por ultimo, os Child
A. Porém, apesar dessa classificacdo ser amplamente aceita, dois de seus critérios:
presenca e grau de ascite e encefalopatia, sdo, muitas vezes, avaliados de maneira
subjetiva na pratica clinica. Assim, é necessario que, para adequada categorizacdo do

paciente, o exame fisico seja realizado meticulosamente por profissionais capacitados.

Existe ainda outra forma de avaliacdo, com uso da escala MELD (Model for
End-Stage Liver Disease). A escala MELD é um modelo criado inicialmente para
estimar a sobrevida de pacientes submetidos a desvio venoso (shunt) portossistémico
intra-hepatico transjugular (TIPS). Possui como variaveis 0s niveis séricos de creatinina
(Cr) e bilirrubina total (BT) e o AP/RNI, podendo-se utilizar também a etiologia da
doenca (KAMATH et al., 2001). Esta escala além de classificar a severidade da doenca
hepatica também é utilizada para priorizar a alocacao de pacientes na fila de transplante
hepatico e, ainda, quanto maior for a pontuacdo pela escala MELD, maior o risco de
mortalidade desses pacientes (FERNANDES et al., 2002).

Apesar dessas classificagcdes alguns fatores continuam né&o sendo avaliados no
paciente cirrdtico, isso pode ser pela peculiaridade de cada disturbio associado a doenca,

tornando assim uma patologia com varios desfechos. Essas alteracBes sistémicas e
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metabolicas podem envolver o comprometimento da funcdo pulmonar, ictericia, perda
de massa e da funcdo muscular, alteracbes da pressdo na veia porta e alteracOes
cardiacas (BARCELOS et al., 2008).

1.1.1 SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO DO PACIENTE COM CIRROSE
HEPATICA

As alteragBes hepéticas da cirrose determinam prejuizos na sintese de substratos
energéticos para o tecido muscular. Os filamentos de actina e miosina sofrem um
processo adaptativo e perdem seus componentes contrateis, levando a hipotrofia
muscular. Acredita-se ainda, que, nos pacientes em que a etiologia da CH é o virus da
hepatite C, esse possa influenciar na composicdo bioquimica das lipoproteinas e até
mesmo modificar o metabolismo lipidico, limitando o funcionamento muscular, e
prejudicando o dia-a-dia dos individuos (BARCELOS et al., 2008).

A massa muscular em pacientes com CH pode reduzir 2,2% ao ano. Quanto mais
grave a doenca maior é este declinio, para Child C 6,1% de perda da massa muscular ao
ano, 3,5% para Child B e 1,3% para Child A (HANAI et al., 2015).

Os fatores para a reducdo da massa muscular sdo muitos, sendo a desnutricao
energético proteica o principal fator. O armazenamento reduzido de glicogénio no
figado pode promover a degradacdo do mausculo esquelético, exigindo maior
metabolismo muscular através do fornecimento de aminoacidos (leucina, isoleucina e
valina) (MORIWAKI et al., 2004). Esses aminoacidos possuem a fungdo de sintese de
proteinas dentro dos musculos e a sua redugdo em pacientes com CH alem de gerar
reducdo da massa muscular pode gerar depuracdo de amdnia no sangue 0 que pode gerar
encefalopatia hepatica e sarcopenia (DASARATHY, 2016; SINCLAIR et al., 2016).

Outro fator que gera reducdo da massa muscular desses pacientes é a diminuigéo
do anabolismo e o aumento do catabolismo de proteinas. O figado é responsavel pela
sintetizacdo do fator de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1) e nessa
patologia existe um déficit na producao dessa substancia. A acidose metabolica (gerada
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por alteracdes metabolicas), a deficiéncia de insulina e as anormalidades hormonais

contribuem para o catabolismo proteico (MITCH, 2000).

A grande presenca de miostatina em pacientes com CH é outro fator que
desencadeia a reducdo da massa muscular. A miostatina é um regulador negativo de
hipertrofia muscular, acredita-se que a elevada concentracdo de amonia sanguinea e 0
uso prolongado de alcool podem gerar aumento da miostatina venosa nesses casos
(GARCIA et al., 2010; QIU et al., 2013).

A desnutricdo dos pacientes, também pode gerar reducdo da massa muscular
nessa patologia. Esse quadro de desnutricdo é devido a diminui¢do na ingestdo dos
alimentos, déficit na absorcdo e no transporte de nutrientes e ao aumento do gasto
energético em repouso (GUTTELING et al., 2006).

Esses e outros fatores associados podem contribuir para a progressao da reducéo

de massa muscular dos pacientes com diagnostico de CH.

1.1.2 FADIGA MUSCULAR E QUALIDADE DE VIDA

A reducdo da massa muscular dos pacientes com CH gera fadiga muscular
persistente proporcionando um déficit na condicdo funcional e na qualidade de vida. A
possivel explicacdo para a persisténcia da fadiga muscular nesses individuos pode estar
relacionada a perda de massa muscular, mas também a diminuicdo da capacidade
oxidativa mitocondrial, a qual ira proporcionar um quadro persistente de
descondicionamento fisico e caquexia (DWIGHT et al., 2000; CICHOZ-LACH et al.,
2017).

Comumente os pacientes com CH apresentarem sarcopenia secundaria. A
sarcopenia secundaria pode estar relacionada a doenca associada, a inatividade fisica e a
méa nutricio (ROCKWOOD, 2005). O padrdo ouro para diagnostico da reducdo de

massa muscular € a tomografia computadorizada (HIRAOKA et al., 2015).
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A alteracdo estrutural e anatbmica dos musculos esqueléticos acima descritas
traz consequéncias funcionais para essa populacdo. Esses dados ganham relevancia por
estarem relacionados a sobrevida dos pacientes. Sabe-se que pacientes que possuem pior
desempenho em testes de capacidade funcional como o teste de caminhada de 6 minutos
(TC6) apresentam menor taxa de sobrevida. 1sso pode ser justificado pelo quadro de
caguexia que 0s pacientes com cirrose hepatica possuem e 0 grau que este paciente se
encontra (PEREIRA et al., 2016).

O comprometimento muscular € sistémico, ou seja, a funcdo muscular global
destes pacientes é reduzida. Alguns estudos demonstram que a for¢ca muscular
respiratdria, forca do quadriceps, forca de preensdo manual diminuem com a evolugéo
da doenca (GALANT et al., 2012; GALANT et al.,, 2011; PEREIRA et al., 2011;
VIEIRA et al., 2010; CARVALHO et al., 2008).

Sabe-se ainda que as fibras musculares sofrem remodelacdo por varios motivos,
dentre eles a demanda funcional. N&o se sabe se a CH poderia agravar uma progressiva
desmielinizagdo de motoneurdnios, alterando assim o modelo de neuro-recrutamento,
gerando assim transformacdo das fibras do tipo Il em tipo I, ou das fibras do tipo | em
tipo 1l (ARABADJIS, HEFFNER, PENDERGAST, 1990; NARICI, BORDINI,
CERRETELLLI, 1991).

Estas alteracbes musculares podem gerar alteragdo da forgca muscular e da
resisténcia muscular, consequentemente gerando descondicionamento fisico de
pacientes cirréticos. A resisténcia muscular é caracterizada pela capacidade de realizar
num maior tempo possivel, a repeticdo de um determinado movimento, com a mesma
eficiéncia (McARDLE et al., 2011). Outra defini¢do de resisténcia é a capacidade de
resistir ao cansago por mais tempo, deste modo executando a atividade pelo maior
tempo possivel sem que ocorra a diminuicdo da qualidade do trabalho realizado
(BARBANTI et al., 1979).

Diante das limitagdes funcionais acima descritas, é esperado que a qualidade de
vida dos pacientes com CH seja limitada. A qualidade de vida, segundo o Grupo de
Estudos sobre Qualidade de Vida, da OMS, é conceituada como a percepgdo do
individuo acerca das influéncias culturais, sociais, politicas e econémicas no contexto

de sua vida, para o alcance de seus objetivos, projetos e expectativas, conferindo-lhe
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oportunidades de escolhas, refletindo assim a satisfacdo da pessoa com sua vida (The
WHOQOL Group, 1995).

Porém, a salde se destaca como um fator importante e determinante para a
qualidade de vida, adotando-se, entdo, a terminologia Qualidade de Vida Relacionada a
Saude, que pode ser definida como a valorizacdo subjetiva que o paciente faz de
diferentes aspectos de sua vida (prejuizos, estados funcionais e oportunidades sociais
que séo influenciadas por doenga, dano, tratamento ou politicas de satde) em relacéo ao
seu estado de salde, com foco no impacto que essa condi¢do possa ter sobre sua
propria vida (ROMERO et al., 2014; GUITERES, BAYES, 1993; CLEARY et al.,
1995; PATRICK, ERICKSON 1995). O conhecimento da qualidade de vida relacionada
a saude pode fornecer dados para uma tomada de decisdo mais racional, quer para o

individuo, quer para uma determinada populacéo.

De fato, a qualidade de vida também esta diminuida nos pacientes que possuem
diagnéstico de CH, sendo que os dominios capacidade funcional e limitacbes por
aspectos fisicos sdo 0s mais comprometidos nestes pacientes, principalmente os

pacientes que possuem CH alcoolica (GALANT et al., 2012).

Diante desse cenario, sabendo que pacientes com cirrose hepética apresentam
alteracdo metabdlica podendo levar a fadiga muscular global precoce justifica-se avaliar

a resisténcia muscular tanto periférica quanto inspiratdria nesses pacientes.


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/027795369500112K?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/027795369500112K?via%3Dihub#!
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a resisténcia muscular periférica e inspiratéria em pacientes com

diagnostico de cirrose hepética.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular inspiratoria

em pacientes cirréticos versus individuos sem disgndstico de CH.

Correlacionar a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular

inspiratoria com a qualidade de vida de pacientes cirroticos e individuos saudaveis.
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3 HIPOTESE

Neste estudo, testamos as hipoteses de que:

3.1 HIPOTESE GERAL

Individuos com diagndstico de cirrose hepética apresentariam menor resisténcia
muscular periférica e menor resisténcia muscular respiratoria em comparacdo aos

individuos sem diagndstico de cirrose hepatica.

3.2 HIPOTESE ESPECIFICA

Além disso, testamos a hipdtese de que quanto menor a resisténcia periférica
menor a qualidade de vida e quanto menor a resisténcia respiratéria menor a qualidade

de vida.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, transversal, desenvolvido na Unidade de
Investigacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEx) do Hospital
Universitario (HU/CAS) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF).

4.2 AMOSTRA

Amostra de conveniéncia composta por grupo de pacientes com diagnostico de
cirrose hepéatica (GCH) selecionados no Ambulatério de Hepatologia do Servico de
Gastroenterologia HU/CAS-UFJF, e grupo controle (GC) selecionados através de
divulgacdo por meio de redes sociais e contato telefénico. Foram recrutados todos
aqueles que aceitaram participar da pesquisa de forma voluntaria e que atenderam os

critérios de inclusao.

Para inclusdo no GCH o paciente deveria ter o diagndstico de CH e estar em
acompanhamento clinico no Ambulatério de Hepatologia do Servico de
Gastroenterologia do HU/CAS-UFJF. E, para inclusdo no GC, o individuo poderia ser
de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos sem diagnéstico de CH. Foram
excluidos no GCH portadores de encefalopatia a partir do grau 2 (diagnosticada através
do Ambulatério de Hepatologia do Servico de Gastroenterologia HU/CAS-UFJF) e/ou
que possuirem patologias respiratorias e/ou patologias musculoesqueléticas associadas
(através de diagndstico médico anteriormente a pesquisa) e ndo praticantes de exercicio
fisico ha pelo menos 3 meses (autorrelato). Para inclusdo no GC, o voluntario ndo
portador de cirrose hepatica (através de diagndstico medico anteriormente a pesquisa) e
ndo praticantes de exercicio fisico ha pelo menos 3 meses (autorrelato). No GC foram

excluidos individuos com déficit cognitivo (através de diagndstico médico
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anteriormente a pesquisa), historico de doencas cardiorrespiratorias (através de
diagnéstico médico anteriormente a pesquisa), portadores de patologias
musculoesqueléticas (através de diagndstico médico anteriormente a pesquisa) que

inviabilizem a execucéo do protocolo experimental.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do HU/UFJF sob o parecer numero 2.742.851 (ANEXO A). Os voluntarios foram
esclarecidos sobre a pesquisa, bem como quanto as possiveis davidas. Apds essa
apresentagdo, aqueles que aceitaram participar assinaram voluntariamente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B).

4.4 ANAMNESE

Todos os voluntarios foram submetidos a entrevista para investigacdo dos
habitos de vida, presenca de fatores de risco ou doenca no sistema cardiorrespiratorio e

medicacdes em uso.

Para 0 GCH as variaveis de avaliacdo clinica foram obtidas através de analise do
prontuério, sendo considerados 0s valores da ultima consulta do paciente antes da
realizacdo dos procedimentos do estudo: escore MELD, classificacdo CHILD e
episédios de descompensacdo hepatica prévia (hemorragia digestiva por ruptura de
varizes esofagicas, ascite, e encefalopatia hepatica).

Os exames laboratoriais do GCH foram registrados a partir de consulta aos
prontuarios do Ambulatério de Hepatologia do Servico de Gastroenterologia do HU-
CAS-UFRJF, foram registrados os resultados dos exames com no maximo dois meses do

dia da realizacdo do protocolo experimental. Foram registrados: Alanina Transaminase
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(ALT), Aspartato Transaminase (AST), Gamaglutamiltransferase (GGT), Bilirrubinas
totais e fragdes, Albumina, Razdo Normalizada Internacional (RNI) e Creatinina Sérica.

4.5 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

A avaliacdo da qualidade de vida foi realizada por meio do questionario Chronic
Liver Disease Questionnaire para populacdo brasileira (CLDQ-BR). O CLDQ-BR € um
questionario especifico para avaliacdo da qualidade de vida em pacientes com doenca
hepética cronica. E composto por 29 itens distribuidos em 6 dominios: fadiga (questdes
2, 4,8, 11 e 13), atividade (questbes 7, 9 e 14), funcdo emocional (questdes 10, 12, 15,
16, 19, 20, 24 e 26), sintomas abdominais (questdes 1, 5 e 17), sintomas sistémicos
(questdes 3, 6, 21, 23 e 27) e preocupacao (questbes 18, 22, 25, 28 e 29). Os escores
calculados para cada faixa de dominio variam de 1 a 7. O escore em cada dominio é
obtido pela soma das respostas e dividido pelo nimero de questdes compreendidas. E o
escore total do CLDQ-BR é obtido pela soma dos dominios e dividido por 6 (MUCCI et
al., 2012) (Anexo C).

4.6 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Para as medidas de massa corporal e estatura, foram utilizados, respectivamente,
uma balanga com preciséo de 0,1kg e um estadidmetro escalonado com preciséo de 0,5
cm acoplado a mesma (Lider®, Brasil). Para realizar tais medidas, os voluntarios
deveriam estar sem calcados e utilizando roupas leves (Figura 01). O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado dividindo-se a massa corporal, em quilogramas, pela
estatura, em metros ao quadrado (kg/m?) (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 2017).
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Figura 01. Medidas de massa corporal e estatura.
Fonte: A autora (2019).

Para as medidas de circunferéncias o voluntario deveria se manter em pé, ereto e
mantendo os bracos relaxados. A medida de circunferéncia de cintura foi realizada na
linha axilar média entre a 102 costela e a crista iliaca. Ja a medida de circunferéncia do
brago direito e esquerdo foi realizada utilizando o valor do ponto médio entre o acrémio
e o olécrano, em ambos os bracos. A fita métrica Sanny® (com precisdo de 1cm) foi
utilizada para a afericdo das circunferéncias (Figura 02) (AMERICAN COLLEGE OF
SPORTS MEDICINE, 2017).
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Figura 02. Medidas de circunferéncia de cintura e braco medio.
Fonte: A autora (2019).

4.7 AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL, FREQUENCIA CARDIACA,
FREQUENCIA RESPIRATORIA E SATURACAO PERIFERICA DE OXIGENIO

Todos os voluntarios foram monitorizados com um monitor multiparamétrico
(DIXTAL®, modelo 2022), sendo aferidas: pressdo arterial sistolica (PAS), pressao
arterial diastolica (PAD), pressdo arterial média (PAM) e frequéncia cardiaca (FC) de
repouso apos 10 minutos na posicdo sentada. A pressao arterial ndo invasiva foi aferida
automaticamente pelo meétodo oscilométrico no qual o manguito foi posicionado no
membro superior ndo dominante do voluntario. A frequéncia cardiaca foi monitorizada
por meio do registro eletrocardiografico com uso de cinco eletrodos cutaneos,
posicionados de acordo com a derivacdo padréo fornecida pelo cabo de cinco vias do
monitor multiparamétrico (PORTELA et al., 2017). A saturagdo periférica de oxigénio

(SatO2) de repouso foi captada por um sensor periférico de oximetria de pulso apds 10
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minutos de repouso, por meio do monitor multiparamétrico DIXTAL®, modelo 2022.
(Figura 03).

Figura 03. Medidas de pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo
periférica de oxigénio.
Fonte: A autora (2019).

A medida de frequéncia respiratéria (FR) de repouso foi mensurada, por
avaliador treinado, por meio da observacdo da expansao toréacica do voluntario contando

0 numero de incursdes respiratorias por minuto (irpm).

4.8 AVALIACAO DA FORCA MAXIMA PERIFERICA

Para avaliagdo da for¢ca maxima periférica foi utilizado o dinamdmetro de
preenséo de mao, modelo EMG®. Os dados obtidos foram gravados por um sistema de
aquisicdo de dados bioldgicos (Windag Pro, DATAQ Instruments) com 500Hz, para
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posterior analise offline. Foram realizadas trés tentativas de contracdo voluntaria
maxima (CVM) em ambos os bracos com intervalo entre as medidas de 2 minutos. A
forca de CVM foi determinada pela média aritmética das trés tentativas de cada braco.
A forca muscular foi analisada em ambos os membros, sendo iniciada no membro
dominante e finalizada no membro ndo dominante. Para a realizacdo das medidas foi
utilizada a posigédo padronizada pela American Society of Hand Therapists (FESS,
1992) na qual o voluntério permanece confortavelmente sentado, ombro aduzido e sem
rotacdo, o antebraco fletido a 90° e em posicao neutra, posi¢do do punho variando entre
0 a 30° de extensdo. Os voluntarios, desta forma envolveram a empunhadura com a méo

enquanto o dinamdmetro foi suportado pelo examinador (Figura 04).

Figura 04. Medida de forca maxima periférica.
Fonte: A autora (2019).
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4.9 TESTE DE RESISTENCIA MUSCULAR PERIFERICA

O teste de resisténcia muscular periférica utilizou o dinamémetro de preenséo de
méo digital, modelo EMG® no qual os individuos realizaram contracGes ritmicas de
preensdo manual, em um ritmo de 60 ciclos de contracdo-relaxamento/min, ditados por
um metronomo. A forga-alvo era 45% da CVM (Figura 05). As contragfes foram
realizadas até a falha da tarefa, que foi determinada por pelo menos trés contracdes
consecutivas menores do que 45% da CVM, apesar do forte encorajamento verbal
(Figura 06). O tempo para a falha da tarefa foi o tempo desde o inicio da primeira
contracdo até o final da Ultima contracéo valida. Os individuos ndo foram informados
sobre o critério de falha do teste (BARBOSA et al., 2014). Os dados obtidos foram
gravados por um sistema de aquisicdo de dados bioldgicos (Windag Pro, DATAQ
Instruments) com 500Hz, para posterior analise offline. Os voluntarios ficaram sentados
com cotovelo apoiado em 90° e possuiam estimulo visual em monitor, por meio de uma
linha demonstrativa para a identificacdo do valor a ser alcancado. Para a realizagdo do
teste de resisténcia muscular periférica os voluntarios permaneceram 10 minutos de

repouso antes e apés 0 teste.

% % %

O AR

Tempo de Resisténcia Muscular Periférica (seg)

Inicio do Teste Linha limite minimo (45% CVM)

— — - Fim do Teste % * % Falha, trés contragdes consecutivas abaixo de 45% da CVM

Figura 05. Teste de Resisténcia Muscular Periférica.
Fonte: A autora (2019).
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Figura 06. Teste de Resisténcia Muscular Periférica.
Fonte: A autora (2019).

4.10 AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR INSPIRATORIA

A forca muscular inspiratéria foi avaliada pela pressdo inspiratdria maxima
(PIméax) com uso do manovacuémetro digital (MVD300 GlobalMed®). O voluntario foi
orientado a realizar uma expiracdo completa (até o volume residual) seguida por um
esforgo inspiratério méximo (até a capacidade pulmonar total), mantido por pelo menos
1 segundo. Os individuos foram avaliados na posicao sentada com um clipe nasal e um
bocal rigido de plastico com um orificio de 2mm para escape da pressdo gerada na
boca. Foram realizadas de trés a cinco manobras maximas aceitaveis e reprodutiveis
(ou seja, diferencas de 10% ou menos entre os valores): o valor registrado foi o maior
(NEDER, 1999) (Figura 07).
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Figura 07. Avaliagdo da forga muscular inspiratoria.
Fonte: A autora (2019).

4.11 AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR EXPIRATORIA

A forca muscular expiratoria foi avaliada pela pressdo expiratoria maxima
(PEméax) com uso do manovacudmetro digital (MVD300 GlobalMed®). O voluntario
foi orientado a realizar uma inspiracdo completa (até a capacidade pulmonar total)
seguida por um esforco expiratério (até o volume residual), mantido por pelo menos
1segundo. Os individuos foram avaliados na posi¢do sentada com um clipe nasal e um
bocal rigido de plastico com um orificio de 2mm para escape da pressdo gerada na
boca. Foram realizadas de trés a cinco manobras maximas aceitaveis e reprodutiveis
(ou seja, diferencas de 10% ou menos entre os valores): o valor registrado foi 0 maior
(NEDER, 1999) (Figura 08).
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Figura 08. Avaliacdo da for¢a muscular expiratoria.
Fonte: A autora (2019).

4.12 TESTE DE RESISTENCIA MUSCULAR INSPIRATORIA

Para a avaliacdo da resisténcia muscular inspiratéria utilizou-se um dispositivo
de resisténcia inspiratéria (POWERbreathe Plus®) com um bocal e um clipe nasal. O
voluntario permaneceu confortavelmente sentado, pés apoiados no chdo. O teste de
resisténcia muscular inspiratoria foi aplicado com carga linear fixa (60% PIméax), até a
exaustdo. O voluntario deveria inspirar em seu volume corrente através de uma valvula
com resisténcia pré-determinada (60% PImax) e manter frequéncia respiratéria de 18
irpm ritmadas por um metrémetro. O teste foi interrompido quando o sujeito ndo foi
mais capaz de manter as 18 irpm ou solicitou o fim do teste. O tempo de resisténcia
muscular inspiratéria foi dado pelo inicio do teste até que um dos critérios de
interrupcao fosse atingido. (PERRET et al., 1999; JANSSENS et al., 2013) (Figura 09).
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Figura 09. Teste de resisténcia muscular inspiratéria.
Fonte: A autora (2019).

4.13 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O individuo que concordou em participar da pesquisa assinou o TCLE,
respondeu a anamnese, respondeu o questionario de qualidade de vida CLDQ-BR e em
seguida foi submetido a avaliacdo antropométrica. Apds 10 minutos na posicao sentada,

foram coletadas a frequéncia cardiaca e pressao arterial de repouso.

Em seguida realizou-se a avaliagdo da forgca maxima periférica para a
identificacdo do valor da CVM. Apo6s 10 minutos de repouso o voluntério realizou o
teste de resisténcia muscular periférica a 45% da CVVM, como descrito anteriormente.
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Apo6s 10 minutos de repouso foi realizado a avaliacdo da forca muscular

anteriormente.

respiratoria, que consistia na avaliagdo da PImax e PEmax por meio da
manovacuometria. Apos 5 minutos da realizagdo da manovacuometria foi realizado o

teste da resisténcia muscular inspiratéria com 60% da PImax, como descrito

Todo o experimento foi realizado no Laboratorio de Avalia¢do Fisica HU/CAS-

Questionario

TCLE CLDQ-BR

O 0O Qw0

Medidas
Hemodinamicas
e
Antropométricas

Anamnese

Figura 10. Protocolo experimental.
Fonte: A autora (2019).

URJF, pelo mesmo pesquisador previamente treinado na aplicacdo do protocolo. O

protocolo contou com apenas uma visita do voluntario (Figura 10).

Avaliagdo
da Forga Avaliagdo
Max. da Pimax e
Periférica Pemax
Olo minOlO minQ 5 min O
Teste de Teste de
Resisténcia Resisténcia
Muscular Muscular
Periférica Inspiratoria
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5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados s&o apresentados como média + desvio padréo (DP).

As variaveis categoricas foram expressas como frequéncia absoluta (n) e relativa
(%).

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para a avaliacdo da distribuicdo de

normalidade das variaveis estudadas.

Para andlise da distribuicdo de variaveis categoricas entre os grupos GCH e GC

foi utilizado o teste Qui-quadrado ou Exato de Fisher, quando apropriado.

Para a comparacdo de varidveis numéricas de repouso entre grupos, dos testes de
forca maxima periférica, forca muscular inspiratoria e expiratdria, teste de resisténcia
muscular periférica, teste de resisténcia muscular inspiratoria e qualidade de vida, foi

utilizado o teste “t” de Student para amostras independentes.

Para analise do tamanho do efeito entre os grupos nos testes de forca maxima
periférica, forca muscular inspiratria e expiratoria, teste de resisténcia muscular
periférica, teste de resisténcia muscular inspiratéria e qualidade de vida, foi utilizada a
analise “d” de Cohen com valores referéncia: insignificante (<0,2), pequeno (0,2 a 0,5),
médio (0,5 a 0,8) e grande (>0,8) (COHEN, 1988; COHEN, 1992).

Para a correlacéo entre o teste de resisténcia muscular periférica e a qualidade de
vida e seus dominios e correlagdo entre o teste de resisténcia muscular inspiratoria e
qualidade de vida e seus dominios, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson
(r) com valores referenciais: correlacdo positiva (r=1), correlacdo negativa (r=-1), ndo

dependéncia entre variaveis (r=0).

Para todos os testes estatisticos, foi adotado como diferenga significativa
P<0,05. Todas as analises foram realizadas com o uso do Statistical Package for Social
Sciences (IBMSPSS) verséo 22.0.
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6 RESULTADOS

O estudo foi composto por uma amostra inicial de 40 voluntérios, sendo 22
pacientes com diagnostico de CH (GCH) e 18 voluntarios sem o diagnostico de CH
(GC). Da amostra total, 4 voluntarios (GCH=3; GC=1 voluntarios) foram excluidos por
ndo conseguirem executar as avaliacdes de resisténcia muscular periférica e resisténcia
muscular respiratoria, sendo: 3 voluntarios excluidos da avaliagdo de resisténcia
muscular periférica por falta de compreensdo ao comando do avaliador, sendo 2 do
GCH e 1 do GC. A amostra final, do estudo foi composta por 36 voluntarios que
realizaram a avaliacdo de resisténcia muscular respiratdria, sendo 19 do GCH e 16 do
GC; e 33 voluntérios que realizaram a avaliacdo da resisténcia muscular periférica,
sendo 17 do GCH e 16 do GC (Figura 11).

Voluntarios Recrutados (n=40)
Agosto 2018/Fevereiro2019

GCH (n=22)
GC (n=18)
Excluidos (n=4)
GCH (n=3)
GC (n=1)

TRMP e TRML

* Nio obedeceram o comando do

Voluntarios Recrutados (n=36)

GCH (n=19)
GC (n=17)
Excluidos da Avaliagdo TRMP (n=3)
GCH (n=2)
GC (n=1)
* Nio obedeceram o comando
solicitado
| |
TRMI (n=36) TRMP (n=33)
GCH (n=19) GCH (n=17)
GC (n=17) GC (n=10)

Figura 11. Fluxograma do estudo. GCH: Grupo Cirrose Hepatica; GC: Grupo
Controle; TRMP: Teste de Resisténcia Muscular Periférica; TRMI: Teste de

Resisténcia Muscular Inspiratoria.
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As caracteristicas demogréaficas, antropométricas e hemodinamicas de repouso
sdo apresentadas na Tabela 2. Os individuos do GCH e GC eram semelhantes quanto ao
género, idade, peso, altura, IMC, circunferéncia cintura, PAS, PAD, PAM, FC, FR e
SatO> de repouso. No entanto, 0 GCH apresentou menor circunferéncia de brago direito
e esquerdo quando comparado ao GC apresentando tamanho de efeito grande para essas

comparagoes.

Tabela 2: Caracteristicas demograficas, antropométricas e hemodinamicas em repouso.

VARIAVEL GCH GC P D
(n=19) (n=17) Cohen

Sexo (masculino) 16 11 0,26 -

Idade (anos) 61+14 56x17 0,27 -
Peso (KQ) 82,07+14,55 84,19+12,64 0,65 0,16
Altura (cm) 17249 169+11 0,50 -0,23
IMC (Kg/m?) 28,12+6,34 29,33+3,82 0,50 0,24
Circunferéncia Braco Direito (cm) 28,6149 31,527 0,04 0,75
Circunferéncia Braco Esquerdo (cm) 28,245,1 31,0£2,6 0,05 0,73
Circunferéncia Cintura (cm) 97,6+£17,7 92,2+11,6 0,29 -037
PAS (mmHg) 129+14 131+13 0,76 0,10
PAD (mmHg) 74+7 769 041 0,28
PAM (mmHg) 92+9 94+9 0,52 0,22
FC (bpm) 70+12 7710 0,08 0,60
FR (irpm) 1742 16+1 0,19 -0,45
SatO2 (%) 98+2 97+2 0,45 -0,26

Valores: média + desvio padrdo da média; GCH = grupo cirrose hepética; GC = grupo controle; IMC =
indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastélica: PAM =
pressdo arterial média; FC = frequéncia cardiaca; FR = frequéncia respiratéria; SatO, = saturacdo
periférica de oxigénio.

Considerando o numero de pacientes e voluntarios para o teste TRMP
observamos que ndo houve alteracdo da estatistica das caracteristicas demograficas,
antropométricas e hemodinamicas de repouso no GCH e no GC.
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As etiologias da cirrose hepatica, bem como a classificacdo Child dos pacientes

e o perfil metabdlico sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Dados clinicos e laboratoriais do Grupo Cirrose Hepatica.

VARIAVEL GCH
(n=19)

Etiologia

Alcool 7

Esteato-hepatite ndo alcoodlica 6

Hepatite Autoimune 2

Hepatite C 2

Hepatite B 1

Sindrome Budd Chiari 1
MELD 1143
CHILD

A 13

B 6

C -
Sinais

Ascite 7

Varizes esofagianas 3

Encefalopatia 1

Dados Laboratoriais

Albumina (g/dL) 3,62+0,55
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,01+0,50
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 0,44+0,16
RNI 1,23+0,25
GGT (U/L) 186,67+274,75
AST/TGO (U/L) 44,79+32,75
ALT/TGP (U/L) 31,32+19,01
Creatinina (mg/dL) 1,28+1,48

Valores: média + desvio padrdo da média; GCH = grupo cirrose hepatica; A/E = a
esclarecer; Child = Child-Turcotte-Pugh; RNI = razdo normalizada internacional;
GGT = gamaglutamiltransferase; AST = aspartato aminotransferase; ALT = alanina
aminotransferase.
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A tabela 4 indica as doencas associadas e 0s medicamentos em uso pelos GCH e

GC.

Tabela 4: Doencas associadas e medicacoes.

VARIAVEL GCH GC P
(n=19) (n=17)
Doencas Associadas
HAS 8 5 0,30
LUpus 0 1 0,47
Medicacdes
Betablogueador 8 0 0,03
Imunossupressor 2 0 0,49
Antagosnista receptor angiotensina Il 11 3 0,02
Estatina 2 0 0,49
Diurético 10 0 0,00
Lactulose 7 0 0,08
IECA 3 1 0,61

Valores: média + desvio padrdo da média; GCH = grupo cirrose hepatica; GC = grupo controle;

HAS = hipertenséo arterial sistémica; DM = diabete mellitus; DRC = doenca renal cronica;

IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina.

A tabela 5 mostra as caracteristicas fisicas e de qualidade de vida do GCH e do

GC. O GCH apresentou menor forca maxima periférica na mao direita e esquerda,

apesar de todos os voluntarios serem destros, menor forca maxima expiratoria, pior

qualidade de vida total e nos dominios fadiga, atividade, sintomas abdominais, sintomas

sistémicos e preocupacgédo em relacdo ao GC. Por outro lado, as variaveis: forca maxima
inspiratoria e dominio fungdo emocional da qualidade de vida foram semelhantes entre
0s grupos. Para as variaveis que apresentaram diferenca entre grupos, o tamanho de

efeito para forca maxima periférica direita e esquerda, %PEmax predita, foi grande, ja

para as demais variaveis o tamanho de efeito foi médio
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VARIAVEL GCH GC P D Cohen
(n=19) (n=17)
CVMD (kgf) 37,87+9,40  48,07+8,63 0,00 1,05
CVME (kgf) 36,37+12,73  45,15+8,38 0,02 0,83
PIméx (cmH20) 64,26£20,02 75,71+21,34 0,11 0,55
% PImax predita 63,33+18,78 74,84+17,77 0,07 0,63
PEméax (cmH-0) 74,63+27,73 95,53+20,62 0,03 0,78
% PEmax predita 69,02+25,80 89,20+18,69 0,01 0,91
Qualidade de Vida
Dominio Fadiga 3,73+1,29 511+1,19 0,00 1,11
Dominio Atividade 5,26+0,89 6,31+1,00 0,00 1,11
Dominio Funcéo 4,10£1,35 4,91+1,27 0,07 0,62
Emocional
Dominio Sintomas 4,81+1,54 6,63+0,81 0,00 1,55
Abdominais
Dominio Sintomas 4,32+1,45 5,85+1,21 0,00 1,15
Sistémicos
Dominio Preocupacéo 4,36%1,65 6,69+0,68 0,00 2,0
QV Total 4,43+1,01 5,92+0,82 0,00 1,63

Valores: média + desvio padrdo da média; GCH = grupo cirrose hepatica; GC = grupo controle; CVMD =
contracdo voluntaria méxima mao direita; CVME = contragdo voluntaria méxima méo esquerda; PIméax =

forca muscular inspiratoria; PEméax = forca méxima expiratdria; QV = qualidade de vida.

No teste de resisténcia muscular periférica 0 GCH apresentou menor tempo de

resisténcia em relacdo ao GC e essa diferenca possui grande tamanho de efeito (Figura

12).
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Figura 12. Comportamento do tempo do teste de resisténcia muscular periférica. GCH =

grupo cirrose hepatica; GC = grupo controle. *=p<0,05 vs. GC.

O mesmo ocorreu no teste de resisténcia muscular inspiratéria, em que o GCH
apresentou menor tempo de resisténcia comparado ao GC e essa diferenca possui grande

tamanho de efeito (Figura 13).
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Figura 13. Comportamento do tempo do teste de resisténcia muscular inspiratoria. GCH

= grupo cirrose hepatica; GC = grupo controle. *=p<0,05 vs. GC.
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A resisténcia muscular periférica correlacionou-se positivamente com a
qualidade de vida total e com todos os dominios do CLDQ-BR, com excecdo dos

dominios sintomas abdominais e sintomas sistémicos (Figura 14).
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Figura 14. Correlacdo entre o teste de resisténcia muscular periférica, qualidade de vida
e seus dominios. CLDQ-BR = Chronic Liver Disease Questionnaire — Brasil; GCH =

grupo cirrose hepatica; GC = grupo controle.



42

A resisténcia muscular inspiratéria correlacionou-se positivamente com a

qualidade de vida total e com todos os dominios do CLDQ-BR (Figura 15).
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Ao realizarmos a correlacdo entre o teste de resisténcia muscular periférica e o

teste de resisténcia muscular inspiratoria encontramos uma correlagéo positiva entre eles

(Figura 15).
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Figura 16. Correlacdo entre o teste de resisténcia muscular periférica e o teste de
resisténcia muscular inspiratéria. TRMP = teste de resisténcia muscular periférica;
TRMI = teste de resisténcia muscular inspiratoria; GCH = grupo cirrose hepatica; GC =

grupo controle.
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7 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo € que pacientes com CH apresentam
reducdo da resisténcia muscular periférica e resisténcia muscular inspiratoria. A reducéo
da resisténcia foi demonstrada pelo menor tempo para fadiga muscular tanto periférica
como inspiratdria. Observou-se ainda que existe correlacdo positiva entre a resisténcia
muscular periférica e a qualidade de vida, resisténcia muscular inspiratoria e qualidade

de vida e resisténcia muscular periférica e inspiratoria.

Sabe-se que caracteristicas como idade e composi¢do corporal podem influenciar
no desempenho muscular. A populagdo de CH do presente estudo, diferentemente do
encontrado na literatura em estudos com populagdes semelhantes, apresentou massa
corporea e idade semelhantes ao GC. O IMC encontrado no GCH néo corresponde a um
quadro de desnutricdo e caquexia desses pacientes, porém tanto a massa corpoOrea
quanto o IMC podem n&o refletir o valor nutricional dos pacientes, ja que nho GCH
havia pacientes com sintomas de ascite (GALANT et al., 2011; PEREIRA et al., 2011,
PEREIRA et al., 2016; GALANT et al., 2012).

Apesar do IMC ndo categorizar desnutricdo e caquexia houve diferenca
significativa entre 0 GCH e GC em relacdo a circunferéncia de braco esquerdo e direito.
Pacientes com doengas hepaticas cronicas tém mais propensao a apresentar sarcopenia
em comparacdo com aqueles da mesma idade, devido ao envolvimento de desnutricdo
energético-protéica, desequilibrio entre a sintese protéica e degradacdo, niveis
aumentados de miostatina que inibem a miogénese dos musculos esqueléticos e o

aumento dos niveis inflamatorios de citocinas (FRITH et al., 2012).

Ao compararmos 0 GCH com o GC obtivemos menor resposta de forca de
preensdo manual direita e esquerda no GCH. Carvalho et al. (2008) encontraram
reducdo de aproximadamente 40% da forca prevista em mdao esquerda e direita em
pacientes com CH. Fernades et al. (2012) avaliaram o estado nutricional e a forca de
preensdo manual de 129 pacientes de um ambulatério de cirrose, a maioria dos
voluntarios eram Child A e Child B. Os resultados apresentaram reducdo da forca

muscular periférica quando comparado a valores preditos e observaram que nao existe
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relacdo entre a reducdo da forca muscular periférica e a evolucdo da doenca através da

classificagdo Child-Pugh.

A forca muscular expiratoria foi menor no GCH em comparagdo ao GC. Ja é
bem estabelecido na literatura que pacientes com diagnéstico de CH possuem menor
forca muscular periférica, inclusive menor forca muscular respiratoria, caracterizadas
por PIméax e PEmax reduzidas, sendo sugerido que este efeito seja causado por perda de
massa muscular, sarcopenia secundaria, ascite, comprometimento cardiorrespiratorio e
reducdo da qualidade de vida (FRITH et al., 2012; LI et al., 2019; GALANT et al.,
2011; PEREIRA et al., 2011; PEREIRA et al., 2016; GALANT et al., 2012). No entanto
a forga muscular inspiratoria ndo foi diferente entre os grupos estudados. Porém no
GCH os valores preditos de PImax estdo abaixo de 70% em 68% dos voluntarios com
cirrose hepatica, descrito na literatura como fraqueza muscular inspiratéria (NEDER et
al, 1999), a taxa de sobrevida para pacientes que apresentam PIméx abaixo de 70% ¢é de
62% de mortalidade.

No presente estudo, o fato de apenas a forca muscular expiratoria estar reduzida
pode estar associada a presenca da ascite de alguns pacientes. O acumulo de liquido
abdominal pode prejudicar a performance dos mdusculos expiratérios, como reto
abdominal por exemplo. Todas essas alteracdes podem também justificar a reduzida

resisténcia muscular inspiratdria.

Sabe-se que todas essas caracteristicas fisiopatologicas da CH estdo mais
evidentes em pacientes com estagios mais avangados da doenca. Pereira et al., (2011),
avaliaram a PImax, PEmax e capacidade funcional através do teste de caminhada de 6
minutos (TC6) em 35 pacientes sob acompanhamento do Servico de Transplante
Hepatico de uma cidade do Sul do Brasil. Desses voluntarios, 19 eram classificados
como Child B e 16 como Child C, a maioria de etiologia alcodlica. Os achados do grupo
indicam que quanto maior a classificagio da CH menor ¢ a PImax. E quando
correlacionado os valores da PImax com a distancia percorrida no TC6, observou-se
correlagéo positiva apenas para o grupo Child B, os resultados sugerem que o avanco da

doenca hepatica compromete a musculatura respiratoria.

A reducdo da massa muscular esquelética € uma caracteristica comum da

desnutricdo e uma das consequéncias da CH. Essa reducdo da massa muscular € grande
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preditor de descondicionamento fisico, dependéncia fisica e mortalidade (MONTANO-
LOZA etal., 2013; MERLI et al., 2003).

Nossos resultados apresentaram menor tempo de resisténcia muscular periférica
e inspiratoria em pacientes com CH, o que pode ser justificado pela sarcopenia
decorrente da doenca (MONTANO-LOZA et al., 2013) e pela inatividade do paciente.
Quando realizada a correlagdo entre o tempo de resisténcia muscular periférica e o
dominio atividade e dominio fadiga da qualidade de vida pode-se verificar a existéncia

de correlacgdo positiva, o que de acordo com a literatura é esperado.

A fadiga muscular, tanto periférica como inspiratéria, pode ocorrer durante
exercicios fisicos, mas também, dependendo da condicdo do individuo, nas atividades
de vida diaria, reduzindo assim a qualidade de vida e gerando dependéncia fisica e
emocional. A fadiga € a reducdo na capacidade de exercer forca ou poténcia muscular,
gerando falha em manter a forca necessdria ou esperada, ndo permitindo a
continuacdo/execucdo de uma determinada atividade (ENOKA et al., 2008; MA et al.,
2013).

Ao avaliarmos a qualidade de vida em pacientes com CH verificamos que a
mesma € reduzida, influenciada pelos dominios fadiga, atividade, sintomas abdominais,
sintomas sistémicos e preocupacdo. Li et al., (2019) avaliaram a qualidade de vida e
correlacionaram a mesma com exames laboratoriais de 472 pacientes com céncer de
figado, desse total de voluntarios 59% apresentavam CH. Foi encontrada correlacéo
entre altos niveis de albumina e melhor qualidade de vida nesses pacientes, além disso,
quanto menor o nivel de bilirrubina, RNI e ALP melhor a qualidade de vida dos

voluntarios avaliados.

Corroborando com os achados de qualidade de vida citados anteriormente, outro
estudo realizado em 26 pacientes candidatos ao transplante de figado, em que a
qualidade de vida foi avaliada por meio do SF-36, apontou que a qualidade de vida dos
voluntarios apresentou escores baixos em todos os dominios, mas principalmente aos
relacionados a capacidade funcional limitadas por aspecto fisico, dor, estado geral de
salde e vitalidade. Ainda foi verificado que existe correlacdo positiva entre capacidade
funcional e a forgca muscular respiratoria e correlacdo inversa entre a capacidade
funcional e 0 MELD (GALANT et al., 2011).
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Em um estudo comparativo entre 18 pacientes cirroticos e 18 voluntarios sem o
diagndstico da doenga, apresentando caracteristicas semelhantes ao nosso estudo,
avaliou-se a capacidade funcional através do TC6, VO.max e qualidade de vida (SF-
36). Ao realizarem correlacdo entre a distancia percorrida e o0 VO2méax encontraram
correlacdo positiva. Ainda sugerem diminuicdo da funcionalidade quando relacionada a
distancia percorrida no TC6 e o dominio capacidade funcional mensurado na avaliacao
da qualidade de vida (VIEIRA et al., 2017).

Valores semelhantes na presséo arterial de repouso de pacientes com doenca
hepética croénica foram encontrados no estudo de Helmy et al., (2001) e Wong et al.,
(2001), quando comparados ao grupo controle. No entanto é sugerida tendéncia de
menor pressao arterial em pacientes com CH com a evolugéo da doenca (WONG et al.,
2001). A semelhanca da pressdo arterial entre 0 GCH e GC, apresentada no presente
estudo, pode ser devido a maioria dos pacientes incluidos do GCH serem do CHILD A
e também por ndo termos incluidos pacientes do CHILD C, pois sabidamente pacientes
com grande evolucdo da doenga apresentam diminuicdo da presséo arterial.

N&o observamos diferencas entre frequéncia respiratéria e saturacao de oxigénio
entre os grupos. Tal semelhanca provavelmente deve ter sido pelos critérios de exclusédo
do estudo, que entre eles era a exclusdo de individuos com doencas respiratdrias. Assim,
em ambos 0s grupos acreditamos ndo ter nenhum individuo com doenca respiratoria e
com isso, as variaveis frequéncia respiratoria e saturacdo de oxigénio foram semelhantes
entre os grupos. Para frequéncia respiratoria e saturacdo periférica de oxigénio achados
semelhantes foram vistos em pacientes Child B e Child C (PEREIRA et al., 2011). O
que seria contrario a biomecanica apresentada pelos pacientes com descompensacao em
ascite, ja que a ascite pode gerar compressdo de varios 6rgaos dependendo de seu nivel
(ASSOCIACAO EUROPEIA PARA O ESTUDO DO FIGADO, 2018).

No presente estudo os GCH e GC apresentaram semelhanca em relagdo a
frequéncia cardiaca de repouso. Corroborando com o achado, Wong et al., (2001) ndo
observaram diferenga entre os grupos estudados. Isso pode ser explicado pela

classificacdo Child A da maioria dos voluntérios do GCH.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma possivel limitagdo do presente estudo é a possivel presenca de cirroticos no
grupo controle, ja que este critério de exclusdo era auto relatado pelo voluntario. Porém
se houvesse a presenca de pacientes cirrdticos o resultado do GC seria semelhante aos

GCH, o que néo foi constatado em nosso estudo.

Outra limitacdo encontrada em nosso estudo é a auséncia de

diagnostico/avaliacdo de sarcopenia dos pacientes com diagndstico de cirrose hepatica.
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9 CONCLUSAO

Podemos concluir que pacientes com diagnostico de cirrose hepatica apresentam
menor resisténcia muscular periférica e menor resisténcia muscular inspiratoria que
pessoas que ndo possuem tal patologia. Além disso, a menor resisténcia muscular
periférica e menor resisténcia muscular inspiratoria estdo relacionadas a diminuicéo da

qualidade de vida desses pacientes.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HU-UFJF

Pesquisador Responsavel: Daniel Godoy Martinez
Endereco: Universidade Federal de Juiz de Fora, Faculdade de Educacéo Fisica e
Desportos (Faefid) José Lourenco Kelmer s/n. CEP: 36036-634, Juiz de Fora— MG /
Telefone: (32) 2102-3287 ou (32) 9 9934-9333
E-mail: danielgmartinez@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) Sr.(a) estd sendo convidado como voluntario a participar da pesquisa

“Avaliacio da resisténcia muscular em cirréticos”. Neste estudo pretendemos avaliar

a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular inspiratéria de pacientes com
cirrose hepéatica. O motivo que nos leva a estudar e realizar essa avaliacdo é que a
reducdo da forca muscular periférica e da forca muscular respiratria em pacientes
portadores de cirrose hepatica ja estd bem descrita na literatura, porém ainda nao esta
claro como esta a resisténcia muscular periférica e inspiratoria desses pacientes. Assim
é de fundamental importéncia avaliar a resisténcia de pacientes com cirrose hepatica
para que com a quantificacdo da fadiga destes musculos, protocolos de tratamento
especificos possam ser estabelecidos visando uma melhora clinica destes pacientes e
consequente contribuicdo para uma melhor qualidade de vida.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos: sera realizado apenas
um encontro com o (a) Sr.(a), neste encontro serdo realizados quatro procedimentos,
todos os procedimentos serdo explicados detalhadamente. O primeiro deles serd a
aplicagdo de um questionario e anamnese. Neste questionario sera avaliada a Qualidade
de Vida, o (a) Sr.(a) ird responder algumas perguntas referentes a rotina de atividades e
as sensacOes que o (a) Sr.(a) sente quando as realiza. No segundo procedimento o (a)
Sr.(a) ficara de pé e as medidas antropométricas (medidas do corpo) como peso, altura,
circunferéncia do brago, cintura e quadril serdo aferidas. No préximo passo o (a) Sr. (a)
ficard sentado e apertard com uma mao em seguida com a outra mao um aparelho
chamado dinamémetro com toda sua forca, essa medida sera aferida em dois aparelhos
diferentes, um eletrdnico e o outro manual. Ap6s um tempo de descanso, o (a) Sr.(a)
devera apertar o aparelho eletrénico com a mao dominante em um ritmo definido com

menos da metade da sua forca maxima e devera apertar o aparelho até se cansar. Assim,
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conseguiremos avaliar sua resisténcia muscular periférica. Apos periodo de descanso
iniciaremos o terceiro procedimento que consiste em puxar o0 ar com toda sua forga em
um aparelho chamado manovacudmetro. Na sequéncia, apés periodo de descanso o (a)
Sr.(a) respirard em um aparelho que dificultara a entrada de ar. O (a) Sr.(a) devera
respirar nesse aparelho em um ritmo determinado 0 maximo de tempo que aguentar.
Cansando o teste sera interrompido imediatamente.

Tanto no segundo quanto no terceiro procedimento serdo colocados no (a) Sr.(a)
uma fita na altura do peito e eletrodos também no peito que irdo monitorar o seu
coracdo, além de aparelho de pressdo arterial no braco para medida de pressao arterial.

Todos os procedimentos poderdo ser interrompidos pelo(a)Sr.(a) Assim que
terminarmos o Gltimo teste o (a)Sr.(a) permanecerd na posi¢do sentado e confortavel
para que o (a)Sr.(a) possa se recuperar, e apos dez minutos o (a)Sr.(a) estara liberado
para ir embora. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em riscos minimos,
podendo ser eles: assim que terminarmos o teste de resisténcia da musculatura periférica
0 (a) Sr.(a) pode sentir o braco mais cansado, como se houvesse carregado uma sacola
pesada por alguns minutos. Quando realizarmos o teste de resisténcia da musculatura
inspiratorio o (a)Sr. (a) pode sentir um cansago como se houvesse realizado uma corrida
intensa, porém essas duas sensacOes de cansaco geradas pelo teste logo se acabam
quando o teste € finalizado e realizamos um repouso de dez minutos. A pesquisa
contribuira para atravées dos resultados da pesquisa poderemos identificar alguns fatores
que podem influenciar, ou ndo, na qualidade de vida do Sr.(a), assim através desses
resultados, protocolos de tratamento especificos poderdo estabelecidos visando uma
melhora clinica e da qualidade de vida do Sr.(a).

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos
provenientes desta pesquisa, o (a) Sr.(a) tem assegurado o direito a indenizacdo. O (a)
Sr.(a) sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntéria e a
recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificagdo na forma em
que o Sr. é atendido pelo pesquisador, que tratard a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagbes somente para os fins

académicos e cientificos.
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Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu home
ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permisséo. O (a)
Sr.(a) ndo serd identificado em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os
dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este
termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no Setor Avaliagdo Fisica— HU/CAS e
a outra sera fornecida ao Sr.

Eu, ,  portador do

documento de Identidade fui informado dos objetivos do

estudo “Avaliacio da resisténcia muscular em cirrdticos”, de maneira clara e

detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de20 .
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

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

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa Catarina

CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora— MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br



ANEXO C - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA CLDQ-BR

Data:

Identificacéo do Participante:
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Este questionario avalia como vocé vem 1) 2 A
se sentindo nas udltimas duas semanas. Todo = maior
Vocé sera questionado sobre os sintomas 0 parte
relacionados a sua doenga hepatica como = tempo do

vem sendo afetado em suas atividades e tempo

como estd o seu humor. Por favor,
responda a___todas _as _ questles,
selecionando apenas uma alternativa para
cada questdo.

1. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voceé foi afetado por uma
sensac¢do de empachamento abdominal
(estufamento abdominal)?

2. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu dores no corpo?

3. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu cansado ou com
fadiga?

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

5. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu dores abdominais?
6. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voceé ficou ofegante?

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

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

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

10. Com que frequéncia, nas duas Ultimas
semanas, voceé se sentiu ansioso?

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

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

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

1) A
Todo maior
0 parte

tempo do
tempo

3
Uma
parte

do

tempo

3
Uma
parte

do

tempo

(4)
Alguma
parte
do
tempo

(4)
Alguma
parte
do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(6)
Quase
Nada

(6)
Quase
Nada

)

Nunca

()

Nunca



1) 2)A
Todo = maior
o parte

tempo do
tempo

©)
Uma
parte
do
tempo
14. Por quanto tempo, nas duas altimas
semanas, vocé se incomodado pelas
limitagdes de sua dieta?
15. Com que frequéncia, nas duas ultimas
semanas, voce se sentiu irritado?
16. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voce teve dificuldades para
dormir a noite?
17. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, foi incomodado por um
desconforto abdominal?
18. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voceé ficou preocupado com o
impacto que sua doenca hepatica tem
sobre sua familia?
19. Por quanto tempo, nas duas Gltimas
semanas, vocé teve mudancas de humor?
20. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voceé foi incapaz de adormecer a
noite?
21. Com que frequéncia nas Ultimas duas
semanas, vocé teve cdibras musculares?
22. Por quanto tempo, nas duas Ultimas
semanas, vocé se preocupou com o fato de
gue seus sintomas possam se tornar
problemas mais graves?
23. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve boca seca?
24. Por quanto tempo, nas duas Ultimas
semanas, vocé se sentiu deprimido?
25. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, Vocé se preocupou com a
possibilidade de sua doenca se agravar?
26. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voceé teve problemas de
concentracio?
27. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve problemas com
coceira?
28. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé se preocupou com a
possibilidade de nunca a vir melhorar?
29. Por quanto tempo, nas duas Ultimas
semanas, vocé se preocupou com a
disponibilidade de um figado para
transplante, caso venha a precisar de um?
@)
Todo
tempo

(2)A
maior
parte
do
tempo

3
Uma
parte

do

tempo

4
Alguma
parte
do
tempo

(4)
Alguma
parte
do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(6)
Quase
Nada

(6)
Quase
Nada
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)

Nunca

)

Nunca



