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RESUMO

Introducio: O descenso da frequéncia cardiaca apos o término do exercicio fisico ¢
utilizado como medida indireta do controle autondomico cardiaco, associado a prognostico
cardiovascular. Como pacientes com cirrose hepética apresentam disfuncdo autondmica
cardiaca em repouso € possivel que esses pacientes também apresentem esse fendmeno na
recuperagdo apos o exercicio fisico. Objetivo: Avaliar a recuperagdo da frequéncia cardiaca
apos o teste de caminhada de 6 minutos e sua correlagdo com marcadores bioquimicos de
pacientes com cirrose hepatica. Metodologia: Foram avaliados 24 pacientes com cirrose
hepatica (grupo cirrético, 21 child A e 3 child B) e 24 individuos sem doenca do figado
(grupo controle) pareados por idade (5710 vs. 53£11 anos, p=0,21, respectivamente) € sexo
(7 mulheres e 17 homens no grupo cirrose € 13 mulheres ¢ 11 homens no grupo controle,
p=0,07). Foi realizada andlise do eletrocardiograma para excluir os voluntarios com qualquer
distarbio de origem cardiovascular. O exercicio fisico foi realizado por meio do TC6min,
nesse teste o voluntario deveria caminhar a maior distancia no periodo de 6 minutos. O
registro da frequéncia cardiaca (Polar RS800CX) foi realizado por 10 minutos com o
voluntario em repouso, ao longo do TC6émin e por 3 minutos de recuperacdo. O TC6min foi
realizado duas vezes, com intervalo de 10 minutos entre as tentativas. Os dados reportados
sdo referentes ao teste que o voluntario percorreu maior distancia. O descenso da frequéncia
cardiaca foi calculado pelo delta (A) absoluto entre os trés primeiros minutos de recuperagao e
o pico registrado no término do TC6min. Anova de 2 fatores e o teste t de Student foram
realizados, considerando significativo p<0,05. Resultados: O grupo cirrdtico percorreu menor
distancia no TCémin quando comparado ao grupo controle (435+100 vs. 560+92 m; p=0,01,
respectivamente). Em ambos os grupos a frequéncia cardiaca no pico ¢ nos trés minutos de
recuperagdo permaneceu significativamente maior em relacdo ao repouso (grupo cirrotico:
Repouso=68+12bpm, Pico=100+11bpm, RECI1=79+13bpm, REC2=74+13bpm e REC3=
71+£13bpm vs. grupo controle: Repouso=71+11, Pico=113+20bpm, RECI1=85+16bpm,
REC2=79+15bpm ¢ REC3=77+ 15bpm) (efeito tempo, p<0,01) e se comportou de maneira
semelhante nesses momentos (efeito grupo, p =0,09). Porém, o grupo cirrdtico apresentou
menor descenso da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperacao (A= 20+8 vs.
27+10 bpm), no segundo minuto de recuperacdo (A = 26+12 vs. 34+13 bpm) e no terceiro
minuto de recuperacdo (A = 29£12 vs. 35+14 bpm) com efeito do tempo de p=0,01 e grupo
p=0,05. Além disso, foi observada correlagdo positiva do delta nos trés minutos de

recuperagdo da frequéncia cardiaca e os valores de albumina (1°MIN: R=0,50; P=0,01;



2°MIN: R=0,47;P=0,01;3°MIN: R=0,43;P=0,03). Também foi observado correlagdo negativa
da transaminase AST com os trés deltas de recuperacdo da frequéncia cardiaca (1°MIN: R=-
0,48;P=0,01; 2°MIN: R=-0,44;P=0,02; 3°MIN: R=-0,42;P=0,03). Conclusao: Pacientes com
cirrose hepatica apresentam menor descenso da frequéncia cardiaca na recuperacdo apds
TC6min. Além disso, a recuperacdo da frequéncia cardiaca foi associada aos marcadores

bioquimicos de fun¢do e lesao hepaticas.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica. Recuperagao da frequéncia cardiaca. Exercicio Fisico.



ABSTRACT

Introduction: The decrease in heart rate after ending a physical exercise is used as an indirect
measure of cardiac autonomic control, associated to cardiovascular prognosis. As patients
with hepatic cirrhosis have resting cardiac autonomic dysfunction, it is possible that these
same patients also present this recovery phenomenon after exercising. Objective: To assess
heart rate recovery after the 6-minute walk test in patients with liver cirrhosis. Also, correlate
the biochemical markers of the cirrhosis group with heart rate recovery in the three minutes
evaluated. Methodology: 24 patients with hepatic cirrhosis were analyzed (cirrhotic group, 21
child A and 3 child B) and 24 individuals without liver disease (control group) paired by age
(57£10 vs. 53«11 years, p=0,21, respectively) and gender/sex (7 women and 17 men in the
cirrhotic group and 13 women and 11 men in the control group, p=0,07). The
electrocardiogram was analyzed to exclude patients with any disorders of cardiovascular
origin. The physical exercise was carried out via TC6min, in which the individual must walk
the longest distance in a 6 minute period. The cardiac frequency was registered (Polar
RS800CX) for 10 minutes with the volunteer at rest, along the TC6émin and for 3 min in
recovery. The TCémin was conducted twice, with a 10-minute interval between attempts. The
reported data are regarding the test in which the volunteer covered the greatest distance. The
descent of cardiac frequency was calculated by the absolute delta (A) between the first three
minutes of recovery and the registered peak by the end of the TC6min. Two factor ANOVA
and the Student t-test were conducted, considered substantial p<0,05. Results: The cirrhotic
group covered an inferior distance in the TC6émin when compared to the control group
(435£100 vs. 560192 m; p=0,01, respectively). In both groups, the cardiac frequency during
peak and the three-minute recovery remained significantly higher compared to the resting
period (cirthotic  group: Rest=68+12bpm, Peak=100+11bpm, RECI=79+13bpm,
REC2=74+13bpm and REC3= 71+13bpm vs. control group: Rest=71+11, Peak=113+20bpm,
RECI1=85£16bpm, REC2=79+15bpm and REC3=77+ 15bpm)(time effect, p<0,01) and
behaved in a similar manner in these moments (group effect, p=0,09). However, the cirrhotic
group presented an inferior descent of cardiac frequency during the first minute of recovery
(A= 20+£8 vs. 27+10 bpm), the second minute of recovery (A = 26+12 vs. 34+13 bpm) and
during the third minute of recovery (A = 29+12 vs. 35+£14 bpm), with the effect of time of
p=0,01 and group p=0,05. Moreover, it was observed the positive correlation between the

distance covered in the walk test and the values of albumin in the three-minute recovery of



cardiac frequency (1st MIN: R=0,50; P=0,01; 2nd MIN: R=0,47;P=0,01;3rd MIN:
R=0,43;P=0,03). It was also observed the positive correlation of the delta in the three-minute
cardiac frequency recovery and albumin rates (1st MIN: R=-0,48;P=0,01; 2nd MIN: R=-
0,44;P=0,02; 3rd MIN: R=-0,42;P=0,03). Conclusion: Patients with hepatic cirrhosis present
an inferior decline in cardiac frequency during recovery after TC6min. Furthermore, the
cardiac frequency recovery was associated with biochemical markers of liver function and

liver disease.

Keywords: Hepatic Cirrhosis. Cardiac Frequency Recovery. Physical Exercise.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Fluxograma de captagdo dos vOIUNtarios...........cceecvveeriieenieeeiiieeiieecie e 22
Figura 2 — Protocolo Experimental.............ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiieceee e 23
Figura 3 — Balanga € estadiOmetro.........cc.evieriiriirieniiiieniieiec et 24
Figura 4 — Eletrocardio@rama.............coceriiriiiiinieniienieeieeiesie ettt 25
Figura 5 — EsfignomanOmetro € €StetOSCOPI0.....ccuuvieerurieeririeeiieeeiieeeieeeeieeeeereeeeereeeeeee s 25
Figura 6 — Repouso para coleta dos dados.........cceeviieeieiieiiiieiiieeciieeeeeeeee e 26
Figura 7 — Polar RS8O0CX ..ottt 26
Figura 8 — Teste de Caminhada de 6 minutos..........ccceevereeiiirieniiienieneceeeeeee e 27
Figura 9 — Desenho Teste de Caminhada de 6 Minutos.............coovervieniiiiiienicnieenieeeee 28

Figura 10 — Comportamento da pressao arterial sistolica durante o Teste de caminhada de 6
MINULOS €M AMDOS 0S GIUPOS...cuveeruieeiieriieeiieniieeieeeteeteeseeeeteessreenseesseeeneas 33
Figura 11 — Comportamento da pressdo arterial diastolica durante o Teste de caminhada de
6 MINULOS €M AMDOS 0S CIUPOS....uvvierrrreeerreerireerrreerreeenseeesseeenseessseesnsees 33
Figura 12 — Comportamento da frequéncia cardiaca durante o Teste de caminhada de 6
MIiNULOS €M AMDOS 0S ZIUPOS....eeuveruririiiriieieriienteete ettt ettt eresieesaeeee e enees 34
Figura 13 — Resposta da frequéncia cardiaca apds o Teste de Caminhada de 6 minutos em
AIMNDOS O GIUPOS. .. .utieiiieiieeiieetieeite et e ete et e stee e bt estteesbeeseaeebeesseeenbeesseesseesseeans 35
Figura 14 — Correlagcdo entre albumina e resposta da frequéncia cardiaca no primeiro
minuto de recuperacao do Grupo CiITOSE.......cccueerueerierniienieeieenieeieenee e 36
Figura 15 - Correlagdo entre albumina e resposta da frequéncia cardiaca no segundo
minuto de recuperagdo do Grupo CiITOSE.........covverueeruieienienieeieneenieeieeeeneeenne 37
Figura 16 - Correlagdo entre albumina e resposta da frequéncia cardiaca no terceiro minuto
de recuperagdo do GrupO CIITOSE.......cccuvieeruieeeiieeeiieeeiieeeieeeeieeeeieeenireeseeeeens 37
Figura 17 - Correlagdo entre AST e resposta da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de
recuperacao do GIUPO CIITOSE......cc.eevuiriiriieiirieniteeieete ettt 38
Figura 18 - Correlagdo entre AST e resposta da frequéncia cardiaca no segundo minuto de
recuperagao do GruPO CIITOSE......cc.eervieriieriieiieeiieeeereeieeeieeereeseeeereeseeeereenenas 38
Figura 19 - Correlacdo entre AST e resposta da frequéncia cardiaca no terceiro minuto de
recuperagao dO GIrUPO CIITOSE.....cccueeruiieriieriiieiieriteesite et site ettt 39
Figura 20 - Correlagdo entre distdncia percorrida e resposta da frequéncia cardiaca no

primeiro minuto de recuperagdo em ambos 0S ZIUPOS......ccveevrerreervrerveerneennns 40



Figura 21 - Correlagdo entre distdncia percorrida e resposta da frequéncia cardiaca no
segundo minuto de recuperagdo em ambos 0S ZIUPOS.......evvveeveerereerveerveeeeennns 41
Figura 22 - Correlacdo entre distancia percorrida e resposta da frequéncia cardiaca no

terceiro minuto de recuperacao em amboS 0S ZIUPOS......ceevvveeervreerrvreeriveeernnens 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos grupos Cirrose € COontrole..........ccecveeeeieercuieeriieeeniieeeniee e 29
Tabela 2 — Classes medicamentosas utilizadas em ambos 0S Erupos.........cccceevveereeeieenerennen. 30
Tabela 3 — Etiologias e classificagdo prognostica Child Pugh Score do Grupo Cirrose........... 30
Tabela 4 — Historico de descompensagdes hepaticas do Grupo Citrose.........cccvveeecveeerveeenneen. 31
Tabela 5 — Variaveis Bioquimicas do Grupo CiITOSE........cc.eeeruveeerureeeiiieeniieeeiieeeieeesveeenaneeens 31
Tabela 6 — Caracteristicas hemodinamicas de repouso de ambos 0S grupos..........ccecueeveveenneen. 32

Tabela 7 — Escala de Percepcao de Esfor¢o de Borg 0-10 (adaptada) e dispneia (0-10) de
AIMNDOS OS GIUPOS...veieurieereiieeiiiieeiieeeitteeeitteesaeeesssaeessseeassseeessseessssesssseeessseeessseessssees 32
Tabela 8 — Correlagao das variaveis bioquimicas e delta de recuperacdo da frequéncia

cardiaca N0 GIUPO CITTOSE......eeruieriieriieeiieriieeieeniee et esitesbeesteeebeeseeesbeesseeenseenenes 36






LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALT — Alanina Aminotransferase

AST — Aspartato Transaminase

CHILD - Child Turcotte Pugh

ECG — Eletrocardiograma

GGT — Gamaglutamiltransferase

MELD — Model End Stage for Liver Disease

RNI — Razdo Normalizada Internacional

TC6MIN — Teste de Caminhada de 6 minutos

HU-UFIJF — Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora



1.1
1.2

5.1
5.2
53
54

6.1
6.2

SUMARIO

INTRODUQGAO. ... 13
CAITOSE HEPALICA. ....eeiiiiieeiie ettt ettt e e e e et eesaaeeenseeenneas 13
Controle autonomico cardiaco e eXercicio fiSICO.......ccevvierireiiieriiiiiiienie e 16
OBUJETIVO ...ttt sttt st st 19
HIPOTESE ........ooooiiiitiiieiieiee ettt 20
METODOLOGIA.........oooiieeee ettt sbe e eneens 21
RESULTADOS. ...ttt sttt 29
Caracteristicas dos grupos Cirrose € Controle............ccoevveeriienieniiiiiienieeiieeieeee. 29
Comportamento hemodinamico: Teste de caminhada de 6 minutos....................... 33
Correlacao das variaveis N0 Grupo CIITOSE.......cccveeeruveeeieveeeiieeeiieeeireesreeesvee e 35
Correlagdo das varidveis em ambos 0S IUPOS.......eerveerrieriierieeiienieeieenreeveeneeeenne 40
DISCUSSAQ.......oumiieiieeieeieeie st 42
IMPIICACOES CHNICAS. .. ueieiiieeiiieeiiie ettt e e e e e esnaeeenanees 45
Limitag0es d0 €StUAO. .....cccuiiiiieiiiie e 46
CONCLUSAOQ.........cooiiriiieties ettt 47
REFERENCIAS. .......oooiiiiiiiie et 48
APENDICE A - Ficha de anamnese dos voIuntarios....................cococcoccocooev..... 55
APENDICE B - Ficha do Teste de Caminhada de 6 minutos........................... 57
APENDICE C - Termo Consentimento Livre e Esclarecido........................... 58

ANEXO - Parecer do comité de ética e pesquisa em seres humanos................. 61



13

1 INTRODUCAO

1.1 CIRROSE HEPATICA

A cirrose hepatica € o estdgio final das doencas do figado (WONG; HUANG, 2018). A
fisiopatologia cirrotica € resultado do processo cronico de agressao ao figado, que assim muda
a estrutura original do 6rgdo, criando depositos de coldgeno, com formagdo de nddulos
regenerativos e tecido fibroso (FLAMM, 2017; NUSRAT, et al., 2014). Todos esses aspectos
da arquitetura do figado afetam de forma direta as fun¢des dos hepatdcitos (MOLLER;
HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

O prejuizo da fungdo hepatica diminui a capacidade de sintetizar proteinas e eliminar
toxinas produzidas no corpo humano, acarretando na perda da manutencdo da homeostase
(SCHUPPAN, et al. 2018). Além disso, o acimulo de tecido fibroso na matriz do figado gera
aumento da resisténcia sanguinea local, tendo como resultado disfun¢do endotelial e
resisténcia vascular periférica total diminuida (MOLLER; HENRIKSEN, 2006). Essas
alteracdes hemodindmicas estdo relacionadas a ocorréncia de ascite, hipertensdo portal,
varizes gastroesofagianas e outras manifestagdes clinicas na cirrose (MOLLER;
HENRIKSEN, 2006). O risco de morte desses pacientes ¢ de 4,7 em relagdo ao da populacao
em geral (FLEMING, et al. 2012). No entanto, quando estes pacientes desenvolvem
descompensagdo da doenga, ou seja, quando apresentam episodios de ascite, encefalopatia ou
hemorragia digestiva, o risco de morte sobe para 9,7 (FLEMING, et al. 2012).

Diversas sdo as etiologias que podem vir a acometer o figado e sua fun¢do. Dentre elas
temos o consumo abusivo do 4lcool, infec¢do por virus hepatotropicos e doengas metabodlicas
(GE; RUNYON, 2016). No Brasil encontramos como mais prevalente as etiologias virais
(hepatite C 151/100.000 habitantes e hepatite B 17/100.000 habitantes) e consumo de alcool
(182/100.000 habitantes) (CARVALHO, et al. 2014).

O diagnostico da cirrose hepatica ¢ mais preciso com a realizagdo de bidpsia hepatica,
que permite a quantificacdo do grau de fibrose ¢ a estratificacdo da gravidade da doenca
(LONGO, 2014). Quando nao ¢ possivel este recurso, a associacdo de exames de imagem,
laboratoriais € o quadro clinico do paciente sdo critérios comumente adotados na pratica para
o diagnostico de cirrose hepatica.

No que se refere a classificagdo, ao longo dos anos foram desenvolvidos alguns métodos.
Dentre estes existe a classificagdo Child-Turcotte-Pugh (CHILD) (PUGH, et al. 1973). Esta

classificagdo avalia o paciente em cinco critérios, sendo trés objetivos e dois subjetivos:
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exames sérios de albumina, bilirrubina total, razdo normatizada internacional, presenga/grau
de ascite e encefalopatia hepatica. Para classificacdo sdo atribuidos entre 1 e 3 pontos de
acordo com os resultados obtidos em cada critério avaliado. De acordo com a pontuagdo o
paciente ¢ classificado como A (5 e 6 pontos), B (de 7 a 9 pontos) ou C (10 a 15 pontos)
(PUGH, et al. 1973).

Além do CHILD, existe também a classificagdo Model for End-Stage Liver Disease
(MELD). Esta usa critérios objetivos como os valores séricos de albumina, bilirrubina total,
creatinina e razdo normalizada internacional (KAMATH; KIM, 2007). E uma classificagio
que avalia a gravidade da doenca hepatica e ¢ utilizada na pratica clinica para alocagdo dos
pacientes em fila de transplante hepatico (TEIXEIRA, et al. 2006).

A cirrose ¢ uma doenca que merece atencdo devido aos altos indices de mortalidade.
Segundo dados do Global Burden Disease, essa doenga foi a causa de morte de 1,3 milhdes
de pessoas no mundo em 2015 (WANG, et al., 2016), tendo valor semelhante a doengas como
diabetes mellitus (1,5 milhdo) e doenca renal cronica (1,2 milhdo) (WANG, et al., 2016). No
Brasil, estima-se que 0,35% da populagdo tenha cirrose, sendo a maioria do sexo masculino
(CARVALHO, et al. 2014).

Essa patologia merece destaque também por causa do mal progndstico a medida que a
gravidade da doenga avanga. O acompanhamento de pacientes com cirrose hepatica mostrou
que, apods apenas dois anos de segmento, 29% dos pacientes classificados como CHILD A
morreram, seguido dos CHILD B com 38% e CHILD C com 88% (PUGH, et al. 1973). No
total da amostra de 38 pacientes, em 6 meses o percentual de sobrevivéncia foi 32% e em 2
anos de 20%. Na Europa 59% dos transplantes hepaticos foram advindos da cirrose hepatica,
destacando a gravidade da doenca (BALCHIER, et al. 2013).

E caracteristico desta patologia a ocorréncia de descompensagdo como, por exemplo, a
hipertensao portal (GARCIA-TSAO, et al. 2017). A mudanca de conformagdo da matriz
hepatica em decorréncia do processo inflamatorio, traz como consequéncia o prejuizo na
complacéncia dos sinusodides, células endoteliais especificas do figado, gerando maior
resisténcia a perfusdo sanguinea (BATALLER; BRENNER, 2005). Essa conformacao
fisiopatologica acarreta no desequilibrio esplancnico, com aumento do shear stress local, que,
por sua vez, eleva a producgdo de oxido nitrico e prostaglandinas, substancias vasodilatadoras,
resultando entdo na vasodilatagdo esplancnica (MOLLER; HENRIKSEN, BENTDSEN,
2014). Esse desarranjo hepatico e esplancnico tem como consequéncia a circulagao
hiperdindmica, que possui como caracteristicas vasodilatagdo periférica extra-hepatica,

diminui¢do da pressao arterial média e aumento do débito cardiaco (MOLLER, et al. 2011).



15

O padrao ouro para avaliacdo da hipertensdo portal ¢ uma medida invasiva, de elevado
custo, que quantifica a diferenca de pressdo entre as veias porta e hepatica (LA MURA, et al.,
2015). Tal diferenca ¢ denominada de gradiente de pressdao venoso intra-hepatico. O valor do
gradiente de pressdao venoso hepatico entre 6 mmHg e 10 mmHg caracteriza hipertensao
portal clinicamente ndo significante e valores acima de 10 mmHg, hipertensdo portal
clinicamente significante (GARCIA-TSAO, et al, 2010).

A hipertensdo portal pode causar descompensagdes como ascite, varizes
gastroesofageanas e encefalopatia hepatica (KAMANI, et al. 2008; GARCIA-TSAO, et al
2017; BAJAJ, et al, 2017). Tais descompensacdes requerem cuidados uma vez que podem
causar desfechos indesejados. A ascite tem como agravante em potencial a peritonite
bacteriana espontidnea, que ¢ a infeccdo do liquido ascitico via translocacdo bacteriana
(KAMANI, et al. 2008), podendo ter como desfecho final sepse. A presenca de varizes
gastroesofagianas demanda muita atencdo por conta da probabilidade de rompimento e
consequente hemorragia digestiva (GARCIA-TSAO, et al. 2017). Por fim, a encefalopatia
hepatica esta diretamente associada a mortalidade (BAJAJ, et al. 2017).

Além desses desfechos, a hipertensao portal se relaciona com hiperativacao do sistema
renina angiotensina aldosterona (MOLLER, HENRIKSEN; BENTDSEN, 2014). O
redirecionamento do fluxo sanguineo para a regido esplancnica faz com que a perfusdo
tecidual do paréquima renal torne-se deficitaria (MOLLER, HENRIKSEN; BENTDSEN,
2014). Este fenomeno desencadeia aumento na retencao de sddio e agua e maior secrecao de
renina e aldosterona. Essas alteracdes ocorrem com objetivo de manter a pressdo arterial em
niveis adequados (MOLLER, HENRIKSEN; BENTDSEN, 2014). No entanto, tal manutencao
acontece as custas de aumento na volemia e do débito cardiaco (MOLLER, et al. 2001;
MOLLER, HENRKISEN, 2006).

Outro fator importante da fisiopatologia da hipertensdo portal é o estimulo a
angiogénese e, consequente, shunt portossistémico. Esse fendmeno redireciona uma fragdo do
fluxo sanguineo hepéatico para a veia hepdtica diretamente. Logo, os componentes presentes
nesse sangue redirecionado ndo sdo metabolizados. Nesse sentido, substancias circulantes
como, por exemplo, a angiotensina II (MOLLER; BENTDSEN; HENRIKSEN, 2014), ficam
em concentragdes excessivas no sangue, gerando falhas e interferindo negativamente no

sistema autondmico cardiaco (POTTER, 1982; VILAS BOAS, 2007).
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1.2. CONTROLE AUTONOMICO CARDIACO E EXERCICIO FiSICO

O sistema nervoso autébnomo age a fim de regular as atividades organicas e manter a
homeostase. A atuagdo dos ramos simpatico e parassimpatico ocorre de maneira antagonica e
equilibrada, quando nos referimos a individuos saudaveis. Estudos que demonstram a
compreensdo do sistema nervoso autdnomo como o de Ellis e Waynes, (1936) avaliaram a
hipotensao postural e os mecanismos que a permeiam. Observaram a participagdo do sistema
nervoso simpatico na regulagdo da hemodindmica corporal frente a mudangas posturais. Uma
explicagdo que este trabalho apresenta ¢ a possivel falha no reflexo vasomotor e a atuagao do
simpatico na vasoconstricdo quando o corpo se encontra em posi¢do ortostatica (ELLIS;
HAYNES, 1936).

O ramo neural simpatico, por meio da liberacdo de noradrenalina, atua aumentando a
frequéncia de batimentos cardiacos, a for¢a de contracdo do miocardio e, por consequéncia, o
trabalho total do 6rgdo. Ja o parassimpatico tem efeito contrario, liberando acetilcolina para
diminui¢do dos batimentos cardiacos (DE ANGELIS; SANTOS; IRIGOYEN, 2004).

A algas autondmicas simpdatica e parassimpatica modulam a frequéncia cardiaca
ajustando-a adequadamente as atividades realizadas pelo individuo em qualquer situagdo.
Nesse sentido, torna-se relevante avaliar o controle autondémico cardiaco, visto que esta
variavel esta associada a mortalidade (TASK FORCE, 1996). Tal associagdo ja foi reportada
inclusive em pacientes com cirrose hepatica (ATES, et al. 2006). Foram desenvolvidas
diversas técnicas de avaliacdo do controle autonomico cardiaco. Dentre os métodos nao
invasivos, destacam-se a variabilidade da frequéncia cardiaca e a recuperagdo da frequéncia
cardiaca ap0s o exercicio fisico.

Nesse sentido, ja foi observado em pacientes com cirrose hepatica que reduzida
variabilidade da frequéncia cardiaca pode predizer desfechos desfavoraveis e insuficiéncia
hepatica aguda (JANSEN, et al. 2019). Este estudo avaliou 111 pacientes com cirrose
hepética por meio do monitoramento remoto ou utilizando o Holter. Eles acompanharam esses
pacientes por 90 dias e foi possivel observar que a variabilidade reduzida se associa a
gravidade de descompensagdes ¢ que a medida SDNN foi preditora independente de
mortalidade.

A recuperagao da frequéncia cardiaca apos o término do exercicio fisico ¢ um método nao
invasivo e utilizado como forma indireta para avaliagdo do sistema nervoso autdénomo
cardiaco (LAUER, 2011). Tal método apresenta relevante valor progndstico uma vez que €

forte preditor de mortalidade, (BONIKOWSKE, et al. 2019; COLE, et al. 1999; SWIGRIS, et
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al. 2009; SYDO, et al. 2018) e de descompensacdes ou progressio de doengas
(RODRIGUEZ, et al. 2017; EMREN, et al. 2019). O decréscimo da frequéncia cardiaca
durante os segundos iniciais da recuperagao ¢ explicado pela reativacdo parassimpatica
(PIERPONT; VOTH, 2004). Esse efeito €, posteriormente, somado a redugdo progressiva da
atividade simpdtica. No trabalho de Arai et al. (1989) foram avaliados trés grupos: 1)
saudaveis, 2) com insuficiéncia cardiaca e 3) poOs transplante cardiaco. Foi visto que o
decaimento da frequéncia cardiaca apods o exercicio fisico era mais lento nos pacientes quando
comparados aos individuos saudaveis. No trabalho de Bonikowske et al. (2019), a
recuperacdo da frequéncia cardiaca foi avaliada apds teste de esfor¢o em 19.551 individuos
com fatores de risco para doencas cardiovasculares como hipertensdo arterial e diabetes.
Como resultado, os individuos que reduziram até 13 batimentos no primeiro minuto de
recuperagdo tinham maior chance de morte. Essa pesquisa teve follow up médio de 12 anos
(BONIKOWSKE, et al. 2019). O estudo classico de Cole et al. (1999) demonstrou que os
individuos que recuperavam < 12 batimentos no primeiro minuto ou < 22 batimentos no
segundo minuto apds teste de esfor¢o méximo tinham menor probabilidade de sobrevivéncia
ao longo do tempo. Importante destacar que, no inicio do estudo, os voluntarios dessa
pesquisa nao tinham diagnostico de doengas cardiovasculares.

Em pacientes com cirrose hepatica, alteracdes decorrentes da doengca ou suas
descompensagdes causam disfungdo autondmica. Vilas Boas (2007) reportou que pacientes
com cirrose descompensada apresentavam niveis de renina e angiotensina II plasmaéticos
maiores do que os pacientes compensados € que individuos nao cirréticos. Esse fendmeno ¢
importante porque foi demonstrado, em ratos, que a angiotensina II reduz a atuagdo
parassimpatica sobre o coracdo (POTTER, 1982).

De fato, ja foi visto que quando pacientes apresentam valores de frequéncia cardiaca em
repouso maiores do que em individuos saudaveis, estes pacientes ja se encontram em estagios
mais evoluidos da doenga (IWAIKIRI; GROSZMANN, 2007). Nosso grupo observou maior
frequéncia cardiaca de repouso no grupo de pacientes com cirrose (n = 20) quando
comparados aqueles sem doenga do figado (n = 14) (LIMONGI, et al. 2018). Além disso,
também foi possivel observar menor modula¢do autondmica vagal em repouso no grupo de
pacientes com cirrose quando comparado ao grupo controle (LIMONGI, et al. 2018).

A prevaléncia da disfun¢ao autonomica nesses pacientes ¢ relevante. Trevisani et al.
(1999) avaliaram pacientes cirréticos com presenca de ascite e observaram que, dos 30
voluntarios avaliados, 80% foram caracterizados com disfungdo autonomica, sendo 60% com

alteracdo no ramo parassimpatico. Em relagdo a esse prejuizo, ressalta-se sua associacdo com
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mortalidade nesses pacientes com cirrose hepatica quando comparados aqueles que
sobreviveram e aqueles que morreram em periodo de dois anos, os que haviam morrido
apresentaram SDNN menor do que aqueles que sobreviveram (ATES, et al. 2006). Devido ao
exposto, torna-se relevante avaliar o controle autondmico, por meio da recuperagdao da
frequéncia cardiaca, durante situacdes de desafio ao sistema cardiovascular como, por
exemplo, o exercicio fisico.

Utilizando entdo o exercicio fisico como manobra de desafio fisiologico, temos como
ferramenta o teste de caminhada de 6 minutos. Este ¢ um teste rapido, de facil aplicabilidade,
baixo custo e que ndo requer muitos equipamentos (ATS, 2002). Além disso, ¢ amplamente
utilizado na literatura para avaliar a capacidade funcional de diversas popula¢des (RIBEIRO,
et al. 2011), incluindo cirréticos. E ainda, existem estudos mostrando que a resposta ao teste,
no caso a distancia percorrida, prediz desfechos de morbidade e mortalidade na populagao
cirrética (ALAMERYI, et al. 2007; PEREIRA, et al. 2016).

Nessa perspectiva, 76 individuos com fibrose pulmonar idiopética foram submetidos ao
teste de caminhada de 6 minutos, sendo avaliada a frequéncia cardiaca durante a recuperagao.
Foi observado maior risco de morte nos pacientes que recuperavam menos de 13 batimentos
no primeiro minuto (SWIGRIS, et al. 2009). Em relagdo a cirrose hepatica, Pereira et al.
(2016) submeteram 86 pacientes elegiveis ao transplante de figado ao teste de caminhada de 6
minutos. Os autores observaram maior mortalidade nos pacientes que caminharam menos do
que 410 metros. Ainda nesse contexto, outro trabalho reportou maior taxa de mortalidade nos
pacientes com cirrose hepatica que caminhavam menos que 250 metros (ALAMERI, et al.
2007), caracterizando também baixa capacidade funcional desses pacientes.

Além do referido valor progndstico, a recuperacdo da frequéncia cardiaca apds o teste de
caminhada de 6 minutos parece se relacionar com a gravidade da doenca. Em relacdo a isso,
Emrem, et al. (2019) dividiram 405 pacientes com doenga arterial coronariana em grupos de
acordo com a complexidade da doenga. Foi reportada correlagdo negativa entre a recuperagao
da frequéncia cardiaca e a complexidade da doenca.

Nesse sentido, como pacientes com cirrose hepatica ja apresentam prejuizo autonomico
cardiaco de repouso e que a recuperagao da frequéncia cardiaca ¢ um método de avaliagdo do
controle autondmico cardiaco que pode fornecer prognostico, faz-se necessdrio avaliar nessa

populagdo a recuperagao da frequéncia cardiaca apos exercicio fisico.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a recuperagao da frequéncia cardiaca apds o teste de caminhada de 6 minutos em
pacientes com cirrose hepatica.
Correlacionar a recuperagdo da frequéncia cardiaca com marcadores bioquimicos de

pacientes com cirrose hepatica.
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3 HIPOTESES

Testar a hipotese de que pacientes com cirrose hepatica possuem menor descenso da
frequéncia cardiaca apds teste de caminhada de 6 minutos quando comparados aos seus pares
sem doenga no figado. E, que os marcadores bioquimicos apresentardo associagdo com a

recupera¢ao da frequéncia cardiaca apos o referido teste.
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4 METODOLOGIA

Participantes e aspectos éticos

Trata-se de um estudo quase experimental e comparativo. Foram incluidos pacientes com
diagnostico de cirrose hepdtica, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de hepatologia
do servigo de Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU-UFJF). O diagnoéstico de cirrose hepatica foi realizado de acordo com evidéncias
clinico-laboratoriais. Os pacientes foram estratificados de acordo com a classificacdo de Child
Turcotte Pugh (PUGH, et al. 1993). Estas informacdes foram analisadas via prontudrio antes
da realizac¢do dos procedimentos do estudo.

Como critérios de inclusdo, todos pacientes cirrdticos deveriam ter entre 18 ¢ 80 anos,
ambos os sexos, classificados em Child A ou B e ter diagndstico fechado para cirrose
hepatica. Foram excluidos os pacientes em uso de betabloqueador, com diagnostico de
carcinoma hepatocelular, virus da imunodeficiéncia humana, que na avaliagdo com a
cardiologista apresentassem doenga cardiovascular aguda ou sintomadtica, pressdo arterial
sistolica superior ou igual a 160 mmHg e pressdo arterial diastolica superior ou igual a 105
mmHg, valvulopatia ou alteracdo no eletrocardiograma (ECG) de repouso e qualquer
limitagdo que impedisse a realizagdo completa do protocolo. Como grupo controle foram
incluidas pessoas sem doenca no figado, pareadas por idade e sexo com os voluntarios do
grupo cirrdtico. Vale ressaltar que para o grupo controle foram adotados os mesmos critérios
de selecdo impostos ao grupo cirrético, com excecao da classificagdo da patologia.

Para participar da pesquisa todos os voluntérios leram, concordaram e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
de Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario da UFJF sob o parecer 2.458.177.

Foram avaliados 91 possiveis voluntarios para esta pesquisa. Destes, 64 com diagnostico
de cirrose hepatica e 27 individuos sem doenca no figado. Apds avaliacdo 9 destes ndo
completaram o protocolo, 1 foi excluido devido a avaliacdo cardiologica e 33 faziam uso de

betabloqueador (Figura 1).
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91 Voluntarios selecionados.

64 Pacientes com diagndstico de cirrose 27 Individuos sem doenga no
hepatica. figado.
Critérios de Exclusiao Critérios de Exclusiao

7 Nao completaram o protocolo de 2 Nao completaram o protocolo
pesquisa. de pesquisa.

1 Disttrbio detectado pela analise 1 Uso de betabloqueador.

clinica e ECG.
32 Uso de betabloqueador.

24 Pacientes com diagnostico de cirrose 24 Individuos sem doeng¢a no
hepatica. figado.

Figura 1. Fluxograma de captac¢do dos voluntérios

Fonte: A autora (2019)

Protocolo Experimental

As avaliacdes foram realizadas em unica visita a Unidade de Investigacdo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do HU-UFJF. Inicialmente, o voluntario recebeu
informacdes a respeito da pesquisa e, estando de acordo, assinou o termo de consentimento
livre e esclarecido. Em seguida, foram realizados os seguintes procedimentos: anamnese,
avaliacdo cardiologica e avaliacdo antropométrica. Posteriormente, o paciente foi posicionado
em posi¢do supina e assim permaneceu em repouso por cinco minutos antes da avaliagdo
eletrocardiografica. Logo apds, foi posicionada a cinta do Polar RS800CX no térax do
voluntario, proximo ao processo xifoide e prontamente colocado o reldgio em seu pulso para
que fosse registrada a frequéncia cardiaca. Em seguida, o voluntario foi levado ao corredor
com a metragem determinada (30 metros) para realizagdo do teste de caminhada de 6 minutos.
Dessa forma o voluntario ficava 10 minutos sentado para que fosse explicado todo o
procedimento do teste, registro da frequéncia cardiaca de repouso e aferi¢do pressdo arterial.
O teste de caminhada de 6 minutos foi realizado. Ao final do teste o voluntario ficava sentado

e permanecia em avaliagao da recuperagdo (passiva) por 3 minutos. O teste foi realizado duas
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vezes, afim de controlar o fator de aprendizagem (ATS, 2002). Ao final do teste,
imediatamente, antes de se sentar foi registrada a frequéncia cardiaca e entdo o voluntario se
sentava e era aferida a pressao arterial apds teste. Nesse momento a cadeira era deslocada até
o local que o voluntario terminava o teste, portanto ele ndo se deslocava mais apos o termino
dos 6 minutos. O espago de tempo compreendido entre o voluntario sentar e o término do
teste foram em torno de 1 segundo e para obten¢do da pressdo arterial logo ap6s o término do

teste em torno de 15 segundos.

Recrutamento Teste de Teste de
voluntario ECG + PA Caminhada Caminhada
TCLE +FC de 6 minutos 10 minutos de 6 minutos

Anamnese, Repouso Recuperacdo 5 Recuperacdo 5
peso, Estatura 10 minutos minutos minutos
PA +FC PA +FC
1°, 2° e 3° minuto 1°, 2° e 3° minuto

Figura 2. Protocolo Experimental.

Fonte: A autora (2019)

Avaliagdo Antropométrica e Atividade Fisica

Foram mensuradas a estatura (m), por meio do estadidmetro da marca Lider®, com
precisdo de 0,1 cm, e a massa corporal (kg), por meio da balanca da mesma marca, com
precisdo de 0,1 kg (PORTELA, et al. 2017) (Figura 3).

Foram classificados como fisicamente ativos aqueles voluntarios que praticassem
exercicios fisicos regulares por no minimo 150 minutos semanais, avaliados por pergunta

sobre habitos da pratica de exercicio fisico.
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Figura 3. Balanca e estadiometro
Fonte: A autora (2019)

Marcadores Bioquimicos, Child Pugh Score e Historico de Descompensagoes

Hepaticas

Os exames bioquimicos Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Transaminase
(AST), Gamaglutamiltransferase (GGT), Albumina, Bilirrubina Total, Creatinina, Razdo
Normalizada Internacional (RNI) e Plaquetas, histérico de descompensagdes hepaticas, além
da classificacdo de Child Pugh, foram coletados do prontuario dos pacientes com cirrose
hepatica com intervalo em maximo de 3 meses entre o protocolo experimental desta pesquisa
e o ultimo exame. Os exames bioquimicos ndo foram realizados nas pessoas pertencentes ao

grupo controle.

Avaliagdo Clinica Cardiologica e Eletrocardiograma

A avaliagdo clinica cardioldgica foi realizada para deteccdo de doenga cardiovascular
aguda ou sintomatica, fato que excluiria o voluntario da pesquisa. Nessa avaliacdo, a médica
cardiologista aferiu a pressdo arterial, ausculta cardiaca, registrou e avaliou o
eletrocardiograma de repouso. Para isso foi utilizado o aparelho de eletrocardiograma (Figura
4) da marca Ecafix®, modelo ECG 128, configurado no modo automatico. Para ausculta

cardiaca foi utilizado o estetoscopio da marca Premium®.
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Figura 4. Eletrocardiograma
Fonte: A autora

Aferi¢ao da Pressdo Arterial e Frequéncia Cardiaca Durante o Teste de Caminhada

de 6 minutos.

Para afericdo da pressdo arterial foram utilizados esfignomanometro da marca Welch
Allyn® e estetoscopio da marca Premium (Figura 5). Foram utilizadas as recomendagdes para
afericdo da pressdo arterial de acordo com a 7* Diretriz de Hipertensdo Arterial
(MALACHIAS, et al. 2016). Para registro da frequéncia cardiaca foi utilizado o Polar
RS800CX durante todo o protocolo (Figura 7).

Figura 5. Esfignomanémetro e Estetoscopio
Fonte: A autora
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Figura 6. Repouso para coleta de dados
Fonte: A autora

Figura 7. Polar RS800CX
Fonte: A autora

Teste de Caminhada de 6 minutos e Recuperacdo da Frequéncia Cardiaca apos
exercicio

O teste de caminhada de 6 minutos foi realizado em corredor plano, com marcagdes
delimitado o espaco de 30 metros lineares (Figura 8 e 9). A cada minuto que se passava eram
dados feedbacks e incentivos como “Vocé estd indo bem. Faltam 5 minutos”, “Mantenha o

bom trabalho. Faltam 4 minutos”, “Vocé esta indo bem. Faltam 3 minutos”, “Mantenha o bom
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trabalho. Faltam 2 minutos”, “Vocé esta indo bem. Falta 1 minuto”, de acordo com a diretriz
do teste de caminhada de 6 minutos (ATS, 2002), e de forma idéntica para todos os
voluntérios avaliados. Foram realizados dois testes afim de excluir o fator de aprendizagem.
Os dados apresentados neste trabalho sdo do teste o qual o voluntario obteve a maior distancia
percorrida ao final dos 6 minutos. No inicio e ao final dos testes foram mensuradas pressao
arterial e frequéncia cardiaca, além disso também foi pedido que eles verbalizassem ou
apontassem qual o nivel de esforco (fadiga) percebido na escala de Borg Adaptada 0-10
(BORG, 2000) e qual o nivel de dispneia percebido. Imediatamente apds o termino do teste
foi posicionada uma cadeira com o apoio de bragos para que o voluntdrio se assentasse e
fossem registrados nos 3 minutos de recuperagdo a frequéncia cardiaca e pressdo arterial no
primeiro e segundo minuto de recuperagdo. A pressao arterial foi aferida no 1° e 2° minuto de
recuperagdo apoés o teste por critérios de seguranca. Nestes momentos era solicitado ao

voluntario que permanecesse 0 mais estavel possivel e também que nao conversasse.

Figura 8. Teste de Caminhada de 6 minutos
Fonte: A autora (2019)
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7\ 30 metros

Figura 9. Desenho Teste de Caminhada de 6 minutos
Fonte: A autora (2019)

Analise Estatistica

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao da média, porcentagem e
valores absolutos. Para proporc¢ao dos grupos foi utilizado o teste Qui-quadrado ou Exato de
Fisher, quando apropriado. A distribuicdo dos dados foi testada quanto ao pressuposto de
normalidade pelo teste Shapiro-Wilk e homogeneidade pelo teste de Levene. O pressuposto de
esfericidade foi analisado pelo teste de Mauchly e, quando este era violado, foi feita correcao
de Huynh-Feldt. A comparacdo entre os grupos com relacdo as varidveis demograficas,
antropomeétricas, distancia percorrida e varidveis hemodinamicas em repouso foi feita pelo o
Teste T de Student para amostras independentes e para o tamanho do efeito foi considerado os
seguintes valores de referéncia.; pequeno 0,02 a 0,05, médio 0,05 a 0,08 e grande acima de
0,08. Para possiveis diferencas quanto a a frequéncia cardiaca e pressao arterial no final e na
recuperagao apos o teste de caminhada de 6 minutos foi utilizado ANOVA de 2 fatores para
medidas repetidas, seguida do post hoc de Bonferroni. Para o tamanho do efeito foi
considerado os valores de referéncia: pequeno= 0,01 a 0,06, médio= 0,06 a 0,14 e grande=
acima de 0,14. Foi feita correlagdo de Pearson para identificar possiveis correlagdes entre a
recuperagdo da frequéncia cardiaca e os valores dos exames bioquimicos. Foi adotado como
significativo P < 0,05. Para realizar as analises foi utilizado o pacote estatistico IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics, versdo 24.0. Para constru¢do dos
graficos foi utilizado o SPSS Statistics versdo 24.0 e 0o GRAPHAD PRISM 6.0
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5.1 Caracteristicas dos grupos Cirrose e Controle
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Os grupos Cirrose e Controle foram semelhantes quanto a idade, sexo, peso, altura, IMC,

quanto atividade fisico, consumo de bebida alcdolica, hébito de fumar e presenca de diabetes

e pressao arterial. (Tabela 1). No que se refere as comorbidades associadas, todos os

voluntarios estavam compensados para a participagao na pesquisa.

Tabela 1. Caracteristicas dos grupos Cirrose e Controle.

Grupo Grupo D de
Variaveis Cirrose Controle P  Cohen

(n=24) (n=24)
Idade (anos) 57+10 53+11 0,21 0,36
Sexo masculino (%) 17 (70%) 11 (46%) 0,07 -
Peso (kg) 80,6 20,9 77,4+£18,1 0,57 0,16
Estatura (m) 1,68 + 0,09 1,66 £0,09 0,43 0,22
IMC (kg/m?) 28,4+5,9 28,2+49 0,88 0,05
Habito de fumar (sim/ndo) 3/21 4/20 1,00 -
Consumo de bebida alcodlica (sim/ndo) 4/20 12/12 0,03 -
Tempo de diagnostico/tratamento (anos) 59+4)5 - - -
Ativo/Nao ativo 12/12 10/14 0,56 -
Diabetes 8 3 0,08 -
Hipertensdo Arterial 10 6 0,22

Valores: médiatdesvio padrdo da média ou valor absoluto (porcentagem). IMC = indice de massa corporal.

Quanto as classes medicamentosas utilizadas pelos voluntarios de ambos os grupos,

podemos observar que no grupo cirrose foram encontrados 15 medicamentos da classe
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diurética, sendo entdo o medicamento mais utilizado neste grupo, seguido entdo dos

antidiabéticos e anti-hipertensivos (Tabela 2).

Tabela 2. Classes medicamentosas utilizadas em ambos os grupos.

Grupo Grupo
Classes Medicamentosas

Cirrose Controle
Antihipertensivos 8 7
Diuréticos 15 1
Estatinas 4 1
Antidiabéticos 10 3

Para etiologia cirrdtica 33% foi por hepatite C, 25% alcool, 25% doenca hepatica
gordurosa ndo alcoolica e 17% por outras etiologias (Tabela 2). Em relagdo a classificagcdo
progndstica, 87,5% dos pacientes foram classificados como Child A e 12,5% como Child B

(Tabela 3).

Tabela 3. Etiologias e classificagdo prognostica Child Pugh Score do Grupo Cirrose.

Grupo Cirrose
(n=24)

Variaveis

Etiologia
Hepatite C
Alcool
Esteatose Hepatica Nao Alcoodlica

Hepatite C + Alcool

— N N O &

Hepatite Autoimune

—

Cirrose Biliar Primaria
Classificacio Prognéstica
Child A 21
Child B 3

As descompensacdes hepaticas que foram apresentadas em algum momento desde o

inicio do tratamento foram ascite (29,3%), encefalopatia (29,3%) e hemorragia digestiva
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(12,5%) (Tabela 4). Destaca-se que nessa amostra ndo havia nenhum paciente com

encefalopatia hepatica no dia do protocolo experimental.

Tabela 4. Historico de descompensagoes hepaticas do Grupo Cirrose

Grupo Cirrose

Descompensacio

(n=24)
Ascite 7
Encefalopatia 7
Hemorragia Digestiva 3

Nesta tabela podemos observar as variaveis bioquimicas dos pacientes com cirrose
hepatica (Tabela 5). Marcadores como albumina, creatinina e rni sdo marcadores para
classificagdo child e meld, sendo entdo importantes para classificacdo progndstica destes
pacientes.

Tabela 5. Variaveis Bioquimicas do Grupo Cirrose.

Variaveis Bioquimicas Grupo Cirrose (n=24)
Albumina (g/dL) 3,84 +£0,54
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,67 £1,60

RNI 1,19+0,20
GGT (U/L) 101,3+74,0

AST (U/L) 47,5 £ 26,1

ALT (U/L) 36,0+ 29,6
Creatinina (mg/dL) 0,76 + 0,22
Plaquetas (mm?) 106.333 +£47.209

Valores média + DP. RNI= Razdo normalizada internacional; GGT=
gamaglutamiltransferase; AST= aspartato transaminase; ALT= alanina

aminotransferase.
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Os niveis de pressdo arterial sistolica, pressao arterial diastdlica e frequéncia cardiaca

foram semelhantes entre os grupos, quando avaliados em repouso (Tabela 6).

Tabela 6. Caracteristicas hemodindmicas de repouso entre os grupos Cirrose e Controle.

Grupo Grupo D de
Variaveis Cirrose Controle P Cohen
(n=24) (n=24)
Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) 122+14 125+12 0,39 -0,24-
Pressdo Arterial Diastélica (mmHg) 7448 79+9 0,08 0,51
Frequéncia Cardiaca (bpm) 63=+11 70+14 0,09 0,49

Valores: médiatdesvio padrdo da média.

Para percepgdo de esfor¢o, o grupo com cirrose e grupo controle se apresentaram

semelhantes no repouso, mostrando diferenca apenas quando foi perguntado apods o teste.

Dessa forma, o grupo com cirrose percebeu maior esfor¢co quanto a dispneia e fadiga quando

comparados ao grupo controle (Tabela 7).

Tabela 7. Escala de Percepcao Subjetiva de Esforco de Borg 0-10 (adaptada) e dispneia (0-

10) entre os Grupos Cirrose e Controle.

Percepcao D de
Grupo Cirrose Grupo Controle
Subjetiva de P  Cohen
(n=24) (n=24)

Esforc¢o

Borg dispneia repouso 0,42+1,06 0,17+0,48 0,30 0,32
Borg dispneia apds teste 2,31+1,96 1,29+1,57 0,05 0,59
Borg fadiga apos teste 2,29+1,36 1,42+1,34 0,03 0,64
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5.2. Comportamento hemodinimico: Teste de Caminhada de 6 minutos

Com relacdo ao teste de caminhada, o comportamento pressorico dos grupos foi
semelhante. Os grupos apresentaram valores de pressdo arterial sistolica e diastélica maiores
no final, no primeiro minuto de recuperacio e no segundo minuto de recuperagdo em relacao

ao basal. (Figura 9 e 10).
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Figura 10. Comportamento da pressdo arterial sistolica durante o teste de caminhada de 6

minutos em ambos os grupos (* = vs basal). ETA =0,78.
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Figura 11. Comportamento da pressdo arterial diastolica durante o teste de caminhada de 6

minutos em ambos os grupos. ETA=0,01.
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Com relacdo a distdncia percorrida no teste, os valores foram significativamente
menores no grupo com cirrose quando comparado ao grupo sem doenga no figado (435 + 100
vs. 560 £ 92 m, respectivamente; P<0,01; D de Cohen= -0,88).

Foi possivel observar também o comportamento da frequéncia cardiaca em 4
momentos referente ao teste (Figura 11). Ambos os grupos tiveram o mesmo comportamento
no inicio, final e recuperagdo do teste quanto a frequéncia cardiaca e ainda ambos os grupos
se mostraram diferentes quando comparada a frequéncia cardiaca de recuperagdo no 1°, 2°, 3°

minuto, pico e a frequéncia cardiaca basal.

160-
*
140-
-~ CIRROSE
120- -= CONTROLE

p (grupo) = 0,09
p (tempo) <0,01
p (interacéo) = 0,06

*

Frequéncia cardiaca (bpm)
)
<

* *

Basal Pico REC1 REC2 REC3

Figura 12. Comportamento da frequéncia cardiaca de ambos os grupos durante o Teste de

Caminhada de 6 minutos (* = vs. basal). ETA= 0,06.

A resposta da recuperacdo da frequéncia cardiaca quando avaliada pelo delta se
mostrou diferente entre os grupos. O grupo com cirrose apresentou menor descenso da

frequéncia cardiaca quando comparado ao grupo sem cirrose (Figura 12).
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Figura 13. Resposta da frequéncia cardiaca apos Teste de Caminhada de 6 minutos em ambos

os grupos (*=vs. basal T= vs. grupo). ETA= 0,08.
5.3. Correlacao das variaveis do grupo Cirrose

Foi observada correlagdo positiva e significativa entre albumina e o delta de
recuperagdo da frequéncia cardiaca (Figura 14, 15 e 16). Também foi observada correlacao
negativa e significativa entre os valores de AST e os deltas de recuperacdo da frequéncia

cardiaca nos trés momentos avaliados (Figura 17, 18 e 19).

Nas outras varidveis nao observamos nenhuma associagao (Tabela 8).
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Tabela 8. Correlagdo das varidveis bioquimicas e deltas de recuperacdo da frequéncia

cardiaca do Grupo Cirrose.

Variaveis Bioquimicas 1° min 2° min 3° min
Grupo Cirrose (n=24) R P R P R P
RNI -0,08 0,69 0,02 0,91 0,06 0,77
Bilirrubina Total (mg/dL) -0,33 0,11 -0,26 0,23 -0,18 0,39
GGT (U/L) -0,29 0,17 -0,30 0,15 -0,33 0,12
ALT (U/L) -0,34 0,09 -0,33 0,11 -0,35 0,09
Creatinina (mg/dL) -0,23 0,26 -0,11 0,59 -0,06 0,76
Plaquetas (mm?) 0,01 0,94 0,19 0,36 0,25 0,23
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Figura 14. Correlacdo entre albumina e resposta frequéncia cardiaca no primeiro minuto de

recuperagao no Grupo Cirrose.
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Figura 15. Correlagdo entre albumina e resposta frequéncia cardiaca no segundo minuto de

recuperagao no Grupo Cirrose.
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Figura 16. Correlacdo de albumina e delta da frequéncia cardiaca no terceiro minuto de

recuperagdo no Grupo Cirrose.
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Figura 17. Correlagdo entre AST e delta da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de
recuperacdo no Grupo Cirrose.
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Figura 18. Correlacdo entre AST e delta da frequéncia cardiaca no segundo minuto de
recuperagdo no Grupo Cirrose.
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5.4. Correlacao de variaveis em ambos os grupos

Foi possivel observar correlagdo positiva entre a distancia percorrida e o delta da
frequéncia cardiaca nos trés minutos de recuperacao apos teste de caminhada de 6 minutos.

(Figura 20, 21 e 22).
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Figura 20. Correlagdo distancia percorrida e delta da frequéncia cardiaca no primeiro minuto

de recuperagdo em ambos os grupos.
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r=0,48
p <0,01

Figura 21. Correlagdo distancia percorrida e delta da frequéncia cardiaca no segundo minuto

de recuperagdo em ambos 0s grupos.
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Figura 22. Correlagdo distincia percorrida e delta da frequéncia cardiaca no terceiro minuto

de recuperagdo em ambos os grupos.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo que pacientes com cirrose hepatica apresentam
prejuizo na recuperacao da frequéncia cardiaca pos teste de caminhada de 6 minutos e que os
valores séricos de albumina e AST demonstram correlacdo com os deltas de recuperacdo na
frequéncia cardiaca nos trés momentos avaliados.

Assim como observado em outras amostras no Brasil (CARVALHO, et al. 2014), a
etiologia mais prevalente no presente estudo foi pelo virus da hepatite C, seguida do uso
abusivo de élcool e doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica. Além disso, esta amostra
avaliou apenas pacientes classificados como Child A e B. Nao incluimos os pacientes na
categoria Child C visto que estes se apresentavam fora de condi¢des de realizar o protocolo
proposto neste estudo. Quanto ao histérico de descompensacdes, a ascite e encefalopatia
foram os mais prevalentes no grupo, seguido de hemorragia digestiva. E de extrema
importancia observar esses parametros, visto que ja foi demonstrado que 1/3 dos pacientes
descobrem o diagndstico de cirrose apenas apo6s desenvolver a primeira descompensagao
hepatica, tendo destaque ascite e encefalopatia como desfechos mais presentes (ALVES,
2013).

Com relacgdo as varidveis hemodinamicas de repouso, trabalhos anteriores do nosso grupo
(FALCI, 2016) também encontraram valores de repouso semelhantes entre os grupos com e
sem cirrose hepdtica, assim como outro artigo publicado (HELMY, et al. 2001). Entretanto,
quando avaliados os estagios da cirrose em compensada e descompensada, aqueles que estdo
descompensados e com varizes, apresentam modificagdo em parametros cardiovasculares de
repouso, como por exemplo no comportamento da frequéncia cardiaca, estando entdo, mais
elevada quando comparados aqueles que estdo compensados (ALVARADO, et al. 2018).
Neste estudo, o comportamento da pressao arterial sistélica e diastolica durante o exercicio
fisico foi fisiologico e semelhante em ambos os grupos. Em trabalho ja desenvolvido pelo
nosso grupo (FALCI, 2016), durante o exercicio fisico isométrico a 30% da contragdo
voluntaria maxima, pacientes com cirrose hepatica apresentam diferenga na pressdo arterial
sistélica e diastdlica no 3° minuto de exercicio quando comparados a individuos controle,
onde a pressdo arterial tem comportamento deprimido no grupo cirrdtico. Com a avaliacdo da
pressdo arterial no primeiro e segundo minuto na recuperagdo apds o teste podemos observar
que esta variavel ndo retorna aos valores iniciais no grupo cirrose € no grupo controle.

Quanto ao esfor¢o percebido pelos grupos, podemos observar que apds o teste

demonstram diferencas. O grupo com cirrose tem maior percepcdo de esforco quanto a
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dispneia e fadiga do que o grupo controle. Dessa forma, essa diferenga pode ser explicada por
conta da propria cirrose. Visto que o grupo com cirrose apresenta diminui¢do da capacidade
funcional (PEREIRA, et al. 2016), demonstrada pela distincia percorrida no Teste de
Caminhada de 6 minutos, temos a explicagdo do porque o grupo cirrose apresentar maior
percepcao de esfor¢o quanto comparados a um grupo sem cirrose. E ainda, visto que pacientes
com cirrose hepatica podem apresentar ascite, esta descompensagdo pode vir a ser um fator
limitador da mecanica respiratoria, impondo mais resisténcia para respiracdo quando
comparada a pessoas que nao possuem ascite, aumentando a sensa¢do de dispneia nessa
populagao.

A distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos ja foi investigada na
populagdo com doenca hepatica (PEREIRA, et al. 2015; ALAMERI, et al. 2007). Assim
como o presente estudo, os resultados previamente publicados indicam menor distancia
percorrida no grupo formado por pacientes com cirrose hepatica. Como exemplo, pesquisa
comparando 18 pacientes com cirrose hepatica com 18 controles, a performance no teste de
caminhada de 6 minutos foi menor nos pacientes com cirrose (VIEIRA, et al. 2018). A
relevancia desses achados ¢ consolidada no fato da reducao da capacidade funcional implicar
em aumento do risco de morte desses pacientes (PEREIRA, et al. 2016).

No que se refere ao comportamento da frequéncia cardiaca, encontramos que ambos os
grupos foram semelhantes com relagdo ao exercicio fisico. No entanto, quando avaliamos o
descenso da frequéncia cardiaca por meio do delta absoluto, observamos que aqueles
pacientes com cirrose hepatica apresentam menor diminuicao da frequéncia cardiaca quando
comparados aos individuos sem doenca no figado. Este resultado ¢ semelhante aos dados
encontrados por Lindemberg e colaboradores (2014) avaliando pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Como possivel explicacdo para o menor delta de redu¢do da frequéncia cardiaca
durante a recuperacdo, deve-se destacar a disfungdo autondmica comumente observada nos
pacientes com cirrose hepatica (LIMONGI, et al. 2018). A recuperagdo da frequéncia cardiaca
¢ um fator modulado pelo sistema nervoso autdbnomo. Durante o exercicio fisico, hé retirada
vagal e ativagdo do sistema nervoso simpatico. Por outro lado, quando ocorre a cessagdo do
exercicio fisico, o inverso acontece. A recuperacdo da frequéncia cardiaca se deve,
inicialmente, a reativagdo vagal e, posteriormente, a diminuicdo progressiva da atividade
simpatica sobre o no sinusal. Nesse sentido temos a recuperacao da frequéncia cardiaca se
apresenta deprimida e relacionada a desfechos indesejaveis e como forte preditor de
mortalidade em diversas doengas que afetam o controle autonémico cardiaco (SWIGRIS, et

al. 2009; CHOLIDOU, et al. 2014; RICHTER, et al. 2016; RODRIGUEZ, et al. 2017).
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Além do ajuste autondomico, reflexos cardiovasculares como metaborreflexo e
mecanorreflexo e comando central também tem atuacdo na atenuacdo da frequéncia cardiaca
pos exercicio (PECANHA, et al. 2014), sendo que j& foi visto que estes também estdo
comprometidos no paciente com cirrose (FALCI, 2016). Nesse sentido entende-se ao cessar o
exercicio na recuperagdo rapida e passiva, a desativagdo de mecanismos como comando
central e mecanorreflexo estdo associados a uma atenuacdo mais rapida da frequéncia
cardiaca (PECANHA, et al. 2014), e ainda na fase lenta de recuperagdo apos exercicio ocorre
a remocao dos metabolitos acumulados na musculatura resultantes do trabalho muscular
exercido, fazendo com que o efeito do metaborreflexo seja diminuido, atenuando a frequéncia
cardiaca. Por Ultimo podemos pensar na regulacdo da temperatura que diminui apos o
exercicio na fase de recuperacao lenta da frequéncia cardiaca, também contribuindo para a
melhor recuperacdo da frequéncia cardiaca (PECANHA, et al. 2014)

Podemos observar com as medidas séricas que os niveis de plaquetas se encontram
abaixo do valor de alguns valores de referéncia encontrados na literatura (MONTEIRO,
2017). Pelo calculo do Child para obtengdo da pontuagdo minima os valores de RNI devem
estar abaixo de 1,7, para bilirrubina total abaixo de 2,0 (mg/dL) e albumina acima de 3,5
(g/dL) (PUGH, et al. 1973). Além disso, ja foi visto que quando avaliados os pacientes com
cirrose hepatica e divididos quanto ao grau de fibrose hepatica, sendo eles divididos em FO,
F2, F3 e F4, ¢ possivel observar que quanto pior o qual de fibrose hepatica pior sdo os niveis
séricos de GGT e Plaquetas (DE BARROS, et al. 2008). A correlagdo positiva e significativa
entre albumina e os deltas no primeiro, segundo e terceiro minuto de correlacdo trouxe
informagdes que quanto maiores os niveis de albumina, maiores sdo os valores de recuperagao
da frequéncia cardiaca e este resultado se repete em todos os momentos avaliados. Nesse
sentido, ja se sabe que o paciente com doenga hepatica apresenta desequilibrio nas fung¢des
metabolicas como a regulagdo de proteinas como a albumina (MAIO; DICHI; BURINI,
2000). Sendo este um dos marcadores de avaliacdo para gravidade do escore de classificagao
Child (PUGH, et al. 1973), logo, deve ser observado com mais atengdo. O processo de
diminui¢ao de sintese de albumina ¢ caracteristico das hepatopatias cronicas como a cirrose €
indica dano hepatico (LONGO, 2014), no sentido de declinio da funcdo hepatica. A
diminui¢do de massa muscular nos pacientes com cirrose advém de um processo cronico de
ma absorcdo da alimentacdo ingerida, além da falha na sintese de proteinas, como a albumina,
decorrente do comprometimento hepatico (MAIO; DICHI; BURINI, 2000). Neste trabalho

apresentamos associagdo dos niveis de albumina com a recuperagdo da frequéncia cardiaca.
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Aqueles que recuperam mais batimentos apods o teste de caminhada de 6 minutos possuem
niveis de albumina mais altos.

Por outro lado, foi encontrada uma correlagcdo negativa e significativa da transaminase
AST e o delta de recuperacao da frequéncia cardiaca nos trés momentos avaliados. Quanto
maior o delta de recuperagdo menor o valor de AST no individuo. Destaca-se a importancia
dessa transaminase no diagnostico e acompanhamento da fun¢do hepatica visto que esse
marcador tem relagdo com dano nas células hepaticas (LONGO, 2014).

Analisando os marcadores séricos, apesar de nao termos encontrado correlacdo nas
demais varidveis, elas possuem importancia clinica na avaliagdo dos pacientes com doenga
hepéatica. As transaminases AST e ALT sdao marcadores de lesdo hepatica e importantes na
hora do diagnodstico das doengas hepaticas (LONGO, 2014). A literatura traz que os
marcadores das transaminases ficam em torno de 10-40 U/L, nossos resultados se encaixam
dentre estes valores com excecdo da AST que fica um pouco acima do limite superior. Quanto
a GGT, que ¢ um marcador de colestase menos especifico e também ¢ utilizado para
diagnostico fungdo hepatica anormal (LONGO, 2014).

Quando correlacionado o delta da frequéncia cardiaca de ambos os grupos com a
distancia percorrida em metros podemos perceber que quanto maior a distdncia percorrida,
maior o delta de descenso da frequéncia cardiaca, o qual se mostrou significativamente
diferente nas figuras 6 e 8, sugerindo entdo uma correlagdo entre capacidade funcional e
disfungdo autondmica, onde quem caminha mais tem uma recuperacao da frequéncia cardiaca

maior.

6.1 Implicacdes Clinicas

A avaliacdo do controle autonémico cardiaco pela medida da recuperacao da frequéncia
cardiaca apos teste de caminhada de 6 minutos se mostra preditor de desfecho e mortalidade
em outras populacdes (MYERS, et al. 2007; RODRIGUEZ, et al. 2017; COLE, et al. 1999).
Nesse sentido, a avaliagdo da recuperagdo da frequéncia cardiaca nos pacientes com cirrose
hepatica se mostra relevante visto que além de poder predizer progndstico, os marcadores
bioquimicos dessa populacdo se correlacionaram com o controle autonomico, além de
demonstrar que quanto pior a capacidade funcional do individuo pior esta o controle
autondmico.

Dessa forma avaliar a recuperacdo da frequéncia cardiaca pds teste de caminhada de 6

minutos em pacientes com cirrose hepatica na pratica clinica pode vir a se tornar forma de
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predizer o prognostico dessa populagdo, possiveis desfechos e para o acompanhamento da

mortalidade desses individuos.

6.2 Limitacoes do estudo

Nao foi feita avaliacdo sérica dos marcadores bioquimicos do grupo controle no
presente estudo, podendo ter pessoas do grupo controle com cirrose ndo diagnosticada. DE
qualquer forma, isso iria contra os resultados apresentados. Nao conseguimos avaliar
pacientes child C, visto que sempre que chegdvamos para avaliar o paciente este ndo se
encontrava em condi¢des de ser avaliado por intercorréncia da propria cirrose e também
temos poucos pacientes child B. Dessa forma, nao foi possivel avaliar se a piora da doenca

possui interferéncia na recuperacao da frequéncia cardiaca.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, podemos concluir que pacientes com cirrose hepatica apresentam
prejuizo na recuperagdo da frequéncia cardiaca pos teste de caminhada de 6 minutos. Além
disso, a recuperagdo da frequéncia cardiaca apresentou correlacdo positiva com os marcadores
séricos de albumina nos individuos com cirrose hepatica e correlacdo negativa com
transaminase AST, o que sugere melhor condi¢do clinica e funcionamento hepatico para

aqueles pacientes que possuem boa recuperagao apos o exercicio fisico.
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