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RESUMO

Introdugao: A cirrose hepatica tem envolvimento multissistémico e esta associada a
circulagao hiperdinamica e disfungdo autonémica. O exercicio fisico € uma manobra
fisiologica estressora que gera respostas hemodinamicas e autonémicas, podendo
ter impacto prognostico e aplicagdo clinica potencialmente relevante. Obijetivo:
Avaliar o comportamento hemodinamico e autondmico vagal durante e na fase de
recuperacao pos teste de resisténcia muscular periférica em pacientes com cirrose
hepatica. Métodos: Foram avaliados 50 pacientes cirroticos (Grupo Cirrético) e 40
individuos sem cirrose (Grupo Controle) pareados por idade e IMC (59+13 anos vs.
57113 anos, p=0,58 e 2815 Kg/m? vs. 28+4 Kg/m?, p=0,94, respectivamente). Ambos
0s grupos realizaram teste dinadmico de resisténcia muscular periférica por meio do
dinamdmetro de preensdo manual digital EGM®, com for¢ca alvo de 45% da
contragdo voluntaria maxima em ritmo de 60 ciclos de contracdo/relaxamento por
minuto até a falha, caracterizada por trés contragdes consecutivas sem atingir a
forca alvo. Pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e
presséo arterial média (PAM), além da frequéncia cardiaca (FC), foram registradas
pelo monitor multiparameétrico DIXTAL®, antes, durante e apds o teste de resisténcia
muscular periférica. A avaliagdo autonémica vagal foi realizada em uma subamostra
de 32 cirréticos e 24 controles, nos momentos pré (10 minutos), durante o protocolo
de exercicio fisico proposto e pos (10 minutos) pelo cardiofrequencimetro Polar®
V800. Posteriormente, no programa Kubius, foi feita a analise Time-Varying da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e calculado o indice RMSSD30s,
indicador da modulagdo autonémica vagal. Utilizou-se ANOVA de 2 fatores para
medidas repetidas seguida do post hoc de Bonferroni. Foi considerado significativo
p<0,05. Resultados: A PAS aumentou no pico do exercicio em relacido ao repouso
(efeito tempo, p<0,01) e retornou aos valores basais no primeiro minuto da
recuperacao (efeito tempo, p=1,00) de forma semelhante entre os grupos (efeito
grupo, p=0,07). Em ambos os grupos, PAD e PAM aumentaram no pico do exercicio
em relagdo ao repouso (efeito tempo, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e
retornaram aos valores basais (efeito tempo, p=0,65 e p=1,00, respectivamente).
Porém, o grupo cirrético apresentou menores valores de PAD (efeito grupo, p<0,01)
e PAM (efeito grupo, p=0,02) durante todo o protocolo. A FC aumentou no pico do

exercicio em comparagdo ao repouso (efeito tempo, p<0,01) e permaneceu



aumentada na recuperagao em relagao ao repouso (efeito tempo, p<0,01) de forma
similar entre os grupos (efeito grupo, p=0,18). O indice RMSSD30 diminuiu no pico
do exercicio em relagado ao repouso (efeito tempo, p<0,01) e retornou aos valores
basais no primeiro minuto da recuperacdo (efeito tempo, p=0,29) de forma
semelhante entre os grupos (efeito grupo, p=0,64). Conclusao: Pacientes cirréticos
apresentam resposta hemodinémica e autonémica preservadas durante e na fase de
recuperagcao pos teste de resisténcia muscular periférica. Porém, apresentam

valores absolutos reduzidos de PAD e PAM em comparag¢ao ao grupo controle.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica. Sistema Cardiovascular. Sistema Nervoso
Parassimpatico. Exercicio Fisico.



ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis has multisystemic involvement and is associated with
hyperdynamic circulation and autonomic dysfunction. Physical exercise is a stressful
physiological maneuver that generates hemodynamic and autonomic responses,
which can have a prognostic impact and potentially relevant clinical application.
Objective: To analyze the hemodynamic and autonomic vagal behavior during and
in the post-test recovery period of peripheral muscle resistance in patients with liver
cirrhosis. Methods: 50 cirrhotic patients (Cirrhotic Group) and 40 individuals without
cirrhosis (Control Group) matched for age and BMI (59+13 years vs. 57113 years,
p=0,58 and 2815 Kg/m? vs. 2814 Kg/m?, p=0,94, respectively) were evaluated. Both
groups perform a dynamic test of peripheral muscle resistance using the EGM®
digital handgrip dynamometer, with a force of 45% of the maximum voluntary
contraction at the rate of 60 contraction/relaxation cycles per minute until failure,
characterized by three contractions consecutive without reaching the target force.
Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and mean arterial
pressure (MAP), in addition to heart rate (HR), were recorded by the multi-parameter
monitor DIXTAL®, before, during and after the peripheral muscle resistance test. The
autonomous vagal evaluation was performed on a subsample of 32 cirrhotics and 24
controls, at pre-exercise (10 minutes), during the exercise and post-exercise protocol
(10 minutes) by the Polar® V800 cardiofrequency meter. Subsequently, in the Kubius
program, an analysis of heart rate variability (HRV) was performed and the
RMSSD30s index, indicator of vagal autonomic modulation, was calculated. We used
2-factor ANOVA for repeated measures followed by Bonferroni's post hoc. p<0.05
was considered significant. Results: SBP increased at peak exercise in relation to
rest (time effect, p<0.01) and returned to baseline values in the first minute of
recovery (time effect, p=1.00) in a similar way between groups (group effect, p=0.07).
In both groups, DBP and MAP increased at peak exercise in relation to rest (time
effect, p<0.01 and p<0.01, respectively) and returned to baseline (time effect, p=0.65
and p=1.00, respectively). However, the cirrhotic group showed lower values of DBP
(group effect, p<0.01) and MAP (group effect, p=0.02) throughout the protocol. HR
increased at peak exercise compared to rest (time effect, p<0.01) and remained
increased in recovery compared to rest (time effect, p<0.01) similarly between groups

(group effect, p=0.18). The RMSSD30 index decreased at peak exercise in relation to



rest (time effect, p<0.01) and returned to baseline values in the first minute of
recovery (time effect, p=0.29) in a similar way between groups (effect group, p=0.64).
Conclusion: Cirrhotic patients have preserved hemodynamic and autonomic
responses during and in the post-test recovery period of peripheral muscle
resistance. However, they have reduced absolute values of DBP and MBP compared

to the control group.

Keywords: Liver Cirrhosis. Cardiovascular System. Parasympathetic Nervous

System. Exercise.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1 — Fluxograma de entrada dos voluntarios no estudo..............cccccceeeernnnnnns 26
Figura 2 — Balanca Lider® e fita métrica Cescorf®. ............cccccvvveiiiiiiiiiiiiiiiiniiininnn. 28
Figura 3 — Monitor Multiparamétrico DIXTAL® 2022............cviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 29
Figura 4 — Cardiofrequencimetro Polar® V800. ... 29
Figura 5 — DinamoOmetro Eletrénico EGM®. ...........cccoooeiiiiiiiiiiiiiicee e, 30
Figura 6 — Teste de Resisténcia Muscular Periférica. ..........cccoooeeiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeees 31
Figura 7 — Protocolo Experimental. ... 32
Figura 8 — Resisténcia muscular periférica dos grupos cirrético e controle.............. 39

Figura 9 — Pressao arterial sistdlica durante e na fase de recuperacgao pos teste de
resisténcia muscular periférica. ..........ccooeeiiiiieeiiiiie e 39
Figura 10 — Pressao arterial diastolica durante e na fase de recuperagao pos teste
de resisténcia muscular periférica. ...........ooooiiiiiii e 40
Figura 11 — Pressao arterial média durante e na fase de recuperacao pds teste de
resisténcia muscular PerifériCa. ..........ccooeeviviiee i 41
Figura 12 — Frequéncia cardiaca durante e apos o teste de resisténcia muscular
[O1=T 4114 o= TS 41
Figura 13 — indice RMSSD30s durante e na fase de recuperacdo pos teste de
resisténcia muscular PerifériCa. ...........cooeoviviiiiiiiiiieeee e 42

Figura 14 — Quadro de sumarizagdo dos resultados. ............ccccceiviiiiiiiiiieieeneeeeeee 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Classificagdo Funcional de Child-Turcotte-Pugh. ..............cccccooeeeveeeennnnn.. 17
Tabela 2 — Caracteristicas fisicas do grupo cirrético e grupo controle. ..................... 34
Tabela 3 — Habitos de vida do grupo cirrético e grupo controle. .............ccoeveeevnnnnnnn.. 35

Tabela 4 — Comorbidades e medicamentos utilizados nos grupos cirrético e controle.

Tabela 5 — Etiologia, classificagado Child-Turcotte-Pugh e pontuagao na escala MELD
da Cirrose hepatiCa. ........coooeiiiiiiie e 37

Tabela 6 — Perfil metabdlico e descompensacgdes de pacientes cirrdticos................ 38



SUMARIO

1 INTRODUGAO . .......ociieeeiiieeceeieesaessessesssssessesssssessessessessessesssssssssssesssssessesssssssessessenes 15
1.1 CIRROSE HEPATICA ... et 15
1.2 CIRROSE HEPATICA E SISTEMA CARDIOVASCULAR ......cocvoviiiiceeeie e, 18
1.3 CIRROSE HEPATICA E CONTROLE AUTONOMICO .......c.ccoviieieeeceeeee e, 20
N © 1 = 20 I Y0 25
2.1 OBJETIVO PRIMARIO .......ooiieieeeeeeeeeee et 25
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS. ...ttt 25
3 MATERIAIS E METODOS.......cooiitiiiiereessessssssesssssssessssssssssssssssssssssssssnsssssssassses 26
3.1 TIPO DE ESTUDO.....ceiiiiiiiieiiiiteeee ettt e e e e et e e e e e e e e e s enneeeeeaeeeeeeannnnes 26
3.2 AMOSTRA ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e naaeeeeaaaaeeeaaaann 26
3.3 MEDIDAS E PROCEDIMENTOS.......uuuiiiiiiiiiinieennnsneeneeeeaeeeseeeeeensnssssssnnnnnnnnnnnnes 27
I R Bt N g = T 0] 1T 27
3.3.2 AvaliaCa0 BioQUIMICA .......euuniiiiiiii e 27
3.3.3 ANrOPOMIEIIIA ... e e 28
3.3.4 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca...........cooouuiiiiiiiieiiiiicee e 28
3.3.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca ...........cooeeiiuiuiiiiie e 29
3.3.6 Forga Maxima PeriferiCa............ooo i 30
3.3.7 Teste de Resisténcia Muscular Periférica .............cccocoiiiiiiiiiiieiee 31
3.4 PROTOCOLO EXPERIMENTAL ...uuuuiiiiiiiiiiiineeinnnneennnsnnesneeeeseeseseessnssssssnnnnnnnnnnnnnnes 32
3.5 ANALISE ESTATISTICA. ...ttt eaenn e 32
4  RESULTADOS ... riissnnrs s s ssss s s s s s s mnn s s s s e s s s s s s smmnnn e s eesesnnsnnn 34
41 CARACTERISTICAS FISICAS ... .o, 34
4.2 HABITOS DE VIDA ...t 34
4.3 COMORBIDADES E MEDICAMENTOS EM USO ....coooiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 35
4.4 CARACTERIZACAO DO GRUPO CIRROTICO ......coeveveeeeeeeeeeeeeee e, 36
4.4.1 Perfil Metabdlico e Descompensagdes da Cirrose Hepatica............cccevvviiiieeeennns 37
4.5 RESISTENCIA MUSCULAR PERIFERICA ......cooouiiiieeeeeeeeeeee e, 38
4.6 RESPOSTA HEMODINAMICA DURANTE E NA FASE DE RECUPERACAO
POS EXERCICIO  FiISICO ..., 39
47 RESPOSTA AUTONOMICA VAGAL DURANTE E NA FASE DE
RECUPERACAO POS EXERCICIO FISICO ..o, 42

4.8 SUMARIO DOS RESULTADOS ......cocoiuiiiieteieeeieieteiee ettt 42



5

5.2

5.3

5.4

9.5
5.6

DISCUSSAOD.......cciuieeerirereneesesesssseesesessssssssesssssssss st sssssssssasssssssssssssssssassssssesssssssnes 44
COMPORTAMENTO HEMODINAMICO E AUTONOMICO VAGAL EM

= 11 1T P 44
COMPORTAMENTO HEMODINAMICO E AUTONOMICO VAGAL DURANTE

O EXERCICIO FISICO ...t 46
COMPORTAMENTO HEMODINAMICO E AUTONOMICO VAGAL NA FASE

DE RECUPERACAQ POS EXERCICIO FISICO ......cvoeieeeeeeeeeeeeee e, 49
FATORES ENVOLVIDOS NO COMPORTAMENTO DA PRESSAO ARTERIAL

DURANTE E NA FASE DE RECUPERACAO POS EXERCICIO ......c.ccocccoveeeeen. 51
IMPLICACOES CLINICAS ..., 52
LIMITACOES DO ESTUDO ...t 53
CONCLUSAOQ........c.ceeieeeteieaesee e ssesas e saessssessesssssssessssessesassessessesessensessssesssssasassnsenen 54
REFERENCIAS ......cucoiiiceteirtcse e sseses e sssessessesssessessssssasssssessssssssssssssessenssssnssnsanees 55
1| (0 1 62
ANEXO I — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ...........cccovvvvvnnnnn. 62
ANEXO Il — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa ................... 64

ANEXO I = ANGIMNESE ... e e, 70



15

1 INTRODUGCAO

1.1 Cirrose Hepatica

A cirrose hepatica € caracterizada pelo declinio das fungbes do figado,
decorrente da formagédo de nédulos de regeneragao e deposigao de tecido fibroso
(FRIEDMAN, 2008). Tais adaptagdes sao resultantes do processo de injuria cronica
ao figado, em que ha continuo remodelamento da cito arquitetura do parénquima
hepatico (FRIEDMAN, 2008). Essa patologia, que € o estagio final comum das
doencgas do figado, pode ter diversas etiologias, dentre as quais se destacam:
infeccbes virais (hepatites B e C), uso excessivo de alcool e drogas, disturbios
metabdlicos (hematomacrose, doenca de Wilson e esteato hepatite ndao alcdolica),
hepatopatias autoimunes (hepatites autoimunes tipo 1 e 2), hepatopatias
colestaticas (obstrugcédo biliar benigna e colangite esclerosante) e hepatopatia de
causa desconhecida ou criptogénica (FRIEDMAN, 2008). Dentre essas causas, as
hepatites virais e as doengas alcdolicas sdo as mais comuns no Brasil (CARVALHO
et al., 2014).

Estudos epidemiolégicos que investigam a prevaléncia de cirrose hepatica
sdo escassos. Entretanto, pesquisa realizada nos Estados Unidos, entre os anos de
1999 e 2010, demonstrou que 0,27% da populagado norte-americana tem diagnéstico
de cirrose hepatica (SCAGLIONE et al., 2015). No Brasil, estima-se que 0,35% da
populacao apresenta cirrose hepatica (CARVALHO et al., 2014). Apesar de nao ser
tdo prevalente, a letalidade da doengca merece destaque. O numero de
hospitalizagdo e mortalidade atribuiveis as doengas hepaticas no sistema publico de
saude do Brasil vem aumentando progressivamente (NADER; MATTOS; BASTOS,
2014). As doencas hepaticas correspondem a oitava principal causa de morte entre
os pacientes atendidos pelo SUS (Sistema Unico de Saude), sendo a cirrose o tipo
mais prevalente (NADER; MATTOS; BASTOS, 2014). Mundialmente, o numero de
mortes decorrentes dessa patologia foi de 1,3 milhdo em 2015 (WANG et al., 2016).
Corroborando com esses achados, outra investigacdo estima que, anualmente, mais
de 1,2 milhdo de mortes sdo decorrentes da cirrose hepatica (ROWE, 2017).

O padrao-ouro para diagnostico da cirrose hepatica é realizado por meio da
biopsia do figado, sendo que os achados histopatologicos também servem como

base para o planejamento e prognéstico do tratamento (ROCKEY et al., 2012). Uma
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alternativa menos invasiva e com menor risco de complicagcdes € a analise dos
marcadores séricos, como hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e aumento do tempo
de protrombina (SORESI et al., 2014). Tais altera¢des bioquimicas s&o indicadores
de disfuncdo hepatica, representada pela diminuicdo na sintese de proteinas,
reducdo de fatores coagulantes e menor capacidade de metabolizar componentes
toxicos ao organismo, como, por exemplo, bilirrubina e amoénia (MOLLER;
HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Além dos marcadores séricos, dados clinicos
também devem ser considerados, como a presenga de estigmas sugestivos de
cirrose hepatica: varizes esofagianas, telangiectasias, circulagao colateral na parede
abdominal, hiperesplenismo e eritema palmar (SORESI et al., 2014).

Esse processo de formacdo de tecido fibroso e deterioracdo das funcdes
hepaticas é extremamente dindmico no que diz respeito a sua progressao e possivel
desenvolvimento de descompensacbes como ascite, hemorragia digestiva alta,
encefalopatia hepatica e ictericia (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014,
GARCIA-TSAO et al., 2017). Nesse sentido, diversas classificagdes progndsticas
para a severidade da doenga foram elaboradas ao longo do tempo. Uma das mais
utilizadas na pratica clinica € a Child-Turcotte-Pugh (CHILD; TURCOTTE, 1964;
PUGH et al.,, 1973) baseada na presencga/grau de descompensagdes (ascite e
encefalopatia) e nos exames séricos (relagdo normalizada internacional, bilirrubina
total e albumina). Para esses critérios sédo atribuidos pontos de 1 a 3, e a soma dos
valores correspondentes resulta em um escore que varia de 5 a 15 pontos. A partir
disso, o comprometimento da doenga pode ser categorizado em trés niveis
crescentes: Child A - 5 a 6 pontos; Child B - 7 a 9 pontos; Child C - 10 a 15 pontos
(Tabela 1).
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Tabela 1 — Classificagdao Funcional de Child-Turcotte-Pugh.

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve Moderada/Severa
Encefalopatia Hepatica Ausente Graulell Grau lll e 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 (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

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

Além da praticidade dessa classificagcao, esta possui forte associacdo com a
mortalidade nessa populagdo. Na categoria A, a probabilidade de sobrevida em um
ano é de 100%; na categoria B, essa probabilidade cai para 81% em um ano; na
categoria C, a probabilidade de sobrevida no mesmo periodo € de apenas 45%
(CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al.,, 1973). Contudo, nessa classificagao,
critérios como a presencga e grau de ascite e encefalopatia sdo avaliados de forma
subjetiva na pratica clinica.

Por outro lado, a escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease), outra
forma de avaliagdo da severidade da doencga, inclui critérios menos subjetivos de
analise. As variaveis observadas s&o: niveis séricos de bilirrubina e creatinina, além
da razdo normalizada internacional para o tempo de protrombina (KAMATH; KIM,
2007). Essa escala também é utilizada como sistema para priorizar a alocacéo de
pacientes na fila de transplante hepatico, ja que quanto maior a pontuagao pela
escala MELD, maior o risco de morte do paciente (TEIXEIRA et al., 2006).
Entretanto, alguns estudos tém justificado que a presengca de descompensacgdes
resultantes da hipertensao portal detém valor progndstico relevante e que, portanto,
deve ser considerada como critério fundamental na classificagdo do paciente
cirrético (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014; GARCIA-TSAO et al., 2017).

A hipertensao portal € hemodinamicamente definida por uma pressao venosa
portal superior a 5 mmHg (GRACE, 1998; TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS,
2014). O padréo ouro para determinar essa condigdo € a medida invasiva da
diferenca de pressdo entre a veia porta e a veia cava inferior, denominada de

gradiente de pressédo venosa hepatica (BANERJEE, 2012). Contudo, essa medida
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requer infraestrutura e recursos humanos de elevado custo. Por isso, na pratica
clinica, a hipertensao portal é caracterizada pela presenga e grau de suas possiveis
complicagdes: ascite, varizes esofagianas e encefalopatia hepatica (GARCIA-TSAO
et al., 2017). Dessa forma, o grau de hipertensdo portal esta associado as principais
descompensacgdes da cirrose hepatica e a mortalidade, sendo considerado ainda
mais prejudicial que a prépria faléncia funcional dos hepatécitos (TSOCHATZIS;
BOSCH; BURROUGHS, 2014).

O aumento da pressao na veia porta € causado por alteracdes intra-hepaticas
e extra-hepaticas (PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011). Como alteragdes
intra-hepaticas, o processo de injuria crénica ao figado resulta na disfungdo das
células estreladas do espaco de Disse, que passam a depositar colageno nesse
local. Entdo, ha um enrijecimento dos capilares hepaticos com consequente perda
de complacéncia dos sinusodides, resultando no aumento da resisténcia a perfusao
sanguinea no figado (PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011). Ademais, como
alteracbes extra-hepaticas, ocorre vasodilatacdo esplancnica decorrente de um
desequilibrio na liberagao de substancias vasodilatadoras como o Oxido nitrico e
prostaglandina (PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011).

Esse fenbmeno de vasodilatacdo esplancnica leva a uma circulagcéo
hiperdindmica, caracterizada pela diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
diminuicado da pressao arterial e aumento do débito cardiaco (GARCIA-TSAO, 2003;
ARBOL; SERRADILLA, 2015). Dessa forma, quando estabelecida essa condigdo, a
hipertensdo portal causa alteragbes em outros sistemas organicos, como o

cardiovascular e o nervoso auténomo.

1.2 Cirrose Hepatica e Sistema Cardiovascular

Na condicdo de repouso, o didmetro vascular € controlado por fatores
independentes e dependentes do endotélio. Como fatores independentes do
endotélio, a atividade nervosa simpatica (ALVES et al., 2007), bem como os niveis
de angiotensina Il (SCHIFFRIN; LIPMAN; MANN, 2007), merecem destaque por
promoverem vasoconstricdo. Por outro lado, a biodisponibilidade de 6xido nitrico, um
potente vasodilatador, e os niveis de endotelina-1, importante vasoconstritor, se
destacam como fatores dependentes do endotélio (ZANATTA et al., 2008).
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Pacientes com cirrose hepatica apresentam importantes alteragdes no
sistema vascular extra-hepatico decorrentes da hipertensao portal. Ferguson et al.,
(2006) mostraram que, quando infundidas doses crescentes de inibidor de oxido
nitrico sintase, individuos saudaveis e pacientes com cirrose hepatica tiveram uma
diminuicdo do fluxo sanguineo no antebrago, avaliado pela técnica de pletismografia
de oclusédo venosa. No entanto, a magnitude do efeito foi significativamente maior
em portadores de cirrose. Tais resultados evidenciam que a atuacado vasodilatadora
esta exacerbada nessa populacdo. Adicionalmente, foi demonstrado que os niveis
de outras substéncias vasodilatadoras, como a prostaglandina, estdo aumentados
em pacientes cirréticos (CAHILL; REDMOND; SITZMANN, 2001).

De maneira contraria, a infusdo de fenilefrina, substéncia indutora de
vasoconstricao, nao reduziu o didmetro do vaso de forma tdo expressiva no paciente
com cirrose em comparagao ao grupo sem cirrose hepatica (BIERBRIER; ADAMS;
FELDMAN, 1994). Isso indica que o paciente cirrdtico apresenta reduzida
responsividade vascular a- adrenérgica. Ademais, foi demonstrado que apés infusédo
de endotelina-1, potente vasoconstritor, o fluxo sanguineo do antebraco nos
pacientes com cirrose néo teve reducgdo tao significativa quanto no grupo controle
(HELMY et al., 2001). Em contrapartida, apés administracéo de doses crescentes de
um bloqueador da agdo de endotelina, a vasodilatagao foi maior no grupo cirrético
quando comparada a seus pares sem doenga no figado (HELMY et al., 2001).

Nesse sentido, esses resultados indicam que o paciente cirrético apresenta
maior biodisponibilidade de o6xido nitrico, reduzida responsividade vascular a-
adrenérgica e excesso de endotelina. Diante disso, € possivel afirmar que o sistema
vascular extra-hepatico esta hiperativado e que ha desequilibrio entre agentes
vasodilatadores e vasoconstritores, resultando em maior vasodilatacdo esplancnica
nos pacientes com cirrose hepatica (IWAKIRI, 2012).

A partir desse fendmeno, ha o surgimento da circulagdo hiperdinamica e
consequente desenvolvimento de desfechos clinicos adversos (ANDRADE JUNIOR
et al., 2009). Tais alteragbes hemodinamicas s&do explicadas na literatura pela
“Teoria da Vasodilatacdo” (ANDRADE JUNIOR et al., 2009). De acordo com essa
teoria, a vasodilatacdo esplancnica sequestra o fluxo sanguineo, aumentando a
volemia nessa area vascular e diminuindo a perfusdo nos demais tecidos e 6rgéos.
Como consequéncia dessas alteracdes, os receptores cardiopulmonares e arteriais

sdo estimulados, promovendo maior atividade do sistema nervoso simpatico e
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renina-angiotensina-aldosterona. Esses sistemas ativados induzem a retencao de
agua e sodio pelos rins e, consequentemente, o aumento do volume plasmatico
(ANDRADE JUNIOR et al., 2009). Adicionalmente, ocorre aumento da frequéncia
cardiaca pela atividade nervosa simpatica sobre o coragdo (FERNANDEZ-SEARA et
al., 1989; MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Em conjunto, essas
alteragdes culminam no aumento do débito cardiaco do paciente cirrético
(FERNANDEZ-SEARA et al., 1989; MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

Portanto, com a resisténcia vascular periférica reduzida, a principio, os
valores adequados da pressao arterial sistémica do paciente cirrético sdo mantidos
as custas do débito cardiaco aumentado (MOLLER; BENDTSEN; HENRIKSEN,
2001; MOLLER; HENRIKSEN, 2006). Todavia, o volume sanguineo total continua
sendo deslocado para a regiao esplancnica vasodilatada, o que acaba acentuando,
gradativamente, o aumento da pressédo na veia porta. Desse modo, forma-se um
circulo vicioso, potencializando os efeitos indesejados (MOLLER; BENDTSEN;
HENRIKSEN, 2001; MOLLER; HENRIKSEN, 2006).

Nesse contexto, em que a resisténcia vascular periférica esta reduzida, o
coracdo do paciente cirrético precisa compensar essa anormalidade para manter
uma perfusdo sanguinea adequada nos tecidos e o6rgdos. A longo prazo, essa
sobrecarga pode gerar alteragdes estruturais no coragdo do paciente com cirrose
hepatica, prejudicando seu funcionamento (MOLLER; HENRIKSEN, 2002; WONG et
al., 2001; GERBES et al.,, 1986). Entretanto, o prejuizo funcional é latente em
repouso, sendo detectado somente quando os pacientes cirroticos sao expostos a
infusdo de drogas ou a manobras fisiolégicas como, o exercicio fisico (MOLLER;
HENRIKSEN, 2002).

Dessa forma, considerando que o coragdo é regulado por diferentes vias,
dentre elas o sistema nervoso autbnomo, € possivel que os mecanismos funcionais
que atuam sobre esse 6rgao também estejam prejudicados no paciente com cirrose

hepatica.
1.3 Cirrose Hepatica e Controle Autonomico
O coragéao é regulado extrinsecamente pelo sistema nervoso autbnomo, por

meio das algas simpatica e parassimpatica (vagal), as quais exercem efeitos

antagbnicos sobre as células por elas estimuladas (ROSENWINKEL et al., 2001;
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BLOOMFIELD et al., 2001). As fibras nervosas parassimpaticas tém como
neurotransmissor pos-ganglionar a acetilcolina, que quando liberada na juncgéo
neuro-efetora cardiaca, diminui a frequéncia de despolarizagdo do nodo sinusal,
reduzindo a frequéncia cardiaca (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Por outro
lado, as fibras nervosas simpaticas induzem a liberacdo de noradrenalina (pos-
ganglionar), que ao entrar em contato com os receptores 3-adrenérgicos cardiacos,
aumenta o ritmo de despolarizacdo do nodo sinusal, elevando a frequéncia cardiaca
(MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Em repouso, ha uma predominéncia da atividade vagal, o que resulta numa
frequéncia cardiaca inferior ao ritmo natural do nodo sinusal (JOSE, 1966; JENSEN-
URSTAD et al., 1997; ALMEIDA; ARAUJO, 2003). Entretanto, durante o exercicio
fisico, a frequéncia cardiaca aumenta em decorréncia da diminuicdo da atividade
parassimpatica, fenbmeno denominado na literatura como ‘retirada vagal”
(EKBLOM; HERMANSEN, 1968; NOBREGA; ARAUJO, 1993). Proporcionalmente a
intensidade do exercicio, ha incremento da atividade simpatica, evento conhecido
como ‘“entrada simpatica” (O'HAGAN; CASEY; CLIFFORD, 1997; KAMIYA et al.,
2000; ALMEIDA; ARAUJO, 2003).

A recuperagao poés-exercicio vem sendo bastante estudada nas duas ultimas
décadas (HAUTALA et al., 2001; BUCHHEIT; GINDRE, 2006; PECANHA; SILVA-
JUNIOR; FORJAZ, 2014). Imediatamente apds a cessacdo do exercicio, a
frequéncia cardiaca cai significativamente, diminuindo o débito cardiaco e a pressao
arterial até regressarem aos valores de repouso. Essa queda da frequéncia cardiaca
se da em virtude da reativagao do ténus vagal somada a retirada do tdbnus simpatico
(PERINI et al., 1989; IMAI et al., 1994).

Uma das ferramentas mais utilizadas para avaliar a atuagao autonémica
sobre o coracdo é a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), método nao-
invasivo, de baixo custo e com étima aplicabilidade (TASK-FORCE, 1996). Trata-se
da mensuragao das oscilagdes que ocorrem no intervalo entre batimentos cardiacos
sucessivos (intervalo R-R). De acordo com o Task-Force — Heart Rate Variability
(1996), os métodos lineares de analise da VFC se dividem em dois dominios: um
relativo ao tempo e outro a frequéncia. No dominio do tempo, sao calculados indices
estatisticos para quantificar a variagdo na série temporal dos intervalos R-R. Os
indices mais utilizados que indicam a modulagdo vagal cardiaca sdo: RMSSD (raiz

média quadratica dos desvios-padrao dos intervalos R-R) e o pNN50 (proporgcao de
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intervalos R-R sucessivos com diferenga superior a 50ms). Ademais, também é
calculado o indice SDNN (desvio-padrédo dos intervalos R-R sucessivos) que
representa a modulagado autondmica cardiaca global. No dominio da frequéncia, a
analise espectral desse sinal biologico resulta, basicamente, em bandas de baixa
(0,04 a 0,15 Hz) e alta (0,15 a 0,40 Hz) frequéncia. Fisiologicamente, ja esta bem
estabelecido na literatura que a banda de alta frequéncia corresponde a modulagao
parassimpatica. Entretanto, existem discussdes acerca da interpretacao fisiolégica
da banda de baixa frequéncia, constantemente sendo associada a modulacéo
simpatica (TASK-FORCE, 1996).

De modo geral, os estudos tém preconizado a analise da VFC em condigbes
de estabilidade da frequéncia cardiaca (KAMATH, FALLEN; MCKELVIE, 1991;
MELANSON, 2000; YAMAMOTO et al., 2001), ja que os indices classicos da VFC
pressupdem a estacionaridade do sinal (TASK-FORCE, 1996). Dessa forma, a
analise da VFC tem sido realizada somente na condicdo de repouso e no periodo
estavel da recuperagao pos-exercicio, sendo excluido o periodo durante a execucao
do exercicio fisico e imediatamente apds sua interrupgao (TERZIOTTI et al., 2001;
YAMAMOTO et al.,, 2001; FIGUEROA et al., 2007; SEILER; HAUGEN; KUFFEL,
2007). Diante disso, Goldberger, et al., (2006) propuseram a analise “Time-Varying”
da VFC. Estes autores observaram que a curva de intervalos R-R pode ser dividida
em trechos curtos e estaveis, nos quais a VFC calculada em cada um desses
recortes esta fortemente associada a modulagdo autondmica vagal. Com base
nesse conhecimento, o indice RMSSD foi calculado para cada janelamento de 30
segundos (RMSSD30s) para andlise da atividade parassimpatica em periodos de
instabilidade da frequéncia cardiaca.

Tem sido reportado na literatura que os pacientes com cirrose hepatica
podem apresentar disfungdo dos mecanismos de controle autondmico descritos
acima (ATES et al., 2006; GENOVESI et al., 2009; MANI et al., 2009). Previamente,
foi demonstrado que a disfuncdo do sistema nervoso autbnomo € caracterizada por
aumento da atividade simpatica e/ou diminuigdo do ténus vagal (TREVISANI et al.,
1999; RANGARI et al., 2002). Essas alteragbes autondmicas estao relacionadas a
um pior progndstico e a mortalidade por cirrose (ATES et al., 2006).

Primeiramente, Ates et al., (2006) demonstraram que o grau de disfungéo
autonémica esta associado com a severidade da doenga, ou seja, quanto maior o

escore na classificagdo Child-Turcotte-Pugh, menores sdo os valores da VFC.
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Adicionalmente, os autores acompanharam os pacientes cirréticos por um periodo
de 2 anos e observaram que a VFC era menor nos individuos que vieram a o6bito
durante esse intervalo de tempo. Esses achados podem ser indicadores de
desfechos clinicos adversos e mortalidade decorrente da doenga hepatica. De forma
semelhante, Mani et al., (2009) demonstraram que o grau de encefalopatia tem
relacéo inversa aos valores de VFC. Ao longo de 20 meses de acompanhamento, a
VFC diminuiu nos pacientes com cirrose hepatica, paralelamente ao aumento do
grau de comprometimento neuropsiquiatrico. Além disso, o risco relativo de morte
aumentou 7,7% para cada queda de 1ms na VFC. Por fim, Genovesi et al. (2009),
observaram que o grau de hipertenséo portal, determinado de forma invasiva pelo
gradiente venoso de pressao hepatica, estava inversamente associado a VFC,
fundamentando o argumento de que pacientes cirréticos em estagios mais
avancgados da doenca apresentam controle autondmico cardiaco deteriorado.

Com base nessas constatagcdes, podemos inferir que pacientes com cirrose
hepatica possuem importantes alteracbes nos sistemas cardiovascular e nervoso
autébnomo. Entretanto, muitas das vezes, essas alteracbes sao latentes e so se
apresentam quando esses pacientes sao submetidos a manobras fisiologicamente
estressoras (MOLLER; HENRIKSEN, 2002). O papel protetor da pratica regular de
exercicio fisico sobre o sistema cardiovascular ja esta bem estabelecido na literatura
(PAFFENBARGER, 1988). Contudo, agudamente o exercicio é considerado uma
manobra fisiologica estressora que aumenta os riscos de arritmias letais e morte
subita (MITTLEMAN; SISCOVICK, 1996; BUCH; COOTE; TOWNEND, 2002). Na
recuperagcao pos-exercicio, o individuo ainda se encontra em condicboes
autondmicas desfavoraveis e sO deixara de estar exposto a tais riscos
cardiovasculares quando as condi¢cdes basais estiverem reestabelecidas. Diante
disso, Albert et al., (2000) propuseram a “Janela de Exposi¢gdo”, um modelo
esquematico que engloba dois momentos: o exercicio fisico e a recuperagao. Dessa
forma, observa-se uma relagio inversa entre o tempo de recuperagao pos-exercicio
e o tempo da janela de exposicao a riscos cardiovasculares (ALBERT et al., 2000).

Nesse cenario, torna-se relevante investigar os efeitos agudos que o exercicio
fisico pode causar nos sistemas cardiovascular e nervoso autbnomo de pacientes
cirréticos. O teste de resisténcia muscular periférica esta relacionado com a
capacidade funcional, é bastante reprodutivo e ira levar os individuos a um estado

de fatigabilidade. Portanto, esse teste se apresenta como boa alternativa de
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manobra fisioldgica estressora que pode gerar respostas importantes com impacto
prognéstico e aplicagao clinica potencialmente relevante. Diante desse cenario, sera
que individuos com cirrose hepatica possuem comportamento hemodinamico
prejudicado frente ao teste de resisténcia muscular periférica e na recuperagéo pos-
exercicio? Além disso, é possivel que esses pacientes tenham maior retirada vagal
no pico do exercicio e menor reentrada vagal na recuperagdo quando comparados

aos seus pares sem doenca hepatica?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar o comportamento hemodinamico e autonémico vagal durante e na
fase de recuperacgao pos teste de resisténcia muscular periférica em pacientes com

cirrose hepatica.

2.2 Objetivos Secundarios

e Comparar as respostas hemodinamicas de pacientes cirroticos e individuos
sem doenga hepatica durante e na fase de recuperacdo pos teste de
resisténcia muscular periférica.

e Comparar a resposta autondmica vagal de pacientes cirréticos e individuos
sem doenga hepatica durante e na fase de recuperacdo pos teste de

resisténcia muscular periférica.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de Estudo

Este estudo possui caracteristicas do tipo experimental e transversal.

3.2 Amostra

Foram selecionados 56 pacientes com diagndstico de cirrose hepatica (grupo
cirrotico) em tratamento no Ambulatério de Hepatologia do Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF). Também foram envolvidos na pesquisa 42 individuos sem cirrose
hepatica (grupo controle) para efeito de comparac&o. Foram excluidos 06 pacientes
cirroticos e 02 individuos controles por ndo completarem o protocolo experimental ou
nao obedecerem aos critérios do exercicio fisico proposto. Deste modo, a amostra
foi composta por 50 pacientes no grupo cirrético e 40 individuos no grupo controle.
Em decorréncia de limitagbes técnicas na fase de coleta dos dados, subamostra
com 32 cirroticos e 24 controles foi constituida para analise da VFC (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de entrada dos voluntarios no estudo.

98 voluntarios selecionados

56 pacientes com cirrose hepatica 42 individuos sem cirrose hepatica

06 pacientes excluidos Critério de Exclusio 02 individuos excluidos

Nao contemplaram o
protocolo de pesquisa

50 pacientes com cirrose hepatica | | 40 individuos sem cirrose hepatica
Subamostra
Comportamento
autondémico
vagal
32 pacientes com cirrose hepatica I I 24 individuos sem cirrose hepética

Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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Como critérios de inclusdo para todos os voluntarios, do grupo cirrético e
grupo controle, foram adotados ambos os sexos e faixa etaria maior que 18 anos.
Foram excluidos da pesquisa, por auto relato, individuos com diagndstico clinico de
insuficiéncia cardiaca e infarto agudo do miocardio, além dos que apresentaram
alguma alteragdo musculoesquelética que pudesse interferir na execugdo do
protocolo de exercicio fisico proposto. Além disso, também foram excluidos
pacientes cirréticos descompensados por encefalopatia a partir de grau 2,
diagnosticada pelo corpo clinico no Ambulatério de Hepatologia no dia do protocolo
de pesquisa.

Todos os voluntarios receberam esclarecimentos sobre a pesquisa e somente
apoés lerem, concordarem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO 1) foram incluidos como voluntarios no estudo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do HU-UFJF sob CAAE 90830718.4.0000.5133, numero do parecer
2.742.851 (ANEXO lI).

3.3 Medidas e Procedimentos

3.3.1 Anamnese

Todos os voluntarios da pesquisa responderam a anamnese que foi composta
por dados pessoais, habitos de vida (habito de fumar, consumo esporadico de
bebida alcéolica e pratica de exercicio fisico), informag¢dées sobre historico de

doencas e dados clinicos (ANEXO IlI).

3.3.2 Avaliagao Bioquimica

Os dados bioquimicos de Albumina, Bilirrubina Total, Aspartato
Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT), Gamaglutamiltransferase
(GGT), Atividade de Protrombina (AP), Razdo Normalizada Internacional (RNI) e
Creatinina dos pacientes cirréticos foram obtidos por meio dos prontuarios médicos
do Servigo Ambulatorial de Gastroenterologia do HU-UFJF, dentro de um periodo de

até 03 meses antes do dia da realizacado do protocolo experimental do estudo.



28

3.3.3 Antropometria

Para as medidas de massa corporal e estatura foram utilizados,
respectivamente, uma balanga Lider® com precisdao de 0,1kg e um estadidmetro
escalonado, acoplado a mesma, com precisdao de 0,17cm. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura ao quadrado
(kg/m?). A circunferéncia da cintura e as circunferéncias dos bragos direito e
esquerdo foram mensuradas utilizando-se fita métrica da marca Cescorf®, com
precisao de 0,1cm. As variaveis supracitadas foram mensuradas de acordo com os

critérios descritos pelo American College of Sports Medicine (2014).

Figura 2 — Balanga Lider® e fita métrica Cescorf®.

Fonte: A autora (2020).

3.3.4 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram aferidas de forma nao
invasiva, com o voluntario sentado. A presséao arterial foi aferida automaticamente,
minuto a minuto, no membro superior ndo dominante, pelo método oscilométrico, por
meio do monitor multiparamétrico DIXTAL®, modelo 2022 (MIRA, 2017). A
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frequéncia cardiaca foi registrada continuamente por meio de cinco eletrodos
cutaneos, posicionados de acordo com a derivagao padrao fornecida pelo cabo de
cinco vias do mesmo monitor multiparamétrico (MIRA, 2017).

Figura 3 — Monitor Multiparamétrico DIXTAL® 2022.

Fonte: A autora (2020).

3.3.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC foi obtida por meio do cardiofrequencimetro Polar® V800, em que a
frequéncia cardiaca foi registrada de forma continua. Os valores pontuais dos
intervalos entre cada batimento cardiaco (iRR) foram coletados e direcionados ao

computador pela sincronizagcado de dados do receptor de pulso para o software Polar
FlowSync® (LIMONGI, 2019).

Figura 4 — Cardiofrequencimetro Polar® V800.

Fonte: A autora (2020).
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Para analise da VFC no dominio do tempo, em repouso, durante o teste de
resisténcia muscular periférica e na recuperagao poés-exercicio, foi utilizado o
software Kubius HRV Standard®, verséo 3.2.0., em que foi realizada a analise Time-
Varying da VFC. Inicialmente foi feito o alisamento dos sinais por meio da corregéo
de artefatos de limiar muito forte (threshold very strong) em todo o sinal registrado.
Apés o alisamento, foi calculado o indice RMSSD (raiz média quadratica da
diferenga dos intervalos R-R sucessivos) para cada janela de 30 segundos
(RMSSD30s) (GOLDBERGER et al., 2006).

3.3.6 Forca Maxima Periférica

A forca maxima periférica foi determinada por meio do dinamdémetro de
preensao manual digital, modelo EGM®, e pelo programa de transmiss&o de sinais
DATAQ Instruments Hardware Manager®. Foram realizadas trés tentativas de
contragdo voluntaria maxima (CVM), em ambos os bragos, com intervalo de 2
minutos entre as medidas. A forca de CVM foi determinada pela média aritmética
das trés tentativas.

Foi utilizada nos testes a posi¢gdo padronizada pela American Society of
Hand Therapists (1992), na qual o voluntario permaneceu confortavelmente
sentado, ombro aduzido e sem rotagao, cotovelo fletido a 90° e em posicéo neutra,
posicao do punho variando entre 0 a 30° de extensido. Dessa forma, os voluntarios
envolveram a empunhadura com a mao enquanto o antebrago se apoiava no apoio

de braco da cadeira.

Figura 5 — Dinamdmetro Eletronico EGM®.

_—

Fonte: A autora (2020).
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3.3.7 Teste de Resisténcia Muscular Periférica

Para o teste de resisténcia muscular periférica também foi utilizado o
dinamdmetro de preensdo manual digital EGM® e o programa de transmissdo de
sinais DATAQ Instruments Hardware Manager®. O voluntario realizou contragdes
ritmicas de preensdao manual, em ritmo de 60 ciclos de contragcido/relaxamento por
minuto, ditados por um metrénomo. A forga-alvo calculada que o voluntario deveria
atingir era de no minimo 45% da CVM.

As contracdes foram realizadas até a falha da tarefa, determinada por pelo
menos trés contracdes consecutivas menores que 45% da CVM, apesar do forte
estimulo verbal. O tempo de teste considerado foi desde o inicio da primeira
contracgao até o final da ultima contracéo valida (BARBOSA et al., 2015). O individuo
nao foi informado sobre o critério de falha do teste, além disso, estava sentado com
cotovelo apoiado em 90° e teve estimulo visual em computador por meio de uma

linha demonstrativa para identificar o valor a ser alcangado.

Figura 6 — Teste de Resisténcia Muscular Periférica.

| VYV UUNVV NV UVVU VYV VULV U VY UUUVVUUUVUUUUNVUUUNYUY VVVVUVUUUVUN V

..........

Tempo de Resisténcia Muscular Periférica (seg)

Inicio do Teste ——— Limite Minimo (45% CVM)
----- Fim do Teste **%  Falha (45% CVM)

Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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3.4 Protocolo Experimental

Todas as avaliagbes foram realizadas na Unidade de Investigagao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEx) do HU-UFJF e da Faculdade de
Educacao Fisica e Desportos da UFJF.

Inicialmente, o voluntario leu e, em caso de concordancia, assinou o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Feito isso, o individuo respondeu a
anamnese e, logo apods, foi submetido a avaliagdo antropométrica. Em seguida,
durante 10 minutos, o participante ficou em repouso na posicdo sentada para
monitoramento da frequéncia cardiaca e coleta da VFC, além da medida da presséao
arterial. Entdo, foi realizada a avaliagcdo da forca maxima periférica para
subsequente realizacdo do teste de resisténcia muscular periférica. Imediatamente
apos a constatacao da fadiga o exercicio foi interrompido e foi realizada a fase de
recuperacdo por 10 minutos. Em todos os momentos (antes, durante e apds o
exercicio fisico) as variaveis hemodindmicas e autonémicas foram coletadas

continuamente.

Figura 7 — Protocolo Experimental.

TCLE Repouso Determinacao Testo de
Anamnese P ¢ Resisténcia

Antropometria (10 min.) da FMP Muscular Periférica

I I I

Medida das Variaveis Hemodinamicas e Autonémica

Recuperacao
(10 min.)

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

3.5 Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdao da média e
valores absolutos. Para proporgéo 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 correcdo de Greenhouse-Geisser. A comparacao
entre os grupos com relagdo as caracteristicas fisicas e tempo de teste de
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resisténcia muscular periférica foi feita pelo o Teste T de Student para amostras
independentes. Para o tamanho do efeito foi utilizado o D de Cohen, considerando
os valores referenciais: pequeno — 0,2 a 0,5; médio — 0,5 a 0,8; grande — acima de
0,8. Para possiveis diferencas quanto a frequéncia cardiaca, pressao arterial e ao
indice RMSSD30 no repouso, durante o teste e na recuperagao pdés-exercicio foi
utiizado ANOVA de 2 fatores para medidas repetidas, seguida do post hoc de
Bonferroni. Para o tamanho do efeito foi adotado o Partial Eta Esquared (ETA),
considerando os valores de referéncia: pequeno — 0,01 a 0,06; médio 0,06 a 0,14;
grande — acima de 0,14. 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, versédo 20.0. Para constru¢ao dos
graficos foi utilizado o GRAPHAD PRISM, versao 8.0.1.



4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Fisicas
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As caracteristicas fisicas de todos os voluntarios sdo apresentadas na

Tabela 2. Nao houve diferenga significativa entre os grupos cirrético e controle com

relacdo ao sexo, idade, massa corporal, estatura, IMC, circunferéncia da cintura, e

circunferéncia dos bragos direito e esquerdo. No entanto, o grupo cirrético

apresentou menor forca maxima nos bracgos direito e esquerdo quando comparado

ao grupo controle.

Tabela 2 — Caracteristicas fisicas do grupo cirrético e grupo controle.

Variaveis Grupo Cirrético Grupo Controle P D de
Cohen
N=50 N=40

Sexo (M/F) 34/16 25/15 0,59 -
Idade (anos) 59113 57113 0,58 0,12
Massa Corporal (kg) 80,0+16,8 79,3+13,1 0,85 0,04
Estatura (m) 1,68+0,10 1,67+0,10 0,65 0,10
IMC (kg/m?) 28,3315,31 28,40+3,50 0,94 -0,02
Circ. Cintura (cm) 99118 94112 0,11 0,35
Circ. Brago Dir. (cm) 2916 3013 0,18 -0,31
Circ. Brago Esq. (cm) 2816 30+3 0,18 -0,30
Forgca Maxima Braco Dir. (kgf) 36,2+12,4 44,3+12,9 <0,01 -0,63
Forca Maxima Brago Esq. (kgf) 33,6+14.5 40,0+11,7 0,02 -0,53

Valores: Média + DP. IMC = indice de Massa Corporal; Circ. = Circunferéncia; Dir. = Direito;

Esq. = Esquerdo.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.2 Habitos de Vida

Os habitos de vida dos grupos cirrético e controle sdo apresentados na

tabela 3. Nao houve diferenga significativa entre os grupos com relagdo ao habito

de fumar. Entretanto, o grupo cirrético apresentou menor consumo esporadico de

bebida alcdéolica em comparagdo com o grupo controle. Além disso, pacientes
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cirréticos eram fisicamente mais ativos quando comparados aos individuos

controles.
Tabela 3 — Habitos de vida do grupo cirrético e grupo controle.
Variaveis Grupo Cirrético Grupo Controle p
N=50 N=40

Habito de fumar (sim/nao) 12/38 07/33 0,45
Consumo esporadico de bebida 04/46 11/29 0,02
alcoolica (sim/n&o)

Pratica de exercicio fisico (sim/néo) 14/36 05/35 0,05

Valores: Numeros absolutos.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.3 Comorbidades e Medicamentos em Uso

A tabela 4 indica as comorbidades apresentadas pelos pacientes cirréticos e
individuos controles, bem como os medicamentos utilizados em ambos os grupos.
Cirréticos e controles ndo apresentaram diferengas quanto ao numero de
hipertensos e dislipidémicos. Porém, o grupo cirrético apresentou maior numero de
individuos com diabetes mellitus quando comparado ao grupo controle.

Com relagdo aos medicamentos, os grupos sdo semelhantes quanto ao uso
de inibidor de enzima conversora de angiotensina, vasodilatador e estatina. No
entanto, o grupo cirrético apresentou maior utilizagdo de betabloqueador,
antagonista de receptor de angiotensina I, diurético e hipoglicémico.
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Tabela 4 — Comorbidades e medicamentos utilizados nos grupos cirrético e controle.

Doencgas Croénicas Grupo Cirrético  Grupo Controle P
(N=50) (N=40)
Hipertens&o Arterial 27 18 0,40
Diabetes Mellitus 15 4 0,04
Dislipidemia 2 2 1,00

Classe Terapéutica

Betabloqueador 25 2 <0,01
ARA I 20 7 0,04
Inibidor de ECA 6 3 0,73
Vasodilatador 1 1,00
Diurético 21 4 <0,01
Hipoglicémico 15 4 0,04
Estatina 9 4 0,37
Valores: Numeros absolutos. ARA |l = Antagonista de Receptor de Angiotensina Il; ECA =

Enzima Conversora de Angiotensina.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.4 Caracterizagao do Grupo Cirrético

As etiologias da cirrose hepatica, bem como a classificagdo Child dos

pacientes e a pontuacao na escala MELD sao apresentadas na tabela 5.
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Tabela 5 — Etiologia, classificacdo Child-Turcotte-Pugh e pontuagao na escala MELD

da cirrose hepatica.

Etiologia Grupo Cirrético

NASH 14
Alcool 11
Hepatite C

NASH + Alcool

Virus C + Alcool

Budd Chiari
Criptogénica

Hepatite B

Colangite Esclerosante
Hepatite Autoimune
Via Biliar Primaria
Virus C + NASH

=) A A a NN W DN

Classificagao Child

A 36
B 12
C 2
Pontuacao na Escala MELD 10,29+3,14

Valores: Numeros absolutos e média + DP. NASH = Esteato-Hepatite Nao Alcdolica; Child =
Child-Turcotte-Pugh; MELD = Modelo para Doenga Hepatica Terminal.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.4.1 Perfil Metabodlico e Descompensacgoes da Cirrose Hepatica

As variaveis bioquimicas do grupo cirrético, bem como o numero de
pacientes descompensados em ascite, ictericia, hemorragia digestiva alta e

encefalopatia desse grupo estdo apresentadas na tabela 6.



Tabela 6 — Perfil metabdlico e descompensacdes de pacientes cirréticos.
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Perfil Metabodlico

Grupo Cirrético

(N=50)
Albumina (g/dL) 3,81+0,55
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,32+1,77
AST/TGO (U/L) 45131
ALT/TGP (U/L) 35+21
GGT (U/L) 121,75+101,61
Atividade de Protrombina (%) 7617
RNI (un.) 1,20+0,20
Creatinina (mg/dL) 1,04+0,93
Descompensacgoes
Ascite 14
Ictericia 7
Hemorragia Digestiva Alta 4
Encefalopatia 3

Valores: Média £+ DP e numeros absolutos. AST = Aspartato Aminotransferase; ALT =
Alanina Aminotransferase; GGT = Gamaglutamiltransferase; RNl = Razdo Normalizada

Internacional.

Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.5 Resisténcia Muscular Periférica

O grupo cirrético apresentou menor resisténcia muscular periférica quando

comparado ao grupo controle (Figura 8).
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Figura 8 — Resisténcia muscular periférica dos grupos cirrético e controle.
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5 B Grupo Cirrético
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T = Diferenga significativa em relagéo ao grupo controle (p=0,04).
D de Cohen =-0,45.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.6 Resposta Hemodinamica Durante e na Fase de Recuperagao Pés

Exercicio Fisico

A presséo arterial sistolica (PAS) aumentou no pico do exercicio e voltou aos
valores de repouso no primeiro minuto de recuperagcdo de forma semelhantes entre
os grupos (Figura 9). Contudo, o grupo cirrético apresentou tendéncia (p=0,07) a ter

menores valores de PAS durante todo o protocolo.

Figura 9 — Presséo arterial sistdlica durante e na fase de recuperacao pds teste de

resisténcia muscular periférica.

* -o~ Grupo Cirrético
180 -o- Grupo Controle

Pressao Arterial Sistolica

I 1 1
Repouso Pico do Recuperagao
Exercicio

* = Diferenca significativa em relagéo ao repouso (p<0,01). ETA=0,52.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).



40

A pressao arterial diastolica (PAD) também respondeu com aumento no pico
do exercicio e redugdo aos valores de repouso na recuperagao para 0S grupos
cirrotico e controle. Porém, quando comparada ao grupo controle, a PAD no grupo

cirrotico foi menor no repouso, no pico do exercicio e na recuperacgao (Figura 10).

Figura 10 — Pressao arterial diastolica durante e na fase de recuperacéao pos teste

de resisténcia muscular periférica.
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Pressao Arterial Diastolica
(mmHg)
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* = Diferenca significativa em relagdo ao repouso (p<0,01). ETA=0,28.
T = Diferencga significativa em relagéo ao grupo controle (p=0,01). ETA=0,08.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

A presséao arterial média (PAM) aumentou em ambos os grupos no pico do
exercicio e retornou aos valores de repouso no primeiro minuto da recuperagao.
Contudo, no grupo cirrético os valores dessa variavel foram menores no repouso,
no pico do exercicio e na recuperagao quando comparados ao grupo controle
(Figura 11).
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Figura 11 — Presséao arterial média durante e na fase de recuperacgéao pés teste de

resisténcia muscular periférica.

* -o~ Grupo Cirrético
-~ Grupo Controle

Pressao Arterial Média

T T T
Repouso Pico do Recuperagao
Exercicio

* = Diferenca significativa em relagéo ao repouso (p<0,01). ETA=0,47.
1 = Diferenca significativa em relagéo ao grupo controle (p=0,02). ETA=0,06.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

A frequéncia cardiaca (FC) aumentou no pico do exercicio e permaneceu
aumentada no primeiro minuto de recuperagdo em comparagdo ao repouso em
ambos os grupos. Além disso, os valores de FC foram semelhantes durante todo o

protocolo nos grupos cirrético e controle (Figura 12).

Figura 12 — Frequéncia cardiaca durante e apos o teste de resisténcia muscular
periférica.
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* = Diferenca significativa em relagéo ao repouso (p<0,01). ETA=0,59.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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4.7 Resposta Autonémica Vagal Durante e na Fase de Recuperagao Pés

Exercicio Fisico

O indice RMSSD30s, componente da modulagao autonémica vagal, diminuiu
no pico do exercicio e voltou aos valores de repouso no primeiro minuto da
recuperacdo em ambos os grupos. Adicionalmente, o comportamento do indice

RMSSD30s foi semelhante entre os grupos durante todo o protocolo (Figura 13).

Figura 13 — indice RMSSD30s durante e na fase de recuperacédo pds teste de

resisténcia muscular periférica.
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* = Diferenca significativa em relagéo ao repouso (p<0,01). ETA=0,41.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).

4.8 Sumario dos Resultados

O grupo cirrético apresentou menor resisténcia muscular periférica quando
comparado ao grupo controle. Os comportamentos hemodinamico e autondmico
vagal durante o protocolo proposto estdo sumarizados no Quadro 1.

Na condicdo de repouso, as variaveis PAS, FC e RMSSD30s foram
semelhantes entre os grupos. No entanto, pacientes cirréticos apresentaram valores
de PAD e PAM menores em relagao aos individuos controles.

Durante o exercicio fisico, houve aumento das variaveis hemodinamicas e
reducao da atividade autondédmica vagal. O grupo cirrético apresentou PAD e PAM
menores quando comparado ao grupo controle. As respostas de PAS, FC e
RMSSD30s foram similares entre os grupos.
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Por fim, na fase de recuperagao pos teste de resisténcia muscular periférica,
ambos 0s grupos responderam com redugdo das variaveis hemodinamicas e
aumento da atividade autondmica vagal. Com excegcao da PAD e da PAM, que
foram menores no grupo cirrético, as variaveis foram semelhantes entre os grupos
(Figura 14).

Figura 14 — Quadro de sumarizagao dos resultados.

Repouso - ' l - -
Exercicio Fisico - l l — -
Recuperagiao - l l - -y

== V\/alor semelhante entre os grupos; 1 Valor menor em relagéo ao grupo controle.
Fonte: Elaborado pela autora (2020).
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5 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo € que pacientes cirréticos apresentam
resposta hemodindmica e autondmica preservadas durante e na fase de
recuperacao pos teste de resisténcia muscular periférica. Entretanto, os valores
absolutos de presséao arterial diastolica e pressao arterial média desse grupo foram

reduzidos durante todo o protocolo em comparagao ao grupo controle.

5.1 Comportamento Hemodinamico e Autonémico Vagal em Repouso

Na condi¢cdo de repouso, a pressao arterial sistdlica, frequéncia cardiaca e
indice RMSSD foram semelhantes entre os pacientes com cirrose hepatica e os
individuos sem doenga no figado. Contudo, foram observados menores valores de
pressao arterial diastdlica e média no grupo cirrético em comparagdo ao grupo
controle.

De forma semelhante, Henriksen et al. (2001) encontraram valores reduzidos
na pressao arterial diastdlica e na pressao arterial média de pacientes cirréticos
quando comparados aos individuos controles no repouso. Corroborando com esses
resultados, Trevisani et al. (1999) e Torregrosa et al. (2005) mostraram pressao
arterial média inferior no grupo cirrético quando comparado ao grupo controle. E
ainda, Kelbaek et al. (1987) observaram que os valores de pressao arterial diastélica
em repouso no grupo cirrético foram menores em relagéo ao grupo controle.

Por outro lado, Helmy et al. (2001) encontraram semelhanga na pressao
arterial entre o grupo cirrético e o grupo controle. No entanto, 100% dos pacientes
cirréticos foram classificados como Child A e estavam bem compensados, sem
nenhuma evidéncia clinica de disturbio circulatorio sistémico. De forma similar, Pozzi
et al. (1997) demonstraram valores semelhantes de pressdo arterial entre pacientes
cirréticos e individuos controles. Porém, pacientes cirréticos com ascite
apresentaram uma tendéncia a ter pressao arterial inferior aos pacientes sem ascite
e individuos controles, apesar de nao ter sido mostrada diferenga estatisticamente
significativa. Dessa forma, esses achados sugerem que pacientes com cirrose
descompensada apresentariam controle da pressao arterial prejudicada em repouso.

Com relagéo a frequéncia cardiaca, Wong et al., (2001) observaram que nao

houve diferenga na frequéncia cardiaca de repouso entre individuos cirroticos sem
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ascite, cirréticos asciticos e individuos controles. Do mesmo modo, Pozzi et al.
(1997) encontraram frequéncia cardiaca semelhante entre cirréticos sem ascite e
individuos controles. No entanto, quando comparados cirréticos com ascite e
individuos controles, a frequéncia cardiaca € maior no grupo cirrético. Fortalecendo
esses resultados, Campillo et al. (1995) compararam a frequéncia cardiaca de
repouso entre pacientes cirréticos bem compensados e com cirrose
descompensada. Nesse estudo, a frequéncia cardiaca foi maior no grupo cirrético
descompensado.

Em conjunto, esses resultados sugerem que a descompensagao da cirrose
seja um fator interveniente no controle das variaveis hemodinamicas em repouso.
Além disso, nos estudos em que a frequéncia cardiaca de repouso foi maior no
grupo cirrético quando comparado ao grupo controle, o uso de betabloqueador foi
controlado. Este medicamento bloqueia os receptores beta-adrenérgicos no coragéo,
diminuindo a frequéncia cardiaca. Entdo, os pacientes que faziam uso dessa droga
foram excluidos ou tiveram seu uso continuo interrompido para realizacdo do
protocolo de estudo (POZZI et al., 1997; TREVISANI et al., 1999; TORREGROSA et
al.,, 2005). No presente estudo, 50% dos pacientes cirroticos faziam uso de
betabloqueador, podendo ser atribuida a este fator a semelhanca observada na
frequéncia cardiaca de repouso entre pacientes cirréticos e individuos controles.

No que se refere ao comportamento autonémico vagal em repouso, Nagasako
et al. (2009) compararam os indices da VFC no dominio do tempo entre cirréticos
Child A, cirréticos Child B e individuos controles. Os indices RMSSD e NN médio
foram semelhantes em todos os grupos. Entretanto, os indices SDNN e pNN50
apresentaram valores reduzidos no grupo cirrético Child B em comparagdo com o
grupo controle. De forma similar, Hendrickse e Triger (1992) demonstraram que a
VFC foi semelhante entre pacientes cirréticos classificados como Child A e
individuos controles. Porém, o grupo cirrético classificado como Child B e C
apresentou VFC reduzida quando comparado ao grupo controle.

Adicionalmente, Ates et al. (2006) observaram que, em comparagdo com o
grupo controle, o grupo cirrético apresentou valores inferiores para todas as
variaveis analisadas no dominio do tempo: NN médio, SDNN, SDANN, RMSSD e
PNN50. Os autores evidenciaram ainda que o grau de disfungdo autonémica esta
relacionado a gravidade da doenga, uma vez que todos os valores da VFC no

dominio do tempo reduziram a medida que a pontuacdo na classificagao Child
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aumentava. Nesse contexto, os estudos sugerem que a disfungdo autonémica vagal
observada em pacientes cirréticos esta associada ao grau de severidade da doenca.
Considerando que a maioria dos pacientes do presente estudo eram classificados
como Child A, é possivel que esse fator expliqgue a semelhanga observada na

modulag¢ao autonémica vagal de repouso entre o grupo cirrético e o grupo controle.

5.2 Comportamento Hemodinamico e Autonémico Vagal Durante o Exercicio

Fisico

Durante o teste de resisténcia muscular periférica, ambos o0s grupos
responderam com aumento das variaveis hemodinamicas avaliadas: pressao arterial
sistélica, diastdlica e média, além da frequéncia cardiaca. Entretanto, o grupo
cirrotico apresentou menores valores absolutos de press&o arterial diastolica e
média quando comparado ao grupo controle. Com relagdo a resposta autondmica
vagal, o indice RMSSD diminuiu de forma semelhante em pacientes cirréticos e
individuos controles.

De forma similar, Bernardi et al. (1991) observaram pressé&o arterial diastolica
reduzida no grupo cirrotico em relacdo ao grupo controle durante exercicio
isométrico com expansor toracico na posicao supina. Adicionalmente, Kelbaek et al.
(1987) analisaram a resposta hemodinamica de pacientes cirréticos e individuos
controles ao exercicio fisico dinamico em bicicleta ergométrica. Valores inferiores de
pressao arterial sistélica foram encontrados no grupo cirrético quando comparado ao
grupo controle.

Previamente, em trabalhos realizados no nosso grupo de pesquisa (FALCI et
al., 2016; GUERRERO et al., 2018) também foi observado valores pressoricos
reduzidos no grupo cirrético em comparagéo ao grupo controle diante de manobras
fisiologicas estressoras. Ao submeter os voluntarios ao teste isométrico de preenséao
manual a 30% da contrag¢ao voluntaria maxima por 3 minutos, foi demonstrado que o
grupo cirrdtico apresentou pressao arterial sistélica, diastolica e média deprimidas no
terceiro minuto de exercicio em relagdo ao grupo controle (FALCI et al., 2016).
Ademais, Guerrero et al. (2018) compararam a resposta hemodinamica ao teste de
estresse mental Stroop Color Word Test entre pacientes com cirrose hepatica que
nao faziam uso de betabloqueador, cirréticos que faziam tratamento com esse

medicamento e individuos controles. A pressao arterial sistdlica e diastélica do grupo
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cirrético sem o uso de betabloqueador foi menor em comparagao ao grupo controle.
Entretanto, ndo foram observadas diferengcas de reposta pressorica entre o grupo
que fazia uso de betabloqueador e o grupo controle. Esses resultados sugerem que
0 uso desse medicamento pode normalizar a reposta hemodinamica de pacientes
cirroticos ao estresse mental.

Nesse sentido, cabe ressaltar que estes estudos mostraram nivel pressoérico
em repouso semelhante entre cirréticos e controles (FALCI et al., 2016; GUERRERO
et al., 2018). Dessa forma, ao encontrarem valores inferiores de pressao arterial no
grupo cirrético frente a uma manobra fisiolégica estressora, os autores concluiram
que pacientes cirréticos tém resposta pressorica deprimida a esses estimulos
quando comparados aos seus pares sem doencga no figado. Todavia, no presente
estudo a pressao arterial diastolica e média foi menor no grupo cirrético em relagéao
ao grupo controle ja na condicdo de repouso. Durante o teste de resisténcia
muscular periférica houve aumento dessas variaveis nos pacientes cirréticos, apesar
de permanecerem com valores absolutos reduzidos em comparacao aos individuos
controles. Portanto, ao considerar que 50% do grupo cirrético faz uso de
betabloqueador, e que o uso desse medicamento parece normalizar a resposta
vasodilatadora exacerbada, pode ser que a resposta hemodinamica preservada
desses pacientes esteja associada a esse fator.

Quanto a frequéncia cardiaca, tem sido reportado na literatura que pacientes
cirroticos apresentam resposta semelhante aos individuos controles frente ao
exercicio submaximo (KELBAEK et al., 1987; BERNARDI et al., 1991; FALCI et al.,
2016). De modo distinto, quando submetidos ao esforgo maximo, cirréticos
apresentam frequéncia cardiaca reduzida no pico do exercicio quando comparado
aos seus pares controles (KELBAEK et al., 1987; EPSTEIN et al., 1998; WONG et
al., 2001). Essa resposta deprimida pode ser explicada pelo down-regulation dos
receptores [-adrenérgicos cardiacos nos pacientes cirréticos, que resultam no
fendbmeno conhecido como incompeténcia cronotropica (MOLLER; HENRIKSEN,
2010; ARBOL; SERRADILLA, 2015).

Portanto, esses resultados indicam que as divergéncias encontradas na
literatura em relacdo a frequéncia cardiaca de pacientes cirréticos durante o
exercicio podem ser explicadas, pelo menos em parte, pela diferenca quanto a
intensidade do esfor¢co e a quantidade de massa muscular envolvida. No presente

estudo, o teste de resisténcia muscular periférica leva os individuos a um estado de
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fatigabilidade, que resulta na incapacidade de atingir a forga-alvo pré-determinada.
Entretanto, ndo consiste na falha concéntrica observada em exercicios resistidos
quando o limite de repeti¢cdes para determinada carga foi alcangado. Além disso, o
teste proposto envolve uma pequena quantidade de massa muscular. Em conjunto,
esses fatores podem justificar a diferengca dos achados do presente estudo em
comparacgao com a literatura.

Com relagado ao comportamento autonémico vagal durante o exercicio fisico
em pacientes cirréticos, as evidéncias sao escassas. Estudos indicam que o sistema
nervoso autbnomo esta comprometido em pacientes com cirrose em estagio
avangado (MACGILCHRIST; SUMNER; REID, 1991; HENDRICKSE; TRIGER, 1992;
TREVISANI et al., 1999). Hendrickse e Triger (1992) conduziram um experimento
em que foram realizadas manobras fisiolégicas para avaliagdo de reflexos
cardiovasculares. A modulagao parassimpatica foi avaliada pela analise da VFC nos
seguintes testes: 1) a média das razdes entre os maiores e menores intervalos R-R
em cada ciclo respiratério, durante 6 respiragcdes profundas; 2) razdo entre o maior e
o menor intervalo R-R durante a manobra de Valsalva; 3) teste de mudancga postural
(da posigédo supina para a ortostatica) onde foi calculada a razdo entre o maior
intervalo R-R por volta do 30° batimento e o menor por volta do 15° batimento apés
levantar. No primeiro teste, a VFC foi semelhante entre o grupo cirrético Child A e o
grupo controle. No entanto, pacientes cirréticos Child B e C apresentaram VFC
menor em relagdo aos individuos controles nessa manobra. Nos demais testes, a
VFC foi menor nos pacientes cirroticos, Child A e Child B e C, quando comparados
aos sujeitos controles. Durante a manobra de Valsalva o grupo de cirréticos Child B
e C também apresentou VFC reduzida em comparagao ao grupo de cirréticos Child
A. Os autores evidenciaram que a prevaléncia de disfungdo autondmica durante
estes testes foi diretamente proporcional a progressao da doencga.

De forma similar, Trevisani et al. (1999) avaliaram a fungdo autonémica de
pacientes cirroticos candidatos ao transplante de figado por meio de uma bateria de
manobras fisioldgicas, incluindo as que foram supracitadas. Para cada teste foram
atribuidos valores 1 (normal), 2 (limitrofe) e 3 (anormal). Posteriormente, para
analise da presenca ou auséncia de disfungcdo autondmica, foram elaboradas trés
categorias: ausente (pontuacdo < 8), inicial (pontuagcdo = 9 ou 10) ou definitiva
(pontuagdo < 10). Os autores observaram disfungdo autonémica considerada inicial

e definitiva em 33,3% e 46,7% dos pacientes com cirrose hepatica, respectivamente.
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Com base nessas constatagdes, € provavel que a disfungdo autonémica vagal
observada em pacientes cirréticos durante a realizacdo de manobras fisioldégicas
estressoras esteja associada ao grau de severidade da doenga. Esse fator pode
explicar as discrepancias entre os achados do presente estudo e o que foi reportado
na literatura, considerando que os pacientes submetidos ao protocolo desta
pesquisa sao, em sua maioria, classificados como Child A.

5.3 Comportamento Hemodinamico e Autonémico Vagal na Fase de

Recuperagao Pos Exercicio Fisico

Na fase de recuperacio pos teste de resisténcia muscular periférica, pressao
arterial sistdlica, diastdlica e média retornaram aos seus valores de repouso no
primeiro minuto apds a interrupcao do exercicio. Porém, pressao arterial diastolica e
média de pacientes cirroticos apresentaram menores valores absolutos quando
comparados aos individuos controles. A frequéncia cardiaca permaneceu
aumentada no primeiro minuto de recuperacdo em relagdo ao repouso, de forma
semelhante entre os grupos. Por fim, o indice RMSSD retornou aos valores de
repouso no primeiro minuto de recuperacdo de forma similar entre cirréticos e
controles.

Poucos estudos investigaram o comportamento hemodinamico e autonémico
vagal na fase de recuperagado pds-exercicio em pacientes cirréticos. Aqueles que o
fizeram, de forma distinta do presente estudo, n&o incluiram individuos sem doenca
hepatica para efeito de comparacdo (GARCIA-PAGAN et al., 1996; BANDI et al.,
1998; MIRA et al., 2017; NASSER et al., 2020). Foi realizado experimento
analisando os efeitos do exercicio fisico de moderada intensidade realizado em
cicloergbmetro sobre o sistema cardiovascular de pacientes cirréticos (BANDI et al.,
1998). Os autores compararam o comportamento hemodindmico de cirréticos que
faziam uso de propranolol e pacientes que ndo faziam tratamento com esse
betabloqueador e receberam placebo. Apdés 30 minutos de recuperagao, a
frequéncia cardiaca e a pressao arterial dos pacientes cirréticos que receberam
placebo retornaram aos valores de repouso. No entanto, o grupo que fez uso de
propranolol apresentou valores inferiores de frequéncia cardiaca e pressao arterial

na fase de recuperacao em relagao ao basal.
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De modo similar, Garcia-Pagan et al. (1996), submeteram pacientes cirréticos
ao exercicio fisico em bicicleta ergométrica para andlise do comportamento
hemodinamico. O protocolo consistiu em duas etapas diferentes com cargas de
trabalho constantes equivalentes a aproximadamente 30% e 50% do maximo. A
frequéncia cardiaca dos pacientes cirréticos permaneceu aumentada em relagdo ao
repouso apos 5 e 15 minutos de recuperagao, retornando aos valores basais
somente ap6s 30 minutos da interrupcdo do exercicio. Por outro lado, a pressao
arterial dos pacientes com cirrose hepatica retornou aos valores de repouso apos 5
minutos de recuperacéao.

Os referidos estudos possuem design experimental bastante distinto do que
foi proposto no presente protocolo, o que dificulta a elaboragdo de comparagao mais
adequada entre as pesquisas. Contudo, cabe pontuar que a pressio arterial de
pacientes cirréticos retornou aos valores de repouso apos o exercicio fisico em
ambos os experimentos, tanto em um periodo mais curto de recuperagcdo (5
minutos), quanto em um intervalo mais longo (30 minutos). De forma distinta, a
frequéncia cardiaca de cirroticos parece nao retornar aos valores basais apoés
exercicio fisico em periodos curtos de recuperacgao (5 e 15 minutos). Em conjunto,
esses resultados se assemelham aos achados observados no presente estudo, no
qual a pressao arterial retornou aos valores de repouso no primeiro minuto de
recuperacao, porém a frequéncia cardiaca permaneceu aumentada em relacdo ao
basal apds esse curto periodo.

Com relagdo a modulagdo autonémica vagal, estudo recente comparou os
efeitos do treinamento de resisténcia tradicional e pareado por séries na VFC de
pacientes cirroticos (NASSER et al., 2020). Os intervalos R-R foram avaliados apos
0 exercicio em intervalos de 5 minutos por um total de 60 minutos. O indice RMSSD
foi utilizado como indicador de modulagcado parassimpatica, enquanto que o indice
SDNN representou a modulagdo autondmica global. Os pacientes cirréticos
apresentaram um rapido ajuste autondmico pods exercicio fisico, sem quaisquer
mudancgas significativas durante todo o periodo de recuperagdo. Previamente,
Nasser et al. (2018) analisaram os efeitos do treinamento de resisténcia em circuito
na VFC de pacientes cirréticos. De forma semelhante, os indices RMSSD e SDNN
retornaram aos valores de repouso na recuperagao e nao apresentaram alteragoes

significativas no periodo de 60 minutos analisados apos o exercicio fisico.
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Corroborando com esses achados, investigagdo prévia realizada no nosso
grupo de pesquisa analisou a recuperagao pés exercicio da VFC em pacientes com
cirrose hepatica (MIRA et al., 2017). Apos protocolo de exercicio aerdbio em
cicloergbmetro, os autores ndao observaram diferengas em relagdo ao repouso nos
indices RMSSD, SDNN e MNN, avaliados durante 60 minutos de recuperacao.
Dessa forma, apesar da diferenca encontrada no que se refere ao periodo de
recuperacao, os resultados do presente estudo sdo semelhantes aos reportados na

literatura.

5.4 Fatores Envolvidos no Comportamento da Pressao Arterial Durante e na

Fase de Recuperacao Pés Exercicio

Apesar de ndo ser objetivo do presente estudo avaliar os mecanismos
fisiologicos envolvidos no comportamento pressorico durante e na fase de
recuperacao pos teste de resisténcia muscular periférica em pacientes cirréticos,
podemos especular alguns fatores. Considerando que a pressao arterial € o produto
entre o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica, € possivel que alteracbes
nessas variaveis estejam associadas aos valores reduzidos de pressao arterial
diastolica e média no grupo com cirrose hepatica.

Diante disso, ao analisar a frequéncia cardiaca e o volume sistdlico, fatores
que influenciam o débito cardiaco, podemos levantar algumas hipoteses. Wong et al.
(2001) demonstraram que pacientes com cirrose hepatica foram incapazes de
aumentar a fragao de ejecao e, consequentemente, o débito cardiaco, em exercicio
fisico realizado até o maximo. Os autores também observaram menor resposta da
frequéncia cardiaca frente ao esforco maximo, fato que nao foi observado quando
realizado exercicio fisico de moderada intensidade (KELBAEK et al., 1987). No
presente estudo, ndo foi observada diferenca no comportamento da frequéncia
cardiaca entre os pacientes cirréticos e individuos controles. Como o débito cardiaco
esta mais relacionado com a pressao arterial sistolica, podemos especular que o
comportamento do débito cardiaco foi semelhante entre os grupos durante o
protocolo proposto.

Adicionalmente, € possivel que alteragbes no sistema vascular expliquem,
pelo menos em partes, os valores reduzidos de pressao arterial diastélica e média

em pacientes cirroticos. Decorrente de um desequilibrio na liberagdo de potentes
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vasodilatadores foi demonstrado que pacientes cirréticos apresentam uma condigao
de vasodilatagdo esplancnica (PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011). Esse
fendbmeno esta associado a uma circulagdo hiperdinamica, em que se estabelece
reducdo da resisténcia vascular periférica (ARBOL; SERRADILLA, 2015). Com base
nessas constatagcdes, podemos deduzir que o0s menores valores pressoricos
observados em individuos com cirrose hepatica sejam atribuidos a reduzida
resisténcia vascular periférica. O presente estudo n&o avaliou o fluxo sanguineo e a
condutancia vascular desses pacientes, logo nao é possivel confirmar essa hipotese.
Todavia, estudo realizado em nosso laboratério demonstrou maiores valores de
condutancia vascular periférica no grupo cirrético, sem uso de betabloqueador,
quando comparado ao grupo controle durante teste de confusdo mental
(GUERRERO et al., 2018).

Dessa forma, € plausivel ponderar que, talvez, os valores reduzidos de
pressédo arterial diastolica e média nos pacientes cirréticos sejam decorrentes de
alteracbes na resisténcia vascular periférica. Contudo, estudos futuros séao

necessarios para investigar os mecanismos envolvidos no fenbmeno em questao.

5.5 Implicagoes Clinicas

Ja estad bem descrito na literatura que a pressao arterial € um indicador de
perfusdo sanguinea tecidual, o que garante adequada oferta de oxigénio, atendendo
a demanda metabdlica (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Dessa forma, é
possivel inferir que os valores reduzidos de pressao arterial diastélica e média nos
individuos com cirrose hepatica esta associada a baixa pressao de perfusdo para
orgaos essenciais. Esse fator pode explicar, pelo menos em partes, a menor
resisténcia muscular periférica observada nesses pacientes em relagdo ao grupo
controle.

O teste de resisténcia muscular periférica realizado pelos voluntarios esta
relacionado com a funcionalidade, ja que a preensdo manual esta presente no
cotidiano e é fundamental para manutencido das atividades diarias. Diante disso, o
treinamento de resisténcia para essa musculatura pode ser uma boa alternativa para
diminuir os impactos da fadiga precoce observada nos pacientes com cirrose
hepatica.
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5.6 Limitagdes do Estudo

No presente estudo, o fluxo sanguineo muscular periférico n&o foi avaliado.
Essa variavel € mensurada pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa no
nosso laboratorio. Nesse procedimento, o voluntario deve ser posicionado em
decubito dorsal, para avaliagdo do fluxo sanguineo muscular no antebrago. No
entanto, no protocolo operacional proposto, o voluntario permanecia sentado,
realizando o teste de resisténcia muscular periférica com a mdo dominante e com
um manguito posicionado no brago ndo dominante para afericdo da pressao arterial.

Logo, a mensuragao do fluxo sanguineo muscular periférico foi inviabilizada
nesse experimento. Além disso, avaliar o comportamento dessa variavel nao foi

objetivo do presente estudo.
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6 CONCLUSAO

Pacientes cirréticos apresentam resposta hemodinamica e autondémica
preservadas durante e na fase de recuperacdo pos teste de resisténcia muscular
periférica. Porém, apresentam valores absolutos reduzidos de pressio arterial

diastdlica e presséo arterial média em comparagao ao grupo controle.
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ANEXOS

ANEXO | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE:

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 Educagdo Fisica e Desportos (Faefid) José
Lourengo 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) esta sendo convidado como voluntério 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 hepatica. O motivo que nos leva a estudar e realizar essa
avaliacdo ¢ que a reducdo da forga muscular periférica e da forca muscular respiratéria em pacientes portadores
de cirrose hepatica ja esta bem descrita na literatura, porém ainda nao estd claro como esta a resisténcia muscular
periférica e inspiratéria desses pacientes. Assim ¢ de fundamental importancia avaliar a resisténcia de pacientes
com cirrose hepatica para que com a quantificagdo da fadiga destes musculos, protocolos de tratamento
especificos possam ser estabelecidos visando uma melhora clinica destes pacientes e consequente contribuigdo
para uma melhor qualidade de vida.

Para este estudo adotaremos os 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 ¢ anamnese. Neste questionario sera
avaliada a Qualidade de Vida, o (a) Sr.(a) ira responder algumas perguntas referentes a rotina de atividades e as
sensagdes que o (a) Sr.(a) sente quando as realiza. No segundo procedimento o (a) Sr.(a) ficard de pé e as
medidas antropométricas (medidas do corpo) como peso, altura, circunferéncia do brago, cintura e quadril serdo
aferidas. No proximo passo o (a) Sr. (a) ficara sentado e apertara com uma mao em seguida com a outra mao um
aparelho chamado dinamdémetro com toda sua forga, essa medida sera aferida em dois aparelhos diferentes, um
eletronico e o outro manual. Ap6s um tempo de descanso, o (a) Sr.(a) devera apertar o aparelho eletrénico com a
maio dominante em um ritmo definido com menos da metade da sua forca maxima e devera apertar o aparelho
até se cansar. Assim, conseguiremos avaliar sua resisténcia muscular periférica. Apods periodo de descanso
iniciaremos o terceiro procedimento que consiste em puxar o ar com toda sua for¢a em um aparelho chamado
manovacudmetro. Na sequéncia, apds periodo de descanso o (a) Sr.(a) respirara em um aparelho que dificultard a
entrada de ar. O (a) Sr.(a) devera respirar nesse aparelho em um ritmo determinado o méaximo 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 coragdo, além de aparelho de pressdo arterial no
brago para medida de pressao arterial.

Todos os procedimentos poderdo ser interrompidos pelo(a)Sr.(a) Assim que terminarmos o Ultimo teste
0 (a)Sr.(a) permanecera na posi¢do sentado e confortavel para que o (a)Sr.(a) possa se recuperar, ¢ apds 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 o (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 inspiratério o (a)Sr. (a) pode sentir um cansago como se
houvesse realizado uma corrida intensa, porém essas duas sensagdes de cansago geradas pelo teste logo se
acabam quando o teste ¢ finalizado e realizamos um repouso de dez minutos. A pesquisa contribuira para através
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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 indenizagdo. O (a) Sr.(a) sera esclarecido sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar
e estard livre para participar ou recusar-se a participar. Poderd retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo ¢ voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. ¢ atendido pelo pesquisador, que tratard a sua
identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude), utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagdo nao serd liberado sem a sua permissdo. O (a) Sr.(a) ndo serd identificado em nenhuma
publicagcdo 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, € apos 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 Avaliacdo 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 duavidas. Sei que a qualquer momento poderei
solicitar novas informag¢des 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 davidas.

Juiz de Fora, de de 20
Nome e assinatura do(a) participante Data
Nome e assinatura do(a) pesquisador Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas 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
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio da resisténcia muscular em cirréticos
Pesquisador: Daniel Godoy Martinez

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 90830718.4.0000.5133

Instituigcao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.742.851

Apresentacao do Projeto:

A cirrose hepatica caracteriza-se pela injuria continua e prolongada da estrutura hepatica normal por
nodulos de estrutura anormal circundados por fibrose, e & o estagio final comum de uma série de processos
patolégicos hepaticos de diversas causas. Alguns estudos demostraram que a reducdo da massa muscular
desses pacientes gera uma fadiga muscular persistente proporcionando um déficit na condi¢do 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

diminui¢cdo da capacidade oxidativa mitocondrial, a qual, ira proporcionar um quadro persistente de
descondiciona~mento fisico e caguexia.O descondicionamento fisico pode prejudicar a resisténcia muscular
de pacientes cirroticos. A resisténcia muscular € caracterizada pela capacidade de realizar num maior tempo
possivel, a repeticdo de um determinado movimento, com a mesma eficiéncia. Outra definicdo de resisténcia
éa

capacidade de resistir ao cansaco por mais tempo, deste modo executando a atividade pelo maior tempo
possivel sem que ocorra a diminuigao da qualidade do trabalho realizado. Diante desse cenario, sabendo
que pacientes com cirrose hepatica apresentam alteracdo metabdlica podendo levar a fadiga muscular
periférica precoce e, quando na presenca de ascite a mecanica respiratoria estaria comprometida justifica-se
avaliar a resisténcia muscular tanto periférica quanto respiratéria. Dessa forma, o objetivo do estudo é

avaliar a resisténcia muscular periférica e
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inspiratéria em pacientes com diagnostico de cirrose hepatica. Serdo recrutados individuos do ambulatério
de cirrose hepatica do Hospital Universitario da UFJF, que assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, do sexo masculino, idade maior que 18 anos. Eles deverao realizar uma anamnese,
questionario de qualidade de vida, monitorizagéo eletrocardiografica e teste de fadiga muscular periférica e
inspiratéria.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar a resisténcia muscular periférica e inspiratéria em pacientes com diagnéstico de cirrose hepatica.
Objetivo Secundario:

1. Comparar a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular inspiratoria em pacientes cirréticos
versus individuos saudaveis.2.

Comparar a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular inspiratéria em pacientes asciticos e
nao asciticos.3. Correlacionar a resisténcia muscular periférica e a resisténcia muscular inspiratoria em
pacientes cirréticos com a Qualidade de Vida. 4. Avaliar o efeito do teste de resisténcia muscular periférica
na fung¢ao autonémica e hemodinamica/cardiovascular.5. Avaliar a atividade metaborreflexa apos o teste de

resisténcia muscular periférica.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em riscos minimos, podendo ser eles: cansaco fisico e ficar
ofegante. Porém, ao cessar os testes a sensacgao de cansaco desaparece quase que imediatamente.
Beneficios:

A pesquisa contribuira para através dos resultados encontrados poderemos identificar alguns fatores que
podem influenciar, ou ndo, na qualidade de vida de pacientes cirroticos, assim através desses resultados,
protocolos de tratamento especificos poderao ser estabelecidos visando uma melhora clinica e da qualidade
de vida.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O presente estudo preve gue ocorrera reducao da resisténcia muscular periférica e da resisténcia muscular
respiratéria em pacientes portadores de cirrose hepatica
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Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
TCLE.doc

Outros Lattes_mateus.pdf
Lattes_Daniel.pdf
projeto_comite_de_etica.pdf
Lattes_marcella.pdf

Lattes_Fabiana.pdf
Carta_Encaminhamento.pdf
projeto_comite_de_etica.pdf
CRONOGRAMA pdf

folha_de_rosto.pdf

orcamento.pdf

Lattes_lilian.pdf

Lattes_Fabiana.pdf

Lattes_lilian.pdf

Lattes_patricia.pdf
Comprovante_de_cadastro_do_projeto.pdf
Declaracao_de_infraestrutura_1.pdf
TCLE.doc

projeto_comite_de_etica.docx

TCLE.pdf
PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_1100007.pdf
projeto_comite_de_etica.pdf
Declaracao_de_infraestrutura_2.pdf
Lattes_patricia.pdf
Comprovante_de_cadastro_do_projeto.pdf
orcamento.pdf
Declaracao_de_infraestrutura_1.pdf
CRONOGRAMA pdf
Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.pdf
folha_de_rosto.pdf

TCLE.pdf

projeto_comite_de_etica.doc
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Carta_Encaminhamento.pdf
Lattes_Daniel.pdf
projeto_comite_de_etica.doc

TCLE.doc

TCLE .pdf

Lattes_mateus.pdf
Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.pdf

Lattes_marcella.pdf

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
etica em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS,
segundo este relator, aguardando a analise do Colegiado. Data prevista para o término da pesquisa: / /

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1100007 .pdf 08:53:19
TCLE /Termosde |TCLE.pdf 27/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Assentimento / 07:41:12 |Couto Rocha Corréa
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLE.doc 27/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Assentimento / 07:41:02 |Couto Rocha Corréa
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |projeto_comite_de_etica.pdf 27/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Brochura 07:38:43 |Couto Rocha Corréa
Investigador
Projeto Detalhado / | projeto_comite_de_etica.doc 27/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Brochura 07:37:34 |Couto Rocha Corréa
Investigador
Outros Lattes_patricia.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito

15:58:47 | Couto Rocha Corréa
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Outros Lattes_mateus.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:58:11 | Couto Rocha Corréa
Outros Lattes_marcella.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:57:52 | Couto Rocha Corréa
Outros Lattes_lilian.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:57:17 | Couto Rocha Corréa
Outros Lattes Fabiana.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:56:53 | Couto Rocha Corréa
Outros Lattes_Daniel.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:56:20 |Couto Rocha Corréa
Cronograma CRONOGRAMA pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:45:50 |Couto Rocha Corréa
Outros Termo_de_Confidencialidade_e_Sigilo.p| 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
df 15:39:29 | Couto Rocha Corréa
Declaragao de Declaracao_de_infraestrutura_2 pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Instituicdo e 15:38:27 | Couto Rocha Corréa
Infraestrutura
Declaragao de Declaracao_de_infraestrutura_1.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
Instituicao e 15:37:51 Couto Rocha Corréa
Infraestrutura
Orgamento orcamento.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:37:20 | Couto Rocha Corréa
Outros Carta_Encaminhamento.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:36:03 | Couto Rocha Corréa
Outros Comprovante_de_cadastro_do_projeto.p| 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
df 15:35:29 | Couto Rocha Corréa
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 22/05/2018 |Fabiana Coelho Aceito
15:34:22 | Couto Rocha Corréa

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro:

UF: MG
Telefone:

Rua Catulo Breviglieri, s/n

Santa Catarina
Municipio:

(32)4009-5217

CEP: 36.036-110
JUIZ DE FORA

E-mail:

cep.hu@ufjf.edu.br
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P
.
¥ Mepital Unbeersdtirio LTS

Continuacéo do Parecer: 2.742.851

UFJF - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

JUIZ DE FORA, 28 de Junho de 2018

Qg

Assinado por:

Leticia Coutinho Lopes Moura
(Coordenador)

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina
UF: MG Municipio:
Telefone: (32)4009-5217

CEP: 36.036-110
JUIZ DE FORA

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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ANEXO IlIl - Ahamnese

Ficha Clinica Individual:

Identificacao

Data da avaliagdo ~ /  /
Nome

Hor4rio:

70

Endereco

Telefone

Responsavel

Telefone

Dados sociodemograficos do

paciente:

1. Sexo (1) Masculino (2) Feminino

2. Idade anos Data de Nascimento / /
3.Estado civil (1)solteiro (2)casado (3)separado/vitivo
4.Escolaridade

5.Atuagdo profissional/Atividade
laboral

6.Renda Familiar

Numero de salarios minimos
Nao quer declarar

7.Fuma ( )sim Tempo
(_ )nao

8.Bebida alcoolica ( )sim Tempo
(_ )nao

9. Atividade Fisica () sim Qual/Tempo
( )ndo

Dados Clinicos do Paciente:

10. Diagndstico hepatico primario

1. HCV 2.HBYV 3.Cirrose alcoodlica
4.Hepatite Autoimune 5.HCV+ilcool
6.0utros

11.Tempo de Doenca (meses)

12.Tratamento Medicamentoso

( )sim Qual

( )nad

13. Sintomas que apresenta

( )ascite (l)ausente (2)leve (3)moderada
( )ictericia (1) sim (2) ndo

( )HDA (1)sim (2)ndo

( )Fadiga (1)sim (2)nao

( )Eritema Palmar (1) sim (2) ndo

() Varizes esofagiana

14. Quantidade de paracentese de
alivio

15. Data da ultima paracentese de
alivio

16. Descompensagao portal

( )sim Data
(_ ) ndo

17. Tipo Sanguineo
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18. Albumina(g/dl)

19. TGO

20. TGP

21. Gama GT

22. Creatinina

23. RNI

24. AP(%)

25. Bilirrubina Total (mg/dl)

26. Encefalopatia

27. Child-Pugh

28. MELD

Exame Fisico:

29. Peso (kg)

30. Altura (cm)

31. Cintura (cm)

32. Brago médio (cm)

Avaliacio da Forca e Resisténcia

33. PA repouso

34. FC repouso

35. FR repouso

36. For¢a maxima periférica
Dinamdmetro Jamar

Maio D Valor
1 2

Média

Mao E Valor
1 2

Média

37. Forca méaxima periférica
Dinamoémetro EGM

Maio D Valor
1 2

Média

Mao E Valor
1 2

Média

40. Borg inicio TRMP

Valor

41. Teste de Resisténcia Muscular
Periférico (TRMP)

Tempo

seg

42. Borg Final TRPM

Valor

43. PA durante o TRMP

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

— O 0N DN KW~
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Outros

44. FC durante o TRMP

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Valor

Outros

— O 0 IO DN KW




