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RESUMO

Em pacientes com cirrose hepatica € observado exacerbagdo da fungao
endotelial periférica resultando em acentuada producdo de NO e exagerada
vasodilatagdo periférica. Existe evidéncia de que o exercicio isométrico de
preensao palmar provoca resposta vasodilatadora ou vasoconstritora. O objetivo
do estudo foi avaliar o efeito de uma sessao de exercicio isométrico de preensao
palmar no fluxo sanguineo muscular (FSM) em repouso e na resposta a
hiperemia reativa em pacientes com cirrose hepatica. Foram recrutados 14
pacientes com cirrose hepatica, 12 homens e 2 mulheres Child A. O FSM foi
avaliado pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa. A presséo arterial foi
mensurada no braco dominante pelo monitor multiparamétrico Dixtal 2022 em
repouso e durante sessao de exercicio isomeétrico. A condutancia vascular do
antebrago (CVA) foi calculada pelo FSM dividido pela pressao arterial média
multiplicado por 100 e reportado em unidades. O FSM foi avaliado em repouso
e na resposta a hiperemia reativa provocada por 5 minutos de ocluséo
circulatéria (200mmHg) antes e apds sessao de exercicio fisico isométrico. Para
o teste de contracéo voluntaria maxima e protocolo de exercicio isométrico foi
utilizado o dinamAémetro eletrénico de preensdo manual, modelo EMG®. A
sessdo de exercicio fisico consistiu em 4 séries de contracdo isométrica de
2minutos a 30% da contragdo voluntaria maxima alternado por 2 minutos de
descanso. O FSM e a CVA foram semelhantes em repouso pré e pos sessao de
exercicio isométrico (3,46+1,43 vs. 2,94+2,03 ml/min/100ml, p=0,148 e
3,71+1,45 vs. 3,11+2,04 unidades p= 0,184, respectivamente). O FSM aumentou
de forma semelhante do repouso para a hiperemia reativa tanto pré como pos
sesséao de exercicio fisico isométrico (pré sessao: 3,46+1,43vs.16,1+£9,55 vs. pos
sessdo: 2,941+2,03 vs. 14,4 + 12,5ml/min/100ml, respectivamente, efeito tempo:
p<0,001; efeito sessao: p=0,530 e efeito interagdo: p=0,694). Conclui-se que a
sessao de exercicio fisico isométrico ndo alterou o FSM em repouso, bem como
nao alterou a sua resposta a hiperemia reativa em pacientes com cirrose

hepatica.

Palavras chaves: Cirrose hepatica, Endotélio, Exercicio isométrico.



ABSTRACT

In patients with hepatic cirrhosis, there is an exacerbation of peripheral
endothelial function, leading to a marked production of NO and exaggerated
peripheral vasodilation. Evidence suggests that isometric palmar grip exercise
can induce either vasodilatory or vasoconstrictor responses. The study aimed to
assess the effect of a session of isometric palmar grip exercise on muscle blood
flow (MBF) at rest and in the response to reactive hyperemia in patients with
hepatic cirrhosis. Fourteen hepatic cirrhosis patients, comprising 12 men and 2
women in Child A category, were recruited. MBF was evaluated using venous
occlusion plethysmography, and blood pressure was measured in the dominant
arm with the Dixtal 2022 multiparametric monitor, both at rest and during isometric
exercise. Forearm vascular conductance (FVC) was calculated by dividing MBF
by mean arterial pressure, multiplied by 100, and reported in units. The results
indicated that MBF and FVC were similar both at rest pre- and post-isometric
exercise session (3.46£1.43 vs. 2.94+2.03 ml/min/100ml, p=0.148, and
3.71+1.45 vs. 3.11+2.04 units, p=0.184, respectively).Analyzing the response to
reactive hyperemia, a similar increase in MBF from rest to reactive hyperemia
was observed both pre- and post-isometric exercise session (pre-session:
3.46%1.43 vs. 16.1£9.55 vs. post-session: 2.94+2.03 vs. 14.4+12.5 ml/min/100ml,
respectively; time effect: p<0.001; session effect: p=0.530, and interaction effect:
p=0.694).In conclusion, the isometric exercise session did not alter MBF at rest,
and it had no impact on the response to reactive hyperemia in patients with

hepatic cirrhosis.

Keywords: Hepatic cirrhosis, Endothelium, Isometric exercise.
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1 INTRODUGAO

O figado é o maior 6rgao interno do corpo humano pesando em média
1,5kg em uma pessoa adulta, contribuindo em torno de 2% do peso corporal. Ele
esta localizado ao lado direito do corpo estendendo-se até o lado esquerdo. Seu
limite superior esta situado no 5° espaco intercostal direito. Apresenta quatro
l6bulos envoltos pela capsula de glisson. O figado é mantido em sua posi¢cao por
ligamentos falciformes, pediculos vasculares e pela pressao supradiafragmatica
negativa, sendo dividido em Iobulo direito e esquerdo, além disso, os I6bulos
menores, caudado e quadrado, estdo situados na parte posterior do figado
(SANTOS; LIMA, 2016; PORTO; PORTO,2019).

O l6bulo direito € envolvido pelo pulmao, pleura e diafragma até a 82
costela e especificamente no recesso da face inferior esta localizada a vesicula
biliar. As areas que detém contato com o diafragma, veia cava inferior e vesicula
biliar, constituem a chamada “area nua”. O I6bulo hepatico, considerado como
unidade anatébmica do figado, € construido em torno de uma veia central, no qual
drena sangue para veias hepaticas e em seguida desagua na veia cava. Além
disso, sua inervacao tem por caracteristicas de fibras simpaticas localizadas
entre os segmentos T7 e T10. Vale ressaltar que a sua unidade funcional é
denominada acinos, que se estende desde a veia central até as seis triades
portais circunvizinhas constituidas por ramos da artéria hepatica, ramos da veia
porta e ramos de um ducto biliar(SANTOS; LIMA, 2016; PORTO; PORTO,2019).

O figado é formado por diversos tipos de células com diferentes origens
embrionarias que incluem hepatdcitos, células epiteliais biliares (colangiécitos),
células estreladas, células de Kupffer e células endoteliais sinusoidais hepaticas.
Os hepatocitos sao considerados a populagdo primaria de células de
caracteristica epitelial do figado executando diversas fungbes atribuidas ao
figado (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017).

Por ser uma célula multifuncional, todas as organelas citoplasmaticas
estdo bem caracterizadas nos hepatdcitos. O reticulo endoplasmatico rugoso se
apresenta em abundancia e esta diretamente ligado com a sintese de proteinas

plasmaticas e lipoproteinas. O reticulo endoplasmatico liso se relaciona com a
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producao de acidos biliares, de lipoproteinas e de colesterol e contém enzimas
que sao responsaveis com o processo de detoxificagcdo. As mitocdndrias
apresentam-se em grande numero com particular importadncia nas variadas
atividades metabdlicas dos hepatdcitos, como detoxificacdo das espécies
reativas de oxigénio sob a agao de enzimas mitocondriais. Ha um destaque para
o complexo de Golgi pois ele participa na secrecao de proteinas plasmaticas e
lipoproteinas e no acumulo de granulos de glicogénio no citoplasma, no qual o
armazenamento varia segundo o nivel de agucar no sangue; quando esse nivel
apresenta uma queda, o glicogénio é degradado em glicose e liberado para os
sinusoides (SANTOS; LIMA, 2016).

Os Colangidcitos constituem a segunda populagao de células epiteliais
mais abundante do figado possuindo como fungéo principal o revestimento do
lumen dos ductos biliares. As células estreladas representam uma populagao de
células mais dindmicas que pode existir em um estado quiescente ou ativado,
sendo responsaveis pela deposi¢cao e organizagcado de colageno em um figado
lesado, processo no qual contribui para cicatrizagdo do figado progredindo para
um estado de figado com cirrose. As células de kuppfer constituem uma
populagao de macréfagos que residem no figado que tém por fungéo reconhecer
estimulos patogénicos introduzidos pela circulagao portal e podem atingir papéis
pré ou anti-inflamatérios na cicatrizagcao de feridas hepaticas. Por fim, as células
endoteliais sinusoidais hepaticas sdo células especializadas com caracteristicas
Unicas. Essas células formam placas de peneira fenestradas no lumen
sinusoidal. Essa organizagdo é fundamental para a troca de proteinas e
particulas dentro desses limites de tamanho entre o plasma e os tipos de células
do figado, mantendo certas fungbes de barreira (TREFTS; GANNON;
WASSERMAN, 2017).

Por ser um érgéo com diferentes tipos de células, ele desempenha muitas
fungcdes que possuem relagcdo mutua, tornando isso evidente em anomalias
hepaticas no qual suas fung¢des sao perturbadas de forma simultdanea (GUYTON;
HALL, 2017).

O figado é um 6rgéo unico pois € abastecido tanto por sangue arterial
quanto por sangue venoso. Sua estrutura anatdbmica permite que ambos os

suprimentos se misturem perfundindo as diversas estruturas e células do figado.
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Sua vascularizagdo demonstra-se abundante. O sangue arterial entra
através da artéria hepatica; entretanto, esta apresenta ser uma fonte de menor
fornecimento de sangue, contribuindo em torno de 30% do fornecimento de
oxigénio. Por outro lado, a maior parte do suprimento de sangue acontece pela
veia porta, contribuindo por volta de 70 % do fornecimento de oxigénio (KUBES;
JENNE, 2018; PORTO; PORTO,2019).

O sangue rico em oxigénio da artéria hepatica mistura-se com o sangue
rico em nutrientes da circulagao portal no sinusdide antes de fluir sobre as células
do lébulo e drenar para a veia central (TREFTS; GANNON; WASSERMAN,
2017).Por volta de 1050 mililitros de sangue fluem da veia porta para os
sinusoides hepaticos por minuto, e 300 mililitros adicionais procede para as
células sinusoidais da artéria hepatica que em média varia em torno de
1350mL/min, correspondendo a 27% do débito cardiaco de repouso (GUYTON;
HALL, 2017).

Este duplo suprimento sanguineo é uma caracteristica unica da
vasculatura hepatica que determina a regulacao e distribuicdo do fluxo de
sangue. Ha uma relacéo direta entre os dois sistemas vasculares, denominado
‘resposta tampé&o arterial hepatica”, que representa a capacidade da artéria
hepatica produzir alteracbes compensatorias do fluxo em resposta as alteragdes
do fluxo de sangue venoso portal. Este mecanismo de tamp&o faz com que o
figado seja constantemente perfundido para lidar com a ampla flutuagéo de fluxo
esplancnico (HWANG,2011).

Quando consideramos o aspecto microcirculatério do figado, nao
podemos deixar de comentar sobre os acinos, que representam a verdadeira
unidade microcirculatéria situada ao redor de uma veia hepatica central, de uma
arteriola hepatica e de um ducto biliar. Deste modo, o sangue desses vasos ira
perfundir os hepatdcitos direcionando-se até a veia central (PORTO;
PORTO,2019).

Os hepatdcitos mais proximos dos ramos da artéria hepatica e veia porta
estdo em contato com capilares dos sinuséides com sangue rico em oxigénio e
maior quantidade de nutrientes, tal regido é chamada de Zona 1.

Resumidamente essa regido € responsavel por catalisar o metabolismo
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oxidativo, o metabolismo energético de acido graxo e aminoacido participando
também da sintese de ureia com a gliconeogénese e formacgao de bile. Ja os
hepatdcitos mais distantes do espaco porta, que estao situados proximos a veia
central recebem menor concentragao tanto de oxigénio quanto de nutrientes, tal
regidao € denominada Zona 3. O sangue nessa regido €& possui maior
concentracao de lixo metabdlico que sao eliminados pelos hepatdcitos nas zonas
anteriores, tal como a Zona 2, que € uma regiao mais intermediaria. Além disso,
os hepatécitos localizados na zona 3 estdo preferivelmente envolvidos com
glicdlise, a glicogénese, a liponeogénese, a formagao de corpos cetdnicos, a
formacdo de glutamina, e o metabolismo de xenobioticos (SANTOS; LIMA,
2016).

Essas zonas metabdlicas sao tipicamente descritas como discretas, mas
0 zoneamento hepatico realmente existe em um espectro flexivel. Os hepatdcitos
localizados na Zona 2 podem assumir os atributos funcionais dos hepatdcitos da
Zona 1 frente a perda de fung¢ao ou danos. Tal fato ocorre em resposta a diversas
patologias hepaticas. A microcirculagédo do figado é considerada a parte mais
ativa da circulagao sanguinea hepatica pois regula a nutricdo, a fungao do
parénquima hepatico como também seus tecidos de sustentacdo
(HWANG,2011; TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017). Quando as células
do parénquima hepatico sao destruidas, as mesmas sao substituidas por tecido
fibroso, colocando-se em torno dos vasos sanguineos, impedindo desta forma o
fluxo de sangue portal pelo figado. Esse processo patoldgico é conhecido como
cirrose hepatica (GUYTON; HALL, 2017).

1.1 Cirrose hepatica: Caracterizagdao da doenca e proposta de avaliagao

progndstica

O nome do médico Rene Laennec (1721 — 1826) € o mais certo de ser o
responsavel pela nomeacgao da patologia. O epbnimo "Laennec's cirrose" é
especialmente popular nos Estados Unidos e em inglés e francés do Canada.
Na Franca, o pais natal de Laennec, é o lugar mais provavel para elogiar suas

realizagdes, no entanto ele € pouco conhecido. Foi a primeira pessoa a usar o
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termo cirrose (que significa amarelo acastanhado, mas ndo simplesmente
amarelo) em uma breve nota de rodapé de seu tratado de 1819 sobre
auscultagao. A contribuicao de Laennec para a medicina se da principalmente
nas condi¢des do térax, ja que ele € o inventor do estetoscopio; o termo cirrose
foi negligenciado até que William Osler o mencionou como cirrose de Laennec
em Principles and Practice of Medicine, o livro de medicina mais importante do
inicio dos anos 1900 (BRAILLON, 2019; DUFFIN, 1987).

A cirrose hepatica € a patologia comum final de lesdo hepatica
consequente de uma larga variedade de doengas hepaticas crbnicas. Sua
etiologia varia geograficamente possuindo o alcoolismo, infecgdo por virus da
hepatite C e doencga alcodlica ndo gordurosa como causas mais comuns em
paises ocidentais, enquanto a hepatite B cronica é mais comum na regiao
asiatica (ZHOU; ZHANG; QIAO, 2014).

No Brasil estima-se que ha uma prevaléncia de 0,35% de cirrose, sendo
categorizada com uma baixa endemicidade (CARVALHO; PORTUGAL; FLOR,;
CAMPOS et al., 2014). Quando se fala em escala global, a cirrose é responsavel
por mais de 1,3 milhdes de ébitos (SEPANLOU; SAFIRI; BISIGNANO; IKUTA et
al., 2020). Além disso, constitui a quinta causa de morte entre adultos e ocupa o
oitavo lugar em custos econdmicos entre as principais doengas (GARCIA-TSAO;
ABRALDES; BERZIGOTTI; BOSCH, 2017)

A cirrose hepatica tem por caracteristica o desenvolvimento de fibrose
hepatica que € uma resposta resultante de lesdes hepaticas cronicas gerando
uma inflamacédo crénica que consequentemente ocorrera uma cicatrizagao
anormal do figado (AYDIN; AKCALI, 2018). Histologicamente tem por definicao
como ndédulos regenerativos circundados por fibrose extensa. A distorgdo da
arquitetura do figado causada pelas alteragdes estruturais conduz a um aumento
da resisténcia vascular intra-hepatica, o que induz a hipertenséo portal e suas

complicagbes, como varizes e ascite (KIM et al., 2016).

Vale ressaltar que, o acumulo de fibras colagenas e componentes nao
colagenosos na matriz extracelular determina uma distor¢do progressiva da
estrutura hepatica até o surgimento de um quadro claro de cirrose hepatica

(SORESI; et al., 2014). Disturbios metabdlicos (hematomacrose, doenga de
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Wilson e esteato hepatite n&do alcodlica), hepatopatias autoimune (hepatite
autoimunes tipo 1 e tipo 2), hepatopatias colestaticas (obstrucao biliar benigna e
colangite esclerosante) e hepatopatia de causa desconhecida ou criptogénica
fazem parte desse conjunto de doencas hepaticas (FRIEDMAN, 2008).Como
diagndstico padrao-ouro da cirrose hepatica uma bidpsia no figado é realizada,
esses achados histopatoldégicos também s&o utilizados como base para
planejamento e prognéstico do tratamento.(ROCKEY; CALDWELL; GOODMAN;
NELSON et al., 2009). Contudo, ha uma maneira ndo invasiva e com menor risco
de acontecer complicagbes €& a afericdo dos marcadores séricos, como
hipoalbubinemia, hiperbelirrubinemia e o aumento de protrombina (SORESI;
GIANNITRAPANI; CERVELLO; LICATA et al., 2014).

Como proposta prognéstica para a severidade da doencga, varias
classificacdes foram elaboradas ao decorrer do tempo. Primeiramente o escore
de Child-Pugh foi inicialmente proposto por Child e Turcotte (1964 ) para predizer
O risco operatério em pacientes submetidos a cirurgia de derivagao
portossistémica para sangramento de varizes. A versao primaria da escala de
Child-Pugh incluiu ascite, encefalopatia hepatica, estado nutricional, bilirrubina
total e albumina(PENG; QI; GUO, 2016). No entanto a escala foi modificada e foi
acrescentado atividade de protrombina (AP) ou razdo normalizada internacional
(RNI) e retirou estado nutricional (PUGH; MURRAY-LYON; DAWSON;
PIETRONI et al., 1973). Essa escala € amplamente utilizada para avaliar a
gravidade da disfungao hepatica na pratica clinica(PENG; Ql; GUO, 2016).

Esse sistema atribui pontos de 1 a 3 para a anormalidade crescente de
cada um dos cinco pontos mensurados resultando em um escore que varia de 5
a 15 pontos. Mediante isso, o comprometimento da doenga pode ser subdividido
em 3 niveis: Child A (5 a 6 pontos) indicando baixo risco operatério, Child B (7
a 9 pontos) indicando risco moderado e Child C ( 10 a 15 pontos) indicando alto
risco operatério(PUGH et al., 1973). (Tabela 1).
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Tabela 1 - Classificagdo Funcional de Child-Turcotte-Pugh.

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve Moderada/Severa
Encefalopatia Ausente Graulell Graulll e IV
Hepatica
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

Fonte: Elaborado pelo autor- Adaptado (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al.,
1973).

O modelo para o escore de doenga hepatica terminal (MELD) foi criado
inicialmente para prever a sobrevida de pacientes submetidos a derivagbes
portossistémicas intra-hepaticas transjugulares (TIPS). A versao primaria do
escore MELD incluia a etiologia da cirrose hepatica, mas essa variavel era
desnecessaria. A presente versdao do escore MELD incorporou apenas 3
variaveis objetivas, incluindo bilirrubina total, creatinina e RNI. Atualmente, tem
sido usado para classificar a prioridade dos candidatos ao transplante de figado
(PENG; QI; GUO, 2016).

Ha também uma classificacdo histologica denominada Estagio de
Laennec para subclassificagdo histolégica da cirrose. Apesar de ndao muito
utilizada, recentemente relatado como significativamente relacionado a
hipertenséo portal clinicamente significativa bem como eventos relacionados ao
figado (LREs) e mortalidade. Desta forma foi feito um estudo, no qual os autores
examinaram sistemicamente a relagdo entre o estagio de Laennec e o quadro
clinico estagios da cirrose, ocorréncia de LREs, gradiente de pressdo (HVPG),
pontuagdo Child-Pugh, modelo para o escore de doenga hepatica terminal
(MELD) e a presenga reducao do estadiamento da fibrose pelo tratamento.
Assim, a revisdo sistematica com metandlise apresentou como objetivo
determinar a utilidade e o valor de subclassificagdes histologicas de cirrose
usando o Estagio de Laennec com graus refinados de cirrose. Como resultado
foi encontrado que a subclassificagao histolégica da cirrose usando o estagio de
Laennec refletiu tanto o estagio relacionado a hipertensdao portal e o

desenvolvimento de eventos relacionados ao figado (LREs). Além disso, a
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subclassificacdo histolégica de acordo com a espessura septal parece ser

simples e altamente reprodutivel (KIM et al., 2016). (Tabela 2).

Tabela 2 - Subclassificag&o histologica da cirrose

Estagio Nome Critério
FO Fibrose nao
definida
F1 Fibrose Minima Sem septos ou septo fino raro; pode ter
expansao portal ou fibrose sinusoidal leve
F2 Fibrose leve Septos finos ocasionais; pode ter expansao
portal ou fibrose sinusoidal leve
F3 Fibrose Septos finos moderados; até cirrose
Moderada incompleta
F4A Cirrose leve Septacéao marcada com contornos
definida arredondados ou nodulos visiveis. A maioria
ou provavel dos septos s&o finos (um largo septo
permitido).
F4B Cirrose Pelo menos dois septos largos, mas nenhum
moderada septo muito largo e menos da metade do
comprimento da biopsia composto de nédulos
diminutos.
F4C Cirrose Severa Pelo menos um septo muito largo ou mais da

metade do comprimento da biépsia composto
de nddulos diminutos (cirrose micronodular).

Fonte: Elaborado pelo autor - Adaptado de (KIM et al., 2016).

1.2. Fungao metabdlica do figado

Os hepatdcitos contribuem para o metabolismo dos principais

macronutrientes: carboidratos, lipideos e proteinas. Desta forma, o figado

proporciona um importante papel no metabolismo da glicose pelo seu

envolvimento com a gliconeogénese. A gliconeogénese hepatica € importante

na manutencdo da glicemia devido a esse processo bioquimico ocorrer de

maneira consideravel quando a glicemia cai abaixo do normal. O

armazenamento de glicogénio pelo figado permite uma remocg&o do excesso de

glicose do sangue, armazena-la e devolvé-la ao sangue quando a glicemia

estiver baixa, processo conhecido como glicogénese (GUYTON; HALL, 2017,

KOEPPEN; STANTON, 2018).
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A (gliconeogénese hepatica envolve também piruvato e lactato,
metabdlitos do metabolismo anaerdbio da glicose gerados por hemacias e
sistema musculoesquelético, seja por exercicio fisico intenso ou jejum
prolongado. A homeostase glicémica €& de vital importancia, pois o sistema
nervoso central utiliza glicose como como combustivel. A enzima glicose 6-
fosfatase (no figado) converte glicose 6-fosfato em glicose tornando o figado
importante no fornecimento de glicose. Pacientes com cirrose hepatica possuem
maior taxa de metabolismo consumindo acidos graxos como fonte preferencial
de energia, desencadeando um estado hiperglicémico devido a menor absorgao
de glicose pelo musculo e menor armazenamento de glicogénio muscular e
hepatico, conduzindo a um estado de resisténcia a insulina culminando no
comprometimento do uso ndo oxidativo da glicose (SANTOS; LIMA, 2016).

Os hepatdcitos também participam do metabolismo dos lipidios. Para que
ocorra obtencgao de energia por meio dos lipidios, a gordura € dividida em glicerol
e acido graxo, em seguida os acidos graxos séo por b-oxidagdo, em radicais
acetil de dois carbonos que formarao acetil-coenzima A, podendo entrar no ciclo
do &cido citrico liberando grandes quantidades de energia. Vale ressaltar que a
beta oxidagdo acontece com mais rapidez nas células hepaticas (GUYTON;
HALL, 2017).

Os hepatécitos convertem também produtos do metabolismo de
carboidratos em gorduras, que podem ser armazenadas no tecido adiposo e
produzir grandes quantidades de lipoproteinas, colesterol e fosfolipides, os dois
ultimos responsaveis pela biogénese das membranas celulares. Além disso, as
células do figado transformam 80% do colesterol produzido em acidos biliares,
que sao secretados na bile. O restante é transportado através de lipoproteinas,
carregados pela corrente sanguinea para todos os tecidos do corpo, inclusive
para os adipécitos, sendo armazenada em tecido adiposo (GUYTON; HALL,
2017, KOEPPEN; STANTON, 2018).

O figado é fundametal para absorver, sintetizar, empacotar e secretar
lipidios e lipoproteinas. O sistema de sintese e secregao biliar permite ao figado
absorver lipidios de forma eficiente oriundos da digestdo. Os quilomicrons séo
agrupamento de lipoproteinas e de lipidios digeridos no intestino antes de
progredirem para o sistema linfatico para a circulagéo. Desta forma, os acidos

graxos sao extraidos dos remanescentes dos quilomicrons pela lipoproteina
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lipase no figado. Esses acidos graxos sdo transportados por meio de diversas
proteinas transportadoras, por exemplo, CD36. O figado é capaz de utilizar
acidos graxos como fonte interna de energia por meio de vias oxidativas, mas
também pode fornecer energia para outros o6rgdos a partir de produtos
cetogénicos (TREFTS; GANNON; WASSERMAN, 2017). Com relacédo a
hepatopatias, o disturbio lipidico € bem conhecido. Nas hepatopatias cronicas é
comum ocorrer reducado de ésteres de colesteril. A dislipoproteinemia crénica
pode alterar os lipideos da membrana celular, culminando em consequéncias
fisiopatoldgicas, alterando as lipoproteinas séricas por menor sintese de
lipoproteinas, proporcionando um menor clareamento hepatico ou regurgitacao
de conteudo biliar no sangue. (SANTOS; LIMA, 2016).

O figado desempenha um papel importante no metabolismo das
proteinas, onde as fun¢gdes hepaticas mais importantes no metabolismo das
proteinas sdo: desaminacdo de aminoacidos, formacao de ureia para remover
amébnia dos liquidos corporais, formacdo de proteinas plasmaticas e
interconverséao entre diversos aminoacidos. Na cirrose hepatica, as proteinas do
plasma, tais como a albumina podem cair a niveis muito baixos resultando em
edema generalizado e ascite. Vale ressaltar que a albumina é a proteina mais
abundante e responsavel por 80% da presséo oncética plasmatica. Finalmente,
o figado ¢é o local critico para a eliminagdo da amdnia gerada pelo catabolismo
proteico. Esse processo € realizado pela conversao de ambnia em ureia, que &
excretada pelos rins (SANTOS; LIMA, 2016, GUYTON; HALL, 2017, KOEPPEN;
STANTON, 2018).

A produgado de proteinas com a finalidade de coagulagdo sanguinea
também ocorre no figado, por exemplo, fator | (fibrinogénio) e fator Il
(protrombina), podendo alterar em hepatites agudas e na cirrose hepatica. O
tempo de atividade de protrombina (AP) e o INR (internacional normalized ratio)
sdo parametros avaliativos utilizados para avaliar a reserva hepatica. Quando
INR persiste alterado (normal < 1,20) relaciona com pior prognostico. A maioria
da sintese dos anticoagulantes, antitrombina Ill, proteina C, proteina S ocorre no
figado (SANTOS; LIMA, 2016).

Pessoas que desenvolvem cirrose hepatica apresentam uma
particularidade metabdlica denominada desnutrigéo proteico - calérica (DPE), no

qual ocorre uma queda dos estoques de gordura e/ou massa muscular. Uma das
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possiveis causas pode ser a baixa ingestdo de macronutrientes e de deficiencias
de micronutrientes como magnésio e zinco provocando perda do sentido do
paladar, agao hipotaldmica dos niveis elevados de serotonina e a elevagao das
citocinas, principalmente do fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina 1 (IL-
1) devido a agao de ingestao de alcool (MAIO; DICHI; BURINI, 2000).

Em um ser humano normal, as reservas totais de gordura corporal sdo de
aproximadamente 140.000 kcal. Isso € cerca de seis vezes a quantidade de
energia que € armazenada em proteinas (24.000 kcal.) Em comparagao, a
quantidade de carboidrato disponivel como estoque de glicogénio do figado, rim,
musculo e outros tecidos, mais a glicose que circula no sangue, é equivalente a
apenas 800 kcal (BRAY, 1989).

1.3 Endotélio Vascular e Oxido Nitrico

O endotélio vascular forma-se por uma monocamada de células
achatadas e sobrepostas possuindo uma taxa metabdlica elevada recobrindo a
luz de todos os vasos sanguineos sendo importante na fungao circulatoria, na
manutencdo da parede dos vasos, na manutengcdo de uma estrutura ndo
trombogénica, sendo indispensaveis para uma homeostase corporal. Uma
resposta nao controlada das células endoteliais pode desencadear doencas
ateroscleroticas, hipertensao arterial, hipertensao arterial pulmonar e sindromes
inflamatdrias. O endotélio possui uma capacidade limitada de auto reparacgao,
desta forma, o reparo endotelial é realizado pelas células progenitoras
endoteliais (CEPs) tanto em condigdes fisiolégicas quanto em condi¢des
patologicas (AVOGARO et.al., 2011; GALLEY & WEBSTER,2004).

Sendo o endotélio vascular importante na funcao circulatoria, é
consideravel destacar que o controle local do fluxo de sangue pode ser dividido
em agudo e a longo prazo. No primeiro caso o controle € realizado através de
variacbes rapidas de vasodilatacdo ou vasoconstricdo das arteriolas,
metarteriolas e esfincteres pré-capilares, ocorrendo em segundos ou minutos
afim de manter o fluxo sanguineo local de forma apropriada. No segundo caso,
as variagdes ocorrem de maneira lenta e controlada por um periodo de dias ou

meses, resultando em melhor controle de fluxo proporcionalmente as



25

necessidades teciduais. Além disso, € importante citar que ha um mecanismo de
regulacdo metabdlica local do fluxo sanguineo denominada hiperemia reativa,
no qual, na auséncia de fluxo ha uma resposta dos fatores que provocam a
vasodilatagao, realgando uma relagao intima entre regulacao local do fluxo de
sangue, oferta de oxigénio e de outros nutrientes ao tecido (GUYTON; HALL,
2017).

Uma grande fracdo da resisténcia vascular total através do musculo
esquelético reside nas pequenas artérias musculares localizadas externamente
ao tecido. Essas artérias de alimentacdo surgem de vasos condutores maiores,
por exemplo, artérias femorais e braquiais, que transportam o sangue para os
tecidos periféricos com perda minima de energia. As artérias que controlam a
quantidade total de sangue que entra no musculo podem apresentar até metade
da resisténcia total ao fluxo sanguineo para o musculo em repouso nao estéo
diretamente expostas a estimulos vasoativos provenientes das fibras musculares
esqueléticas. Ao entrar no musculo, as artérias nutridoras dao origem a redes
arteriolares, que governam a distribuicdo e a magnitude do fluxo sanguineo
dentro do musculo esquelético. Na auséncia de atividade nervosa simpatica, o
tdbnus vasomotor representa a interagdo da contragdo das celulas musculares
lisas em resposta a pressao arterial e a influéncia moduladora do endotélio
vascular por meio da liberacao de oxido nitrico (NO) (THOMAS; SEGAL,2004).

O endotélio vascular possui um protagonismo na modulagdo do ténus
vascular produzindo um fator de relaxamento derivado do endotélio, NO
(FURCHGOTT; ZAWADZKI,1980). O NO é uma pequena molécula de gas que
regula uma série de fungdes fisioldgicas fundamentais para manter integridade
metabdlica, neuroldgica e cardiovascular. Um dos primeiros efeitos conhecidos
do NO foi observado na vasculatura, e varias décadas de pesquisas foram
determinantes para afirmar que o NO desempenha um papel na vasodilatacéo e
consequentemente no controle da pressao arterial e fluxo sanguineo tecidual
(JONES; VANHATALO; SEALS; ROSSMAN et al., 2021).

Existem trés isoformas da enzima oxido nitrico sintase (NOS) que é
responsavel pela producdo de NO. A isoforma neuronal (nNOS) encontrada nas
células neuronais e ativada por calcio, a isoforma induzida (iINOS), estimuladas
por citocinas inflamatérias, produtos microbianos e perturbagdes mecanicas e

por fim a isoforma endotelial (eNOS), localizada no cromossomo 7(7q35-36),
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responsaveis pela produgdo de NO na circulagdo sanguinea com capacidade
vasoprotetora e vasodilatadora (NEVES; OLIVEIRA, 2016).

O NO possui meia vida muito curta, 6 a 10 segundos, obtendo sua
conversao em nitritos e nitratos através da reagdo com moléculas de oxigénio.
Nas células endoteliais da vasculatura, o NO tem por origem no terminal
nitrogénio- guanidino da L-arginina no qual é difundido rapidamente para o
interior da célula muscular da parede vascular estimulando a enzima guanilato
ciclase e produzindo 3’,5-monofosfato de guanosina (GMPciclico), com
consequente relaxamento da musculatura lisa vascular (CARMONA; AULER,
1994). O NO é produzido por diversos fatores circulantes (catecolaminas,
serotonina, bradicinina e adiponectina) e fatores fisicos como tensao por
cisalhamento também chamado de shear-stress (NIEBAUER; COOKE, 1996).

Ha muito se sabe que o fluxo sanguineo muscular aumenta de maneira
proporcional as demandas do metabolismo tecidual durante o exercicio fisico,
possuindo uma relagdo direta no aumento de fluxo de sangue na musculatura
com aumento do tempo de contragao e consequentemente aumento de consumo
de oxigénio pela musculatura, sendo possivel supor que existem substancias
que promovem o relaxamento. O fluxo sanguineo para os leitos vasculares é
determinado pela pressdao de perfusdo e pelo tbnus vascular. Sob algumas
condicgdes, o fluxo sanguineo muscular pode ser alterado por meio de mudancgas
na pressao de perfusdo sem gerar alteragdes no ténus do musculo liso. Durante
0 exercicio fisico, os aumentos na pressédo de perfusdo muscular podem ser
consequéncia da pressao arterial elevada, onde o reflexo pressor do exercicio
ajuda a explicar, ou de redugdes na pressao venosa ,mediada pela bomba do
musculo esquelético. Na auséncia de alteragdes importantes na pressédo de
perfusdo, o principal controlador do fluxo sanguineo muscular é o ténus da
musculatura lisa vascular (CLIFFORD; HELLSTEN,2004).

A medida que a demanda metabdlica aumenta devido ao estresse de
cisalhamento mecéanico, é necessaria uma maior distribuicdo total de oxigénio
para apoiar a produgao aerdbica de ATP. Esse aumento do fluxo sanguineo total
€ alcangado pela dilatagdo progressiva de ramos sucessivamente maiores e
mais proximais dos vasos de resisténcia. Ao passo que o recrutamento de
unidades motoras e a intensidade do trabalho aumentam, a vasodilatacao

aumenta progressivamente nas arteriolas distais, através dos ramos
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intermediarios, e nas arteriolas proximais e nas artérias de alimentacéo. O inicio
da vasodilatacdo ascendente tem sido associado ao recrutamento de fibras
musculares e € mediado pela conducgao célula a célula de um sinal vasodilatador
ao longo da parede do vaso (THOMAS; SEGAL,2004).

Embora a vasoconstrigdo simpatica restrinja o fluxo de sangue para o
musculo ativo durante o exercicio fisico, o sistema nervoso autbnomo parece
nao explicar a vasodilatac&o inicial, mesmo ocorrendo o transbordamento de
acetilcolina do nervo motor. Desta forma, é possivel considerar que a profunda
vasodilatagao no leito vascular seja iniciada por fatores locais incluindo células
do endotélio vascular. Tal resposta pode ser ampliada por dilatacdo dos vasos
mediada pelo fluxo sanguineo. A dilatagdo mediada por fluxo representa o efeito
responsivo do endotélio vascular ao estresse de cisalhamento, liberando NO,
prostaciclinas e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (CLIFFORD;
HELLSTEN,2004) .Negréo et.al., (2019) salienta que a tenséo de cisalhamento
€ um ativador chave da enzima oxido nitrico sintase endotelial (eNOS). Este
estresse mecanico promovido na parede do vaso ativa proteinas quinases como
a AKt que ira fosforilar a eNOS aumentando desta forma a sensibilidade ao
complexo calcio-calmodulina, resultando na produgéao de NO.

Tanto o endotélio quanto as células musculares esqueléticas sao fontes
potenciais de NO no tecido muscular esquelético durante a contragdo muscular.
No musculo esquelético humano, a eNOS e a nNOS estédo localizadas no
endotélio vascular e nas ceélulas musculares esqueléticas, respectivamente. O
NO foi descrito como envolvido na regulagdo de ténus vascular basal em um
grande numero de tecidos, incluindo musculo esquelético. O principal
mecanismo subjacente a agao vasodilatadora do efeito do NO ¢ via ativacao da
guanilato ciclase no células musculares lisas. Além disso, o NO pode
indiretamente participar da vasodilatagdo, estimulando a liberagdo de
vasodilatador prostaglandinas de células endoteliais. O papel do NO na
hiperemia do musculo esquelético tem sido muito debatido devido a resultados
contraditorios de diferentes estudos sobre tanto em animais quanto em humanos
(CLIFFORD; HELLSTEN,2004).

Além disso, o NO apresenta efeitos fisiolégicos que vao além dos efeitos
circulatérios  incluindo, por exemplo, processos diversos como

neurotransmissdo, defesa imunoldgica, respiragdo mitocondrial e na
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contratilidade musculo esquelética. Levando em conta que € uma molécula com
meia vida extremamente curta € importante que seja produzida de forma
continua em seus locais de agao. (JONES; VANHATALO; SEALS; ROSSMAN
etal., 2021).

Wilson & Kapoor (1993) publicaram o primeiro estudo que examinou o
papel do NO na hiperemia em humanos. Para intervencao foram recrutados 10
individuos saudaveis, cinco homens e cinco mulheres, no qual o procedimento
consistia em realizar exercicio dindmico de preensao de maos em intensidade
moderada com ou sem infusdo de NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) um
inibidor especifico de fatores de relaxamento derivados do endotélio (EDRF).
Como resultado foi observado que a liberacdo de EDRF do endotélio vascular
contribui para a vasodilatagao arteriolar do musculo esquelético em repouso,
mas nao contribui para a vasodilatagao arteriolar produzida pelo exercicio, ou
seja, NO nao contribuiu para a vasodilatagdo durante a realizagao do exercicio.
Vale ressaltar que a avaliacao foi realizada por plestimografia de oclusdo venosa.

No estudo publicado por Gordon et al., (2002), salientam que estudos que
postulam um papel vasorregulador do NO durante o exercicio, as diminui¢cdes
mediadas por L-NMMA no fluxo sanguineo do antebragco em repouso
corresponderam as diminuigdes no fluxo sanguineo do antebrago observadas
durante o exercicio. Esta ocorréncia confunde a interpretagédo do papel aparente
do NO durante o exercicio, uma vez que a redugado da hiperemia ao exercicio
pode ser consequéncia apenas da diminuicdo do tdnus vasodilatador basal
associado a administracao de L-NMMA, e nao especifico para o exercicio. Com
a finalidade de resolver essa preocupacao, este estudo de exercicio isotdnico no
antebraco humano controlou o fluxo sanguineo em repouso pela co-infusao do
vasodilatador independente do endotélio nitroprussiato de sédio com |-NMMA
antes, durante e apds o estimulo do exercicio. Mantendo a tonificagcdo do
vasodilatador em repouso durante a administracdo de L-NMMA, seria possivel
determinar com mais precisao a contribuicdo do NO para a hiperemia induzida
pelo exercicio. Trinta sujeitos saudaveis foram recrutados, 15 homens e 15
mulheres, no qual o fluxo sanguineo bilateral do antebrago foi determinado por
Pletismografia de oclusdo venosa. Como resultado este estudo indica que o NO
nao € um regulador importante do pico de sangue dos membros mensurados

imediatamente apds a cessagao do exercicio dinamico. A contribuicdo do NO
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para hiperemia ao exercicio é limitada ao periodo de recuperacdo apos o
exercicio.

Ja no estudo de Wray et.al.,( 2011), os pesquisadores procuraram avaliar
o grau em que o NO contribui para a vasodilatagdo induzida pelo exercicio na
artéria braquial (AB) e determinar o potencial dessa abordagem para avaliar a
biodisponibilidade do NO de forma nao invasiva. Para tanto, foram recrutados 8
individuos saudaveis submetidos a uma avaliagdo de ultrassom Doppler para
examinar a vasodilatacdo da artéria braquial em resposta ao exercicio dinamico
de preensao manual de carga progressiva (4, 8, 12, 16, 20 e 24 kg) com e sem
bloqueio da eNOS por L-NMMA. Como resultado foi observado que a inibigéo
da eNOS com L-NMMA abole a relacdo entre estresse de cisalhamento e
vasodilatagcdo da artéria braquial durante o exercicio de preensao manual,
fornecendo evidéncias claras de vasodilatacdo dependente de NO neste modelo
experimental. Esses resultados apoiam esse paradigma como uma abordagem
nova e valida para uma avaliacdo nao invasiva da vasodilatacdo dependente de

NO em humanos.

Os futuros estudos que detém o objetivo de entender o aspecto vaso
regulador do exercicio na hiperemia reativa deverao encontrar caminhos para
descobrir a natureza integrativa do controle vascular. Recentes abordagens no
qual, multiplos fatores vasodilatadores foram bloqueados em diferentes ordens
tem sido aplicados, indicando que os mecanismos de vasodilatacdo podem ser
dependentes de outros mecanismos e como o NO pode se encaixar nos
mecanismos vasoregulatorios ainda precisam ser mais estudados
(TSCHAKOVSKY; JOYNER, 2008).

1.4 Disfuncao endotelial

O endotélio vascular possui um importante papel na manutencdo da
funcado vascular. Quando sua barreira se torna disfuncional isso acarreta em um
aumento de sua permeabilidade e o extravasamento vascular € associado a
varias condigdes patologicas, tais como obesidade, diabetes e hipertensao

arterial. Contudo, o endotélio pode sofrer também lesdes por respostas
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imunoldgicas/inflamatérias inapropriadas a transformando também em uma
barreira disfuncional no qual diversas doengas de caracteristicas inflamatérias
se desenvolvem, por exemplo, artrite e isquemia/reperfusdo (DA LUZ
et.al.,2016).

Embora com inumeras fungdes, o endotélio vascular disfuncional esta
automaticamente associado com a perda da vasodilatacdo dependente do
endotélio, sendo o NO a principal molécula atuante nesse processo (MELLO
et.al;2014). Dentre as possiveis causas da reducao da disponibilidade bioldgica
de NO estdo a diminuicdo na expressao vascular da enzima eNOS e reducio
nos niveis de L-arginina, podendo gerar uma disfungdo endotelial.
(HARRISON,1997; PUDDU et.al.,2005). Além disso, a endotelina 1, peptideo
produzido pelas células endoteliais, responsavel por vasoconstricdo, esta

relacionada também a disfung¢ao endotelial (ZANATA et.al.,2008).

Em sintese, qualquer comprometimento do endotélio, causado por
estimulos fisicos ou quimicos, pode levar a disfungdo endotelial, que
normalmente envolve um desequilibrio entre agentes vasoconstritores e
vasodilatadores, fatores pro-coagulantes e anticoagulantes ou substancias
promotoras e inibidoras do crescimento. O NO é o agente vasoativo mais
comumente ligado a funcdo endotelial, uma vez que a biodisponibilidade
reduzida do NO é a marca registrada da disfungdo endotelial (PAPAGIOUVANNI
et al., 2022).

A grande maioria dos estudos sobre disfungao endotelial associam a sua
manifestacdo a liberagdo de substancias vasoativas endoteliais, nao
considerando as situagdes de vasoplegia causadas pelo aumento de
substancias vasorrelaxantes (EVORA, 2000). Vasoplegia tem por caracteristica
possuir uma resisténcia vascular sistémica extremamente baixa que culmina em
uma hipotensao arterial profunda apresentando um debito cardiaco aumentado,
pressdes de enchimentos baixas ou ndo responsivas ao aumento de volemia por
infusdo de liquidos. Tal condicdo também tem sido denominada de choque
vasoplégico ou choque distributivo (GOMES et.al., 1996; LAMBDEN et.al.,2018).

A resistencia vascular sistémica é determinada por alteragcbes no

diametro arteriolar, controladas pela atividade contratil das células musculares
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lisas vasculares (CMLV) na tunica média. O estado contrati do CMLV é
conhecido como “tdnus” vascular e é regulado pela concentracgao intracelular de
calcio (Ca?*). A contragdo das CMLV ¢é impulsionada por um aumento na
concentragdo de Ca?* citosdlico através da liberagdo de Ca?* armazenado do
reticulo sarcoplasmatico, bem como do influxo extracelular de Ca?* através de
canais sensiveis a tensdo. Por outro lado o relaxamento € impulsionado por uma
queda no Ca?* citosolico, devido a absorgdo de Ca?" pelo reticulo
sarcoplasmatico e expulsédo de potassio (K+) ou Ca?* (via canais K+ e bombas
Ca?*-ATPase) para o espago extracelular, resultando em hiperpolarizagdo
celular e vasodilatagdo. O tonus vascular €, portanto, depende da taxa de influxo
de Ca?* versus remogéo, que por sua vez, & regulado por mecanismos
intrinsecos e extrinsecos. Os reguladores intrinsecos sao constituidos por
secre¢coes do endotélio (6xido nitrico, prostaciclina, endotelina), metabdlitos
vasoativos (acidose, hipoxia, peréxido de hidrogénio), autacéides (serotonina,
prostaglandinas, tromboxano A2). Os reguladores extrinsecos sdo mediados por
controle neural simpatico e por horménios vasoativos, que incluem adrenalina,

angiotensina 2 e vasopressina (LAMBDEN et.al., 2018).

Modificagbes das fungdes regulatérias do endotélio vascular culminando
em desequilibrio na producao de fatores relaxantes e contrateis, mediadores pro-
coagulantes, substancias inibidoras e promotoras de crescimento, ajudam a
caracterizar um estado de disfungédo endotelial. Na presente literatura, ha uma
classificacdo da disfuncao endotelial, contudo, propuseram uma classificagao da
disfuncéo endotelial com intuito para iniciar uma discussao para que se encontre
uma definicdo consensual (EVORA,2000; EVORA et.al., 2009). (Tabela 3).

Na condi¢ao de vasoplegia o NO se difunde livremente do endotélio para
as CMLYV vizinhas e para a corrente sanguinea, causando vasodilatagao, inibigdo
da proliferacdo de CMLV, ativacédo plaquetaria e adesao de leucdcitos. Isto é
gerado a partir da L-arginina pelo 6xido nitrico sintase endotelial e, em menor
grau, 6xido nitrico sintase neuronal (eNOS e nNOS, respectivamente). Essas
isoformas constitutivas dependentes de calcio produzem NO em concentracdes
picomolares e isso induz vasodilatacdo mediada por cGMP-PKG. Autacoides
inflamatdrios incluindo bradicinina e trombina, aumentam a produgao de NO e

vasodilatagdo ativando eNOS. Além disso, citocinas inflamatérias e PAMPs
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(padrées moleculares associados a danos) como o lipopolissacarideo (LPS)
induzem a sintese da terceira isoforma NOS induzivel e independente de calcio
(INOS). Isso resulta em um aumento no NO de dois a trés ordens de grandeza
acima da linha de base e é um principal fator de disfungdo vascular aguda no
choque. Administragcao de inibidores néo seletivos de NOS demonstrou estar
associada a melhoria hemodindmica em pacientes com choque séptico, mas
também, apesar disso, ha aumento da mortalidade. Portanto, as terapias que
visam regular a vasculatura e ndo anular totalmente o aumento na sintese de

NO podem oferecer um perfil mais favoravel (LAMBDEN et.al.,2018).

Tabela 3 — Proposta de Classificacdo da Disfuncdo Endotelial

1. Classificacao Etiolégica

1.1) Disfungdo endotelial primaria ou “Genotipica”> Demonstrada em criangas
Homozigoticas portadoras de homocistinuria, e em pacientes normotensos com
antecedentes familiares de hipertensao arterial essencial.

1.2) Disfungao Endotelial secundaria ou “Fenotipica”: Presente em todas as doencas
cardiovasculares (aterosclerose, coronariopatas, hipertensao arterial, diabetes e outras).

2. Classificagao Funcional

2.1) Disfuncdo endotelial Vasoténica: Presente nas doencgas cardiovasculares,
implicando no risco de vasoespasmo e trombose.

2.2) Disfuncdo endotelial Vasoplégica: Presente nos estados de choque distributivos
(sepse, choque anafilatico, reacdes anafilactdides e vasoplegia relacionadas com a
circulagao extracorpdrea) pela agao de citocinas que estimulam o aumento patoldgico da
liberacao de fatores relaxantes endoteliais, em especial o NO.

3. Classificacao Evolutiva ou prognéstica

3.1) Disfuncéo endotelial “reversivel”: Ocorréncia mais provavel nas fases iniciais das
disfungbes “vasoplégicas”. As disfungdes “vasotbnicas” associadas as doencas
cardiovasculares dificilmente sdo completamente revertidas.

3.2) Disfuncdo endotelial “irreversivel”: Estados avangados das doengas
cardiovasculares e sepse.

Fonte: Elaborado pelo autor - Adaptado de Evora, (2000) e Evora et al., (2009).

1.5 Disfuncao Endotelial na Cirrose Hepatica

A disfuncdo endotelial esta presente em diferentes patologias
cardiovasculares e metabdlicas, tais como hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca cronica, doencga arterial periférica, aterosclerose, diabetes, obesidade,

choque séptico e insuficiéncia renal crénica (DA LUZ et.al, 2016). No leito
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vascular hepatico do figado cirrético ha disfungéo endotelial, sendo considerado
fundamental no inicio e avango da cirrose hepatica, além disso, a vasculatura
intra-hepatica apresenta um aumento na sensibilidade de vasoconstritores
(VAIRAPPAN, 2015).

A disfungédo endotelial € considerada um evento chave na evolugéo de
distintas doengas vasculares humanas incluindo a cirrose hepatica.
Classicamente, a disfuncédo endotelial tem sido considerada o resultado de uma
diminuicado na biodisponibilidade de NO, entretanto, na cirrose hepatica a
producdo de NO acontece de maneira exacerbada perifericamente. O NO,
acionado pela do o6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), é um potente
vasodilatador que desempenha um papel substancial na manutencdo da
homeostase vascular no estado normal de figado intacto. Contudo, acredita-se
que um mecanismo importante que influencia o tdnus vascular esplancnico seja
a geragao excessiva de NO em resposta aos efeitos do estresse de cisalhamento
e a modulagdo de cofatores para a Oxido nitrico sintase endotelial
(MOOKERJEE; BALASUBRAMANIYAN; MEHTA, 2012; MOOKERJEE;
VAIRAPPAN; JALAN, 2007).

Quando se fala na microcirculagdo hepatica, o relaxamento dependente
do endotélio encontra-se prejudicado devido a biodisponibilidade reduzida do
vasodilatador NO no figado cirrético contribuindo para o aumento da resisténcia
vascular intra-hepatica. Células endoteliais hipoativas contribuem para um
aumento da resisténcia intra-hepatica principalmente diminuindo a producao de
NO, que em por sua vez inicia a hipertensao portal. Por outro lado, nas artérias
da circulagao esplancnica o aumento da produgcao de moléculas vasodilatadoras
principalmente o NO contribui para o aumento do relaxamento endotélio-
dependente, que antecede o desenvolvimento da sindrome circulatéria
hiperdindmica observada na cirrose com hipertensao portal. Devido a essas
alteracdes circulatorias, a doencga hepatica cronica induz a diversas alteragdes
fisiolégicas, principalmente nas fungdes cardiovasculares e neuromusculares.
Acredita-se que o aumento dos agentes vasoconstritores como tromboxano A2
(TX A2), prostanodides derivados de COX-1 e endotelina-1, esteja associado a
patogénese do componente dinamico da resisténcia intra-hepatica aumentada e

desempenha um papel importante na disfuncdo endotelial intra-hepatica
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(IWAKIRI, 2012; BOLOGNESI; DI PASCOLI MARCO; VERARDO ALBERTO;
ANGELO., 2014; KRUGER; TEIXEIRA; DIAS; REISCHAK-OLIVEIRA, 2015;
VAIRAPPAN, 2015).

Hipertensdo portal, uma vez desenvolvida, afeta os leitos vasculares
extra-hepaticos na circulagcédo esplancnica e sistémica, levando a vasodilatacéo
arterial e formacao de vasos colaterais, resultando em maior fluxo sanguineo
para a veia porta. Esse aumento no fluxo sanguineo portal exacerba ainda mais
a hipertensao portal. Em contraste com as células endoteliais hipoativas na
microcirculagao intra-hepatica, as células endoteliais na circulagéo esplancnica
e sistémica sdo hiperativas e aumentam a produgdo de NO. Assim, células
endoteliais com fendtipos opostos sdo encontradas na circulagdo intra vs. extra-
hepatica. Diante disso, € possivel considerar que no sistema extra-hepatico
existe um desequilibrio entre agentes vasodilatadores e vasoconstritores,
proporcionando uma maior vasodilatagcao esplancnica em pacientes com cirrose
hepatica. Além disso, a disfuncdo endotelial intra e extra-hepatica € um fator
chave que causa e agrava a hipertensao portal(IWAKIRI, 2012).

Devido a essas duas disfuncdes circulatérias desenvolvidas, hipertensao
portal e circulagao hiperdinamica, o paciente com cirrose apresenta alto débito
cardiaco e baixa resisténcia vascular sistémica. Esta bem estabelecido na
literatura cientifica, que a Ang 2 desempenha um papel na hipertensao portal,
aumentando a resisténcia vascular intra-hepatica e contribui para a formacgéao de
fibrose. Apesar da diminuigdo na resisténcia vascular sistémica, o volume
sanguineo arterial efetivo permanece normal, assim como os componentes
circulantes do sistema renina angiotensina (SRA) e o horménio antidiurético.
Porém, a medida que a doenga avancga e a vasodilatagao arterial aumenta, a
circulagao hiperdinamica é insuficiente para corrigir a hipovolemia arterial efetiva.
Assim, desenvolve-se a hipotensdo arterial, levando a ativagdo do SRA
circulante, do sistema nervoso simpatico e da secre¢cdo do hormdnio
antidiurético. A cirrose hepatica vem sendo estudada por uma nova visdo do SRA
e seus dois bragos principais: vasoconstritor (abrangendo o receptor da enzima
conversora de angiotensina (ECA)-angiotensina (Ang) 2-Ang 2 tipo 1 (AT1)) e
vasodilatador (abrangendo o receptor ACE2-Ang-(1-7). Mas especula-se que o
braco vasodilatador contraregula o brago vasoconstritor promovendo um balango
fisiologico entre esses dois bragos (VILAS BOAS et.al.,2009).
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Segundo conhecimentos atuais trazidos na revisdo sistematica de
Papagiouvanni et al., (2022), a reducgao da biodisponibilidade de NO e o estresse
oxidativo no sistema vascular intra-hepatico resultam em aumento da resisténcia
intra-hepatica e hipertensao portal. Por outro lado, as alteragdes hemodinamicas
da veia porta e macrovasculares, que foram bem descritas, a estrutura e a fungao
da microcirculagao periférica na cirrose sdo menos estudadas. Como a disfungao
endotelial microcirculatoria esta associada com aumento da lesdo de 6rgaos-
alvo, eventos cardiovasculares e mortalidade na populacdo em geral, ha uma
necessidade de uma melhor descricdo do estado e do impacto da disfungao

endotelial periférica na cirrose, sendo necessario avaliar a fungado endotelial.

1.6 Métodos nao invasivos de investigagao do endotélio vascular na cirrose

hepatica em seres humanos.

O endotélio vascular é dotado por um tecido metabolicamente ativo com
habilidade de modular o lumen vascular (o interior do vaso) pelo controle da
dilatac&do e da constricdo local dos vasos sanguineos em resposta a alteragdes
do fluxo sanguineo ou a agentes vasoativos (MELLO et.al; 2014). As
mensuracgdes de funcdo endotelial por métodos biofisicos sdo, sem duvida, as
mais fidedignas para identificar a disfungdo endotelial. Enquanto marcadores
bioquimicos e de estresse oxidativo somam evidéncias para compor um quadro
de disfuncdo endotelial e permitem interferéncias mecanistas, eles nao sao
claros em identificar perda de fungéo celular e de consequéncias fisiopatologicas
especificas (FERNANDES; LAURINDO, 2010).

Na avaliagdo de um paciente sedentario ou fisicamente ativo, a saude do
endotélio vascular ainda ndo é feita de maneira recorrente, nem apresenta
situagado com finalidade terapéutica. Tal fato, pode ser justificado pois o endotélio
nao apresenta a possibilidade de palpacdo, inspecdo ou ausculta. Assim, a
grande capacidade diagnostica que o endotélio vascular possui, encontra-se em
um territério fértil a ser explorado. Vale ressaltar que a fungéo vascular pode ser

mensurada por métodos invasivos e n&o invasivos (DA LUZ et.al., 2016).
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Os métodos invasivos envolvem administragdo intra-arterial de
substancias que promovem o aumento da liberagao de NO induzindo a dilatagao
dos leitos vasculares. Se for observado vasoconstricdo nessa situacao, ha
possibilidade de disfuncédo endotelial. Pelo fato de uma técnica invasiva dificultar
a utilizagao na populagao em geral, a utilizagdo de métodos n&o-invasivos torna-
se mais apropriado e acessivel para determinar a funcao vascular (STORCH et
al., 2017).

A dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) é o método nao
invasivo mais utilizado para estudar a vasodilatacdo mediada pelo endotélio
vascular. Essa metodologia tem por objetivo usar o shear stress (forca de
cisalhamento induzida pelo fluxo sanguineo) como principal estimulo fisiolégico
para liberagdo de NO nas artérias de condutancia (FERNANDES; LAURINDO,
2010). Nesse método, € utilizado um manguito pneumatico ou torniquete, no
qual, vasos distantes da mao ou do antebraco s&o ocluidos por um determinado
tempo, seguido da liberagdo dos instrumentos utilizados durante a ocluséo
(STORCH et al., 2017).

Quando o sangue ¢ liberado, ocorre uma hiperemia reativa, induzida pelo
aumento de fluxo local com esperada dilatacdo dependente do endotélio
mediada por alguns fatores relaxantes do endotélio, como por exemplo o NO.
Classicamente esse método, envolve o imageamento das artérias de
condutancia com auxilio de ultrassom em duas condi¢des: durante as medidas
basais (repouso) e durante a hiperemia reativa (apés os cinco minutos de
oclusao arterial). Durante a oclusdo, os niveis de oxigénio caem, e metabolitos
como adenosina, ions de hidrogénio (H*) e EDHF (fatores hiperpolarizantes
derivados do endotélio) se acumulam, resultando em vasorrelaxamento
periférico. Quando o sangue retoma o fluxo nas artérias de condutancia, os
niveis aumentados de NO e de outros mediadores promovem vasodilatacao
imediata (STORCH et al., 2017; FERNANDES; LAURINDO, 2010).

No estudo de Armentano et.al (2018), os pesquisadores se propuseram
avaliar a funcao endotelial de pessoas com cirrose hepatica, por meio da DMF,
em diferentes estagios da doenga. Para isso, foram recrutados um total de 12
pacientes, 7 homens e 5 mulheres, com cirrose hepatica Child A, Child B e Child

C. como resultado foi encontrado que o grupo Child C apresentou maior
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complacéncia arterial, menor resisténcia periférica total. Particularmente o grupo
Child C apresentou maior DMF comparado aos outros dois grupos como também

comportamento semelhante observado no débito cardiaco.

A pletismografia de oclusdo venosa (POV) é amplamente utilizada para
mensurar o fluxo sanguineo dos membros.Seu custo é relativamente barato, ndo
invasivo e aparentemente simples de usar. A pletismografia de oclusado venosa
repousa sobre a suposicdo de que, quando o fluxo venoso € ocluido, por inflar
um manguito a uma pressao maior que a pressao venosa, o volume do membro
aumenta a uma taxa que reflete o influxo arterial. Originalmente a técnica exigia
que o membro fosse selado em uma cémara cheia de ar ou agua.
Posteriormente, o silastico (strain gauge) foi introduzido permitindo uma
modificagdo na resisténcia elétrica com tubos cheios de mercurio (JUNEJO;
RAY; MARSHALL,2019). A pletismografia de oclusdo venosa, no contexto da
cirrose hepatica € um método n&o invasivo muito utilizado afim de avaliar a
funcao vascular periférica e fatores que contribuem para disfuncao circulatéria
(PAPAGIOUVANNI et al.,2022).

No estudo de Helmy et.al (2001), os autores observaram a responsividade
vascular do antebragco a ET-1 exdgena e avaliaram o papel da ET-1 enddgena
na manutencdo do tdnus vascular basal usando antagonistas seletivos dos
receptores ETA e ETB, BQ-123 e BQ-788, em 11 pacientes com cirrose hepatica
compensada e 8 pessoas saudaveis, no qual foi a avaliagao da fungao vascular
foi realizada pela POV. Como resultado foi demonstrado que pessoas com
cirrose compensada possuem hiporesponsividade periférica a ET-1 exdgena
antes de qualquer anormalidade hemodinamica sistémica, resposta aumentada
ao antagonista do receptor ET-A e resposta normalizada do antagonista ao
receptor ET-B. Esses achados sdo consistentes com um sistema de endotelina
ativado na cirrose hepatica na qual a ET-1 possui uma maior contribuicdo para
o ténus vascular basal do antebrago agindo por meio do recpetor ET-A e um
possivel papel contraregulador para ET-1 nos disturbios circulatorios da cirrose

hepatica.
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1.7 Atividade fisica e cirrose hepatica

Atividade Fisica é definida como qualquer movimento corporal produzido
pela musculatura esquelética resultando em gasto energético. Por outro lado,
exercicio fisico & utilizado como um termo interconectado com atividade fisica
com varios elementos em comum, no entanto, exercicio fisico ndo é sinébnimo de
atividade fisica, mas sim uma subcategoria da atividade fisica (CASPERSEN;
POWELL; CHRISTENSON,1985). Na Tabela 4, serdo descritos os elementos

que compde tanto o exercicio fisico quanto a atividade fisica.

Através dos milénios, a pratica de exercicios fisicos tem sido
recomendada por estudiosos da area. Por décadas, a ciéncia demonstrou que
os beneficios para a saude de um corpo fisicamente ativo sdo extensos e
robustos, principalmente no que tange as doencas crdnicas néo transmissiveis.
A pratica de atividades fisicas foi considerada pela ONU um alicerce fundamental
para o combate de doencas cronicas ndo transmissiveis. Além do mais, a
inatividade fisica afeta diretamente varios fatores de risco para morbidade e
mortalidade, incluindo niveis de adiposidade, glicose elevada no sangue,

hipertensao arterial e perfil lipidico inadequado (HALLAL et.al.,2012).

Tabela 4 — Elementos da Atividade Fisica e do Exercicio Fisico

Atividade fisica Exercicio Fisico
Movimento corporal produzidos pelos Movimento corporal produzidos pelos
musculos esqueléticos musculos esqueléticos
Resultando em gasto de energia Resultando em gasto de energia

S&o medidos por quilocalorias S&o medidos por quilocalorias variando
variando continuamente de baixo a continuamente de baixo a alto
alto

Estado positivamente correlacionados  Et&o positivamente correlacionados com

com a aptidéao fisica a aptidao fisica

Atividade fisica planejada, estruturada,

repetitiva e intencional
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Tem como objetivo melhoria

ou

manutenc&do de um ou mais componentes

da aptidao fisica.

Fonte: Elaborado pelo autor-Adaptado de (CASPERSEN; POWELL;
CHRISTENSON, 1985).

Segundo Nahas et.al (2017), a inatividade fisica é a quarta maior causa
de mortalidade por doencgas cronicas, como doencas cardiovasculares, diabetes
e cancer. No entanto, a pratica de atividades fisicas proporciona beneficios para
pessoas de todas as idades, conduzindo o praticante a um crescimento

saudavel, reduzindo o risco de desenvolver doengas crénicas.

A pratica de exercicios fisicos demonstrou melhorar forga muscular e
capacidade funcional em idosos frageis bem como aumentar a capacidade
funcional em pessoas com doencgas crénicas (WEST et al.,2021). Quando nos
atentamos para as questdes vasculares, a pratica de exercicios fisicos conduz a
uma diminuicdo de fatores de risco cardiovasculares e um dos possiveis
mecanismos que proporciona a melhoria da saude arterial seria a melhoria da
fungdo e saude endotelial (DAWSON et.al.,2013).

Considerando os seus efeitos, agudos e cronicos, o primeiro decorre da
realizacdo de uma unica sessdo incluindo os efeitos observados durante a
execugao ou em periodo de recuperagido apos a execug¢ao. Ja o segundo,
representa as adaptagbes resultantes de uma pratica regular em um
determinado periodo de tempo. No que tange ao tipo de exercicio eles sao
caracterizados em aerobico, resistido e resistido e resistido isométrico. O
exercicio aerobico é aquele que utiliza as vias oxidativas de produg¢ao de energia
sendo executado por grandes grupos musculares. Quando ocorre a contragao
da musculatura de um segmento corporal contra uma resisténcia que se opde
ao movimento realizado é chamado de exercicio resistido dinamico e quando
ndo ocorre o movimento articular € denominado de isométrico (AZEVEDO
et.al.,2019).

Pacientes com cirrose hepatica exibem niveis baixos de atividade fisica,

alterando seus niveis de capacidade aerobica, tal variavel é representativa para
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predizer mortalidade, onde o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) € muito
utilizado (WEST et al.,2021). Faustini Pereira et al., (2016), em um estudo de
coorte prospectivo demonstra que em pacientes com cirrose hepatica o ponto de
corte para mortalidade no TC6 é de 410m e os pacientes com cirrose hepatica
com valores abaixo de 17 ml/kg/min tiveram uma taxa de sobrevivéncia de 55%
em comparagao com uma taxa de 94% para aqueles com valores acima de 17
ml/kg/min. Os autores concluem que o teste € um preditor de mortalidade para
pacientes com cirrose hepatica. Henrique et.al (2021), em um estudo de coorte
prospectivo, avaliaram capacidade do teste de caminhada 6 minutos em prever
a descompensacéo clinica em 55 pacientes com cirrose hepatica compensada
apo6s 1 ano de acompanhamento. Os resultados demonstram que pacientes que
percorrem uma distancia maior que 401,8 m durante o teste tiveram uma taxa de
resultado livre de descompensacao de 30% em comparacédo com a taxa de 75%
daqueles que caminharam menos que 401,8 m. Desta forma, os autores
concluem que o TC6 é preditor significativo de descompensacao clinica em
pacientes com cirrose compensada tendo o seu ponto de corte na distancia de
401,8m.

Na cirrose hepatica, estudos conduzidos com exercicio fisico reportaram
melhorias na massa muscular, qualidade de vida, fadiga e redugdes no gradiente
portal venoso hepatico, sem eventos adversos (TANDON et.al; 2018). No estudo
randomizado, controlado e cruzado Mira et.al., (2020), os autores propuseram
investigar os efeitos de uma sessao de exercicio aerdbico sobre a reatividade
vascular em pacientes com cirrose. Treze pacientes com cirrose foram
submetidos a uma sessao controle e ao protocolo de exercicio fisico. O protocolo
de exercicio consistia em 5 min de aquecimento, 30 minutos de exercicio em
bicicleta estacionaria com intensidade de 50 a 70% da frequéncia cardiaca de
reserva, seguido de uma volta a calma de 5min, totalizando 40min de exercicio.
A sessao controle consistia em néo realizar exercicios durante 40min. Como
resultado foi encontrado que uma sessao de exercicio aerdbico aumentou o fluxo
sanguineo observada na reatividade vascular em pacientes com cirrose hepatica
em comparagao com a sessao controle, evidenciando desta forma um endotélio

vascular responsivo ao exercicio aerobico. A avaliagdo de fluxo sanguineo para
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posterior analise da vasoreatividade foi realizada por pletismografia de ocluséo

venosa.

No estudo randomizado de Aamann et.al. (2020), os autores recrutaram
39 pacientes com cirrose hepatica, classificacdo funcional Child A ou B. Os
participantes foram distribuidos aleatoriamente (1:1) para um grupo que realizou
36 sessdes de exercicio fisico de 1 hora de duragdo (treinamento resistido
progressivo supervisionado por 1 hora, 3 vezes por semana durante 12
semanas) ou um grupo controle sem alteragdes nas atividades diarias. Como
resultado foi observado que 12 semanas de treinamento resistido progressivo
supervisionado aumentaram a forca em 13% e o tamanho muscular do
quadriceps em 10% e tiveram efeitos benéficos nas medidas gerais de

desempenho, em comparagdo com pacientes que nao o fizeram.

No estudo de Nasser et.al. (2019), os autores tiveram como objetivo
analisar e comparar os efeitos agudos das respostas da frequéncia cardiaca
(FC), variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e presséao arterial (PA) durante
e apos sessoes de treinamento resistido em circuito com 1 min. (CIR1) versus 2
min. (CIR2) intervalos de descanso entre exercicios em pacientes com cirrose
hepatica. Foram recrutados, 10 pacientes compensados child A. Os sujeitos
completaram dois rotocolos de treinamento resistido circuitado em ordem
aleatoria. Cada sessao experimental consistiu de 6 exercicios realizados em 3
séries de 10 repeticdes com 70% da carga de 10 RM. Este estudo indicou que
uma sessao de exercicio circuitado de forca muscular com Intervalos de
descanso de 1 ou 2 minutos entre os exercicios eram seguros para os pacientes
com cirrose hepatica. Isto foi baseado no rapido ajuste da modulagéo
autondmica apds ambos os protocolos na VFC e na PA. Para pacientes com
cirrose hepatica, uma abordagem para a prescrigcdo de exercicio resistido pode
ser prescrever intervalos de descanso de 2 minutos durante as fases iniciais e
intervalos de descanso de 1 minuto a medida que niveis mais elevados de

aptiddo musculoesquelética sdo alcancados.

No estudo de Nasser et.al. (2020), o objetivo do estudo foi comparar os
efeitos agudos de series tradicionais(ST) e series pareadas(SP) na FC, VFC, PA
e classificagao de esfor¢o percebido em pacientes com cirrose hepatica. Foram

recrutados 10 pacientes com cirrose hepatica Child A. Os participantes
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realizaram aleatoriamente dois métodos diferentes de exercicio resistido. Para
a condicao ST, foram realizadas trés séries de cada exercicio em uma maneira
sequencial. Para a condicdo SP, foram realizadas séries alternadas entre dois
exercicios. Em ambos os protocolos foram realizadas séries de 10 repeticdes
com 70% da carga obtida no teste de 10 RM e com intervalos de descanso de 2
minutos entre as séries e exercicios. Ambos os protocolos foram equacionados
em volume, considerando o volume total de treinamento (séries x carga X
repeticoes). Os participantes avaliaram seu esforgo percebido usando a escala
OMNI-res apos a terceira série de cada exercicio. A nota 1 foi considerada um
exercicio extremamente facil e a nota 10 extremamente dificil. Ambos os
meétodos de exercicio resistido apresentaram comportamento semelhante para
VFC e PSE. Porém, pequenas reducdes na PA apds a sessao foram observadas
apenas para ST. Nao foram observados efeitos adversos e ambos os métodos
de exercicio resistido, levando a crer que sao seguros para pacientes com cirrose
hepatica. Outras variaveis, como intervalos de descanso entre séries de 2
minutos e trés séries de 10 repeticbes com carga relativa de 70% de 10 RM,
devem ser considerado. Quando essas condigbes sao igualadas, executar
conjuntos alternados ou sequenciais tem similar respostas em pacientes com

cirrose hepatica.

Desta forma, no estudo de Henrique et.al (2022), nos é fornecido uma
proposta de prescricao de exercicios fisicos para pessoas com cirrose hepatica,
no qual os autores consideram a prescricdo de exercicios aerdbicos de 4 a 7
vezes por semana, de forca muscular 2 a 3 vezes por semana e de flexibilidade

e equilibrio de 2 a 3 vezes por semana.

A literatura cientifica informa que a pratica de exercicio fisico isométrico
de preensdao manual, ocorre o aumento da Pressao Arterial Sistélica (PAS) e
Pressédo Arterial Diastolica (PAD) e, consequentemente aumento da Pressao
Arterial Média (PAM). Esse comportamento possui uma relagdo direta com
fatores que modificam o grau de oclusdo vascular. Quando o exercicio é
executado entre 30 e 40% da Contragdo Voluntaria Maxima (CVM), ocorre uma
oclusao vascular parcial, e acima de 60% da CVM, produzem oclusao vascular
total. Portanto, quanto maior a intensidade do exercicio fisico isométrico, maior

sera a oclusdo e maior sera o acumulo de metabdlitos; da vasoconstricio; da
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resisténcia vascular periférica total; e consequentemente havera uma elevagao
da PAS e PAD. A duracgao da contragao promove aumento pressorico de maneira
progressiva por meio da ativagao do sistema nervoso central e do reflexo pressor
do exercicio (AZEVEDO et.al.,2019).

Na execugao do exercicio fisico isométrico, no organismo acontecem
adaptacbées hemodindmicas para suprir as necessidades metabdlicas dos
musculos ativos (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015). Isso envolve um aumento na
pressao arterial e no fluxo sanguineo muscular, mediado pela ativagao do
sistema nervoso simpatico e pela diminuicdo do sistema parassimpatico
(FADEL, 2015). O comando central envia para a regido bulbar sinais para
aumentar o tbnus simpatico antes e durante o exercicio, desencadeando o
mecanorreflexo (MURPHY et.al; 2011). Além disso, a intensidade do exercicio
pode conduzir ao acumulo de metabdlitos, estimulando o metaborreflexo através
das fibras aferentes do grupo IV (MURPHY et.al., 2011; IELLAMO et al., 1999).
Essas respostas proporcionam o aumento e redistribuicdo do débito cardiaco
para suprir as necessidades da musculatura ativa, realiza a vasoconstricao dos
musculos nao envolvidos, otimiza o fluxo sanguineo muscular, em um processo
conhecido como simpatdlise funcional (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015).

Existem evidéncias de que o exercicio isométrico de preensao palmar
provoca vasoconstricdo nos rins e na circulacdo esplancnica além disso,
respostas vasodilatadoras ou vasoconstritoras também sao observadas no braco
contralateral ao exercicio (COTZIAS; MARSHALL, 1993). Porém, pouco se
conhece sobre o efeito agudo de uma sessdo de exercicio isométrico na
reatividade vascular de pessoas com cirrose hepatica. Qual seria a resposta do
exercicio fisico isométrico de handgrip no Fluxo sanguineo muscular e na

vasoreatividade de pessoas com Cirrose hepatica?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar o efeito de uma sessédo de exercicio isométrico de preensao
palmar no fluxo sanguineo muscular (FSM) e condutancia vascular do antebrago

(CVA) em repouso em pacientes com Cirrose Hepatica.

2.2 Objetivos Secundario

Avaliar o efeito de uma sessédo de exercicio isométrico de preensao

palmar na reatividade vascular em pacientes com cirrose hepatica.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de estudo e Aspectos éticos

Trata-se de um estudo experimental transversal aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario (HU/CAS) da Universidade Federal
de Juiz de Fora (UFJF), sob o numero do parecer 5.889.157 e CAAE
56546122.0.0000.5133 (Anexo1), no qual o estudo foi realizado na Unidade de
Investigacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InNCFEx) do Hospital

Universitario. Todos os procedimentos seguiram a declaragao de Helsinki.

Inicialmente, todos os voluntarios foram esclarecidos e orientados sobre
a participagao no estudo, quanto aos procedimentos, o carater ndo invasivo e
possiveis riscos e desconfortos. Para isso, apds concordarem em participar da
pesquisa, os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo2) que atende a resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional
de Saude. Apos estes procedimentos, os voluntarios foram familiarizados com o
ambiente na qual ocorreu a coleta dos dados, bem como com os profissionais

envolvidos no experimento.
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3.2 Amostra

O calculo amostral foi baseado em estudo previamente publicado de Mira
et.al (2020) considerando poder de 90% e erro a de 5%. Por esse calculo,
deveriam ser recrutados, no minimo, 10 voluntarios e foi utilizado o software G*
Power 3.1.9.7. Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: os pacientes
deveriam ser sedentarios, com idade acima de 18 anos e com patologia
compensada em tratamento no ambulatorio de Hepatologia do servigo de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
fora (HU-UFJF). Foram excluidos da amostra individuos com diagnéstico clinico
de insuficiéncia cardiaca e infarto agudo do miocardio, cirrose hepatica
descompensada, presenca de encefalopatia hepatica, presenca de qualquer
problema osteomioarticular em membros superiores e ou com qualquer outra
condicdo que impedisse de executar de forma padronizada os movimentos

exigidos no protocolo experimental.

3.3 Medidas e Procedimentos

3.3.1 Anamnese

Todos os voluntarios recrutados responderam a uma anamnese composta
por dados pessoais, habitos de vida (habito de fumar, consumo de bebidas
alcodlicas e pratica de exercicio fisico), dados clinicos e informagdes sobre a

patologia. (Anexo 3)

3.3.2 Exames bioquimicos

Os exames bioquimicos coletados de Albumina, TGO (transaminase
oxalacética), TGP (transaminase piruvica), GGT (GamaGlutamiltranspeptidase),

Atividade de protrombina (AP), RNI (Relacdo Normalizada Internacional) e
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Creatinina dos pacientes com Cirrose Hepatica foram coletados por meio dos
prontuarios medicos no ambulatério de Hepatologia do servigo de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
fora (HU-UFJF).

3.3.3 Dados antropométricos e de Qualidade de Vida

A massa corporal e a estatura foram mensuradas pela balanga Lider®
com precisdo de 0,1kg e estadidmetro escalonado, acoplado a mesma, com
precisao de 0,1cm, respectivamente (Figura1). O indice de massa corporal (IMC)
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura ao quadrado (kg/m?). A
qualidade de vida foi avaliada por meio do Chronic Liver Disease Questionnaire
para populagéo Brasileira (CLDQ-BR). O CLDQ-BR (Anexo 4) € um questionario
especifico que tem por finalidade avaliar a qualidade de vida em pacientes com
doenca hepatica crdnica.

O questionario possui 29 itens distribuidos em 6 dominios: fadiga
(questdes 2 4 ,8 ,11 e 13), atividade (questdes 7 ,9 e 14), fungdo emocional
(questdes 10,12 ,15, 16 ,19 ,20 ,24 e 26), sintomas abdominais (questdes 1, 5
e 17), sintomas sistémicos (questdes 3, 6, 21, 23 e 27) e preocupagao (questdes
18, 22, 25, 28 e 29). O escore em cada dominio é obtido pelo somatdrio das
respostas e dividido pelo numero de questdes correspondente em cada dominio.
O escore total do questionario é obtido pela soma dos dominios dividido por 6.
Os escores calculados para cada faixa de dominio variam de 1 a 7 (MUCCI et
al., 2013). (Anexo 5).
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Figura 1 — Balancga e Estadiémetro Lider®. Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

3.3.4 Avaliagao de Fluxo Sanguineo Muscular e Hiperemia Reativa.

O fluxo sanguineo muscular (FSM) foi avaliado no membro nao
dominante, em repouso, pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa
(Figura 2A e 2B) antes e depois da sessdo de exercicio fisico isométrico. O
voluntario foi posicionado em decubito dorsal e o antebrago ndo dominante foi
elevado acima do nivel do coragdo para garantir adequada drenagem venosa.
Um tubo silastico (Figura 3 B) preenchido com mercurio, conectado ao transdutor
de baixa pressdo e ao pletismégrafo foi colocado ao redor do antebrago do
voluntario, a cinco centimetros de distancia da articulagdo umero-radial. Um
manguito foi posicionado ao redor do punho (Figura 3C) e outro na parte superior
do brago do voluntario. O manguito posicionado no punho foi insuflado a nivel
pressorico supra sistélico (200 mmHg) um minuto antes do inicio das medidas e
foi mantido insuflado durante todo o procedimento. O manguito posicionado no
braco (Figura 3A), foi insuflado a nivel pressorico supra venoso (60 mmHg) pelo
periodo de sete a oito segundos, em seguida foi desinflado rapidamente e
mantido pelo mesmo periodo. Esse procedimento resultou em quatro ciclos por
minuto. O aumento da tensao no tubo silastico refletiu 0 aumento de volume do

antebraco e, consequentemente, de forma indireta, o aumento do fluxo
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sanguineo muscular do antebrago. Apos a medida do fluxo sanguineo muscular
do antebrago no repouso durante 5 minutos, o manguito de ocluséo posicionado
no brago foi insuflado a 200 mmHg por cinco minutos. Um minuto antes da
deflagdo do mesmo, o manguito posicionado no punho foi insuflado também a
200 mmHg permanecendo assim até a conclusdo da mensuragao. Finalizados
os cinco minutos de oclusdo, o manguito do bracgo foi rapidamente desinflado
para induzir a hiperemia reativa e o fluxo sanguineo muscular foi registrado
durante os trés minutos seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a
60 mmHg durante 7-8 segundos seguido de 7-8 segundos de deflagdo. Foi
considerado fluxo pico, o valor do fluxo sanguineo muscular do antebrago da
primeira onda apdés o inicio da hiperemia reativa reportada em ml/min/100m|
(AMARAL; et al., 2017). A conduténcia vascular do antebraco foi calculada pelo
fluxo sanguineo muscular dividido pela pressao arterial media multiplicado por
100 e reportado em unidades (GHETTI; et al., 2014). O sinal da onda de fluxo
sanguineo muscular do antebrago foi adquirido em tempo real em um
computador por meio do programa Non Invasive Vascular Program 3. (Figura
2C)

B
Figura 2 — Pletismografo (A e B) e programa Non Invasive Vascular Program 3

(C). Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 3 — A- Manguito do Brago, B — Silastico, C — Manguito do punho.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

3.3.5 Pressao Arterial e Frequéncia Cardiaca

A pressao arterial sistdlica (PAS), a pressao arterial diastdlica (PAD) e
pressao arterial média (PAM) foram mensuradas automaticamente, de forma nao
invasiva no membro superior dominante por meio do monitor multiparamétrico
(Dixtal 2022). A frequéncia cardiaca (FC) foi registrada continuamente por
eletrocardiograma por meio de cinco eletrodos cuténeos posicionados de acordo
com a derivagao padrao fornecida pelo mesmo monitor multiparamétrico tanto
no procedimento de fluxo sanguineo muscular (FSM) quanto na sessédo de
exercicio isométrico com finalidade de monitoramento das variaveis durante a
sessao (GHETTI; et al., 2014). (Figura 4).
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Figura 4 — Monitor Multiparamétrico (Dixtal 2022). Fonte: Elaborado pelo autor
(2023).

3.3.6 Teste de contragcao Voluntaria Maxima

Para o teste de preensdo manual foi utilizado o dinamémetro eletrénico
de preensdo manual, modelo EMG® (Figura 5). Os dados obtidos foram
gravados por um sistema de aquisi¢do de dados bioldgicos (Windag Pro DATAQ
Instruments) com 500Hz, para posterior analise offline. Foram realizadas trés
tentativas de Contragdo Voluntaria Maxima (CVM) (Figura 6) com brago
dominante (durante 3 segundos), com intervalo de 15 segundos entre as
tentativas. A forca de CVM foi considerada pela média aritmética das trés
tentativas (FERNANDES; MARINS, 2011). A posicao utilizada no teste seguiu-
se as recomendacgdes da American Society of Hand Therapists. Os voluntarios
ficaram sentados posicionado com o ombro levemente aduzido, o cotovelo fletido
a 90°, o antebraco em posicao neutra e, por fim, a posicdo do punho pode variar
de 0° a 30° de extensédo (CORREA et.al., 2021).
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Figura 5 - DinamOmetro Eletrénico. Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Teste de CVM
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Figura 6 — Teste de Contragdo Voluntaria Maxima (CVM) do voluntario
MA230920221236. Média: 34,58 kgf. Fonte: Elaborado Pelo Autor (2023).

3.3.7 Sessao de Exercicio Fisico Isométrico

A sessao de exercicio fisico isométrico consistiu em 4 séries de 2
minutos a 30% da CVM alternado por 2 minutos de intervalo de descanso.
(Figura 7). Assim, a sesséo de exercicio fisico isométrico totalizou 16 minutos.

Os participantes foram instruidos a nao realizar manobra de valsalva durante a
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execugao do exercicio fisico que foi realizada na posigao sentada (AZEVEDO;
et.al.,2019).

Tempo(min)

Figura 7 - Sessao de exercicio isométrico do voluntario MA230920221236.
Contragao: 10,37 Kgf (30% da contragao voluntaria maxima). Fonte: Elaborado
pelo Autor (2023).

3.4 Protocolo experimental

Todas as avaliagbes foram realizadas na Unidade de Investigacao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEx) do HU-UFJF.

Inicialmente, o voluntario leu e, em caso de concordéancia, assinou o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Feito isso, foram
mensuradas as variaveis de massa corporal e estatura dos voluntarios, foi
aplicada anamnese e questionario de qualidade de vida CLDQ-BR. Em seguida
no momento pré sessao de exercicio isométrico, durante 5 minutos em repouso,
foram coletadas variaveis PAS, PAD, PAM, FC e Fluxo sanguineo muscular
(FSM). Logo apds, foi realizada oclusao circulatéria durante 5 min e apds a
oclusdo a manobra de hiperemia reativa foi executada mensurando as variaveis
FSM, PAS, PAD e PAM por 3 minutos. Na sequéncia foi realizado o teste de
CVM e a sessao de exercicio fisico isométrico. Apds o término da sesséo de
exercicio fisico isométrico, o tempo médio entre o fim da sessao de exercicio e
o inicio das medidas de PAS, PAD, PAM, FC, FSM e Hiperemia Reativa foi de
7min. Apos sessao de exercicio foram coletadas por 5 minutos as variaveis
hemodinamicas e Fluxo sanguineo muscular (FSM). Logo apés, foi realizada
oclusao durante 5 min e apds a oclusdo circulatéria a manobra de hiperemia

reativa foi executada e o FSM, PAS, PAD e PAM foram monitorados por 3
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minutos. Finalizado o procedimento, o voluntario foi liberado e conduzido até a
saida do ambulatério pelo pesquisador. O protocolo experimental esta descrito

na (Figura 8).

Repouso ‘ Oc;lus:ao | HE Sessdo de exercicio Repouso | DCIU%ED ‘ HR_
>min mn 3min | oo métrico a 30% CVM: 4 Smin >min 3min
séries de 2 min alternado
Pré sessdo de exercicio isométrico por 2 min de intervalo Pds sessio de exercicio isométrico

Figura 8 - Protocolo experimental — FSM repouso: Fluxo sanguineo muscular
repouso; HR: Hiperemia reativa; CVM: Contragao voluntaria maxima. Fonte:
Elaborado pelo Autor (2023).

3.5. Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo da média. O
teste Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliacdo da distribuicdo de normalidade das
variaveis estudadas. Para caso de esfericidade ndo assumida, a correcao de
Huynh-Feldt foi utilizada. O Teste-T de Student pareado de amostras
dependentes foi utilizado para comparacdo em repouso do efeito da sesséo de
exercicio fisico nas variaveis hemodinamicas. O teste ANOVA de 2 fatores
(tempo e sessdo) para medidas repetidas e post hoc de bonferroni foram
utilizados para analisar as possiveis diferencas da reatividade vascular pré vs
pos sessao de exercicio isométrico. Foi considerado como diferenga significativa
p < 0,05. O software utilizado foi o SPSS Statistic para Windows versao 24.0

(IBM corp). Para construgao dos graficos foi utilizado o software Excel.

4 RESULTADOS

Foram recrutados 14 pacientes com cirrose hepatica, sendo 12 homens e
2 mulheres. As caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas, forga

muscular, qualidade de vida estdo demonstradas na (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas da amostra: Demograficas, antropométricas, clinicas,
forca muscular e qualidade de vida.

Variaveis Grupo cirrose (n=14)
Idade (anos) 59,1 +11,2
Massa Corporal (Kg) 80,9 £ 20,7
Estatura (cm) 167 £ 9,6

IMC (Kg/m?) 28,6 5,3

Diagnéstico hepatico Primario

Cirrose /IMASLD (n) 1
Cirrose alcoolica/Mash (n) 2
Cirrose alcodlica (n) 6
Cirrose alcodlicalvirus hepatite C (n) 2
Cirrose Virus Hepatite C (n) 1
Cirrose criptogénica (n) 2
Comorbidades
Pré diabetes(n) 2
DM 2(n) 6
HAS(n) 6
Obesidade(n) 4
Hipotiroidismo(n) 2
Medicamentos
Betabloqueador(n) 12
Hipoglicemiante oral(n) 6
Antagonista dos receptores de Angli(n) 4
Estatina(n) 3
Diurético(n) 2
Insulina(n) 1
Bloqueador de Canais de Calcio(n) 1
Tempo de diagndéstico (meses) 98,5+76,7
Child-Pugh A(n) 14
Escala Meld 9,3+2,09
Ingesta bebida alcodlica(n:Sim/N&o) 2/12
Fumantes (n: Sim/Nao) 3/11
Albumina(g/dl) 36+1,5
TGO(UIL) 35 £15
TGP(U/L) 29 £10
GGT(U/L) 114,8 +118,3
Creatinina(mg/dl) 0,88 £ 0,49
RNI(Uni) 1,04 £ 0,51
Atividade de protrombina (%) 66,1 £38,3
Bilirrubina total(mg/dl) 1,05+ 0,62
CVM média (kgf) 34,4 +6
30% CVM (kgf) 10,3+1,8
QLV -CLDQ
Dominio da fadiga 58 +1,5
Dominio atividade 6,1+1,12
Dominio Emocao 5,311,6
Dominio sintomas abdominais 5,8+1,17

Dominio sintomas sistémicos 5,9+1,09
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Dominio preocupagao 5,54+1,76
Score total 5,72+1,12

IMC = Indice de Massa Corporal; DM2= Diabetes Mellitus tipo 2; HAS=
Hipertensédo Arterial Sistémica; MELD = Modelo para Doenga Hepatica Terminal,
TGO = transaminase oxalacética; TGP= transaminase piruvica; GGT =
GamaGlutamiltranspeptidase; RNI = Relagdo Normalizada Internacional;
CVM=Contragao Voluntaria Maxima; QLV= Qualidade de vida; CLDQ= Chronic
Liver Disease Questionnaire. Fonte: Elaborado Pelo Autor (2023).

As variaveis PAS, PAD, PAM e FC em repouso estdo demonstradas na
(Tabela 6). Nao houve diferencga significativa entre as variaveis hemodinamicas

em repouso pré vs pos sessao de exercicio isometrico.

Os valores de FSM e CVA em repouso foram semelhantes pré e pos a
sessdo de exercicio fisico isométrico (3,46%+1,43 vs. 2,941+2,03 ml/min/100ml,
p=0,148, Figura 9 A; 3,71+£1,45 vs. 3,11+2,04 unidades p= 0,184, Figura 9 B;

respectivamente).

O FSM aumentou de forma semelhante do repouso para a hiperemia
reativa tanto pré como pos sessao de exercicio fisico isométrico (pré sessao:
3,46%1,43vs.16,119,55 vs. pds sessao: 2,94+2,03 vs. 14,4 + 12,5ml/min/100ml,
respectivamente, efeito tempo: p<0,001; efeito sessdo: p=0,530 e efeito

interacao: p=0,694). (Figura 10).

Tabela 6. Variaveis Hemodinamicas em repouso: pré e pos sessao de exercicio
fisico isométrico.

Variaveis Pré sessao Pés sessao p
PAS (mmHg) 135124 136121 0,719
PAD (mmHg) 74+£11 7611 0,316
PAM (mmHg) 95114 96113 0,585

FC (bpm) 66112 66+11 0,905

PAS = Pressao arterial sistdlica; PAD= Pressao arterial diastélica; PAM =
Pressao arterial média; FC = Frequéncia Cardiaca. Fonte: Elaborado Pelo Autor
(2023).
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Figura 9- A — Comparagao do Fluxo Sanguineo Muscular (FSM) em repouso pré
e pos sessao de exercicio isométrico; B — Comparag¢ao da Condutancia Vascular
de Antebraco (CVA) em repouso pré e pds sessao de exercicio isométrico. Fonte:
Elaborado Pelo Autor (2023).
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Figura 10 — Comparag¢ao da Resposta do Fluxo Sanguineo Muscular (FSM) a
Hiperemia Reativa Pré e Pds sessao de exercicio isométrico. * = p < 0,05 vs.
Repouso. Fonte: Elaborado Pelo Autor (2023).

5 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi a ndo alteragdo do FSM e CVA
tanto em repouso quanto em resposta a hiperemia reativa apds sessao de
exercicio fisico isométrico em pacientes com cirrose hepatica. Poucos sao os
estudos observando o efeito agudo do exercicio fisico no sistema cardiovascular

em pacientes cirréticos. Especificamente no exercicio resistido os estudos
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parecem ser mais escassos e esse € o primeiro estudo que observou a resposta
de FSM e reatividade vascular apds uma sessao de exercicio fisico resistido

isométrico.

Mira et al.,, (2020), em estudo realizado em nosso laboratorio,
demonstraram aumento da reatividade vascular apos uma sessao de 40 minutos
de exercicio aerdbio de intensidade moderada realizada em ciclo ergbmetro em
pacientes com cirrose hepatica. No presente estudo ndés ndo observamos
aumento do FSM e da CVA tanto em repouso quanto em resposta a hiperemia
reativa pos sessao de exercicio fisico isométrico. Tal fato pode ser devido ao
tempo e tipo de execucido de exercicio fisico proposto. Talvez a sessao de
exercicio fisico isométrico do presente estudo com 16 minutos de duracéo pode
nao ter sido suficiente para causar efeito vascular sistémico, seja pelo menor
tempo de execugao, seja pelo tipo de contragdo muscular envolvida ou mesmo
pela menor massa muscular envolvida quando comparado ao exercicio aerébio

realizado em ciclo ergdbmetro.

De toda forma, a depender do estado clinico do paciente com cirrose
hepatica, a execucao de exercicio fisico isométrico pode ser uma opg¢do. Em
pacientes com cirrose hepatica a pratica do exercicio fisico resistido aumenta a
forca muscular em 13%, o tamanho muscular do quadriceps em 10% e
proporciona efeitos benéficos nas medidas gerais de desempenho (AAMANN
et.al., 2020), porém, com pouca alteracdo aguda da fungcao endotelial sistémica.
Como pacientes com cirrose apresentam baixos niveis de atividades fisicas, vale
salientar que forga muscular & preditor de mortalidade (WEST et al.,2021),
especialmente forca de preensdo manual. Hanai et.al (2019), em um estudo
retrospectivo com 563 pacientes com cirrose hepatica homens e mulheres, na
qual 67% constituia-se de Child Pugh A, 24% de Child Pugh B e 9% de Child
Pugh C, avaliaram a importancia prognostica da forga de preensdo manual em
pacientes com cirrose hepatica. Apds ajustes para idade, etiologia da cirrose e
escore de Child-Pugh foi demonstrado que a forga de preensdo manual se
mostrou independentemente associada a mortalidade em pacientes de ambos
os sexos e que forgca de preensdo manual menor que 30kg ¢é indicativo de maior
risco de mortalidade para o sexo masculino e forca de preensdo manual menor

que 15kg € indicativo de mortalidade para o sexo feminino. Além disso, é
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importante destacar que a baixa forga de preensdo manual tem sido considerada
como um marcador confiavel de morbidade e mortalidade tanto em adultos
quanto em idosos (LOPEZ-BUENO et al., 2022).

Sabidamente, os pacientes com cirrose hepatica, devido a sua
fisiopatologia, apresentam vasodilatagao periférica exacerbada. Nesse sentido,
Albillos et.al. (1995) avaliaram o fluxo sanguineo no antebraco pela técnica de
pela pletismografia de oclusdo venosa em 12 pacientes com cirrose hepatica (7
Child B e 5 Child C) e 10 controles saudaveis em resposta a infusdo de
metacolina, nitroprussiato de sodio e fenilefrina. Os autores observaram que
pacientes com cirrose hepatica apresentam resposta aumentada a cloreto de
metacolina, um vasodilatador dependente do endotélio, mas ndo ao
nitroprussiato de sodio, um vasodilatador independente do endotélio, sugerindo
assim um aumento formagdo de NO. Além disso, resposta vasodilatadora
aumentada e a resposta vasopressora reduzida a fenilefrina poderia indicar uma
resposta reduzida endégena a vasoconstritores, tal fato pode ser explicado pelo
aumento de sintese de NO. Por tanto os autores concluem que pacientes com
cirrose hepatica apresentam uma vasodilatagdo exacerbada por aumento de
sintese de NO e uma hiporeatividade vasopressora. Adicionalmente,
Papagiouvanni et al. (2022), em estudo de revisdo, concluem que pacientes
cirréticos apresentam vasodilatacdo periférica exacerbada em comparagéo a
individuos saudaveis e que, essa exacerbacao vasodilatadora tende a aumentar

com a progressao do estagio da doenca.

No estudo de Wray et.al (2011), os pesquisadores avaliaram o grau em
qgue o NO contribui para a vasodilatacdo induzida pelo exercicio fisico na artéria
braquial e determinar o potencial dessa abordagem para avaliar a
biodisponibilidade do NO de forma nao invasiva. Para tanto, foram recrutados 8
individuos saudaveis submetidos a uma avaliagao por ultrassom Doppler para
examinar a vasodilatacdo da artéria braquial em resposta ao exercicio dinamico
de preensao manual de carga progressiva (4, 8, 12, 16, 20 e 24 kg) com e sem
bloqueio da NO sintase endotelial (eNOS) por monometil-L-arginina arterial (L-
NMMA). Como resultado foi observado que a inibicdo da eNOS com L-NMMA
abole a relagdo entre estresse de cisalhamento e vasodilatagdo da artéria



59

braquial durante o exercicio de preensao manual, fornecendo evidéncias claras

de vasodilatagao dependente de NO neste modelo experimental.

Porém, apesar dessa possivel vasodilatacdo durante o exercicio fisico
nao foi observado aumento do FSM e da reatividade vascular apés sessao de
exercicio resistido isométrico. Tal fato pode ser parcialmente explicado pois
nossa populacao de estudo ser com pacientes cirréticos diferente da populagao
saudavel do estudo de Wray et al. Em pacientes com cirrose hepatica, além da
vasodilatagao periférica exagerada, observa-se hiporesponsividade significativa
dos vasos periféricos aos agentes vasoconstritores, como infusdo de
norepinefrina, angiotensina Il (RYAN et al., 1993) e/ou endotelina 1(VAUGHAN,;
ANGUS; CHIN-DUSTING, 2003). Essa condi¢cado é denominada de vasoplegia,
ou seja, redugcdo da dindmica de responsividade vasodilatadora e
vasoconstritora devido a fisiopatologia da cirrose hepatica. Entretanto, apods
transplante hepatico foi restaurada a resposta vasoconstritora a endotelina 1
(VAUGHAN; ANGUS; CHIN-DUSTING, 2003).

O exercicio fisico aumenta o fluxo sanguineo para o musculo ativo
reduzindo para os érgéos esplancnicos, incluindo os rins e o figado. Durante a
aplicacado de uma sessao de exercicio aerobico o fluxo sanguineo esplancnico
reduz, mas no exercicio resistido o efeito agudo aumenta a pressao portal em
pessoas saudaveis. Pessoas com cirrose hepatica possuem menor fluxo
sanguineo hepatico, maior gradiente de pressao venosa hepatica (HVPG)
acompanhado do aumento da FC em resposta a teste de exercicio fisico. O
aumento da HVPG e a redugéo do fluxo sanguineo hepatico na cirrose hepatica
sédo descritos em 30% da carga maxima de trabalho e sdo mais pronunciados
em 50% da carga de trabalho maxima. Na administragdo do medicamento
propranolol antes do exercicio aerdbico foi observado que houve reducdo da
HVPG em pessoas com cirrose hepatica em comparagdo com grupo controle
também com cirrose. Desta forma, o exercicio fisico sustentado sem propranolol
causa uma resposta adversa esplancnica aumentando o HVPG e diminuicao
fluxo sanguineo hepatico, sendo necessario supervisao durante a pratica de
exercicio fisico, principalmente em pacientes com hipertensao portal (BELLAR;
WELCH; DASARATHY,2020).
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Na pesquisa de Nielsen et.al (2005), os autores investigaram a hipotese
que durante o exercicio maximo em pacientes com cirrose hepatica, a
capacidade de reduzir o fluxo sanguineo hepatoesplancnico € afetada e limita o
aumento do débito cardiaco e, portanto, a oxigenagdo muscular e cerebral. A
oxigenagao dos tecidos musculares e cerebrais foram avaliados por
espectrofotometria de infravermelho proximo (NIRS). O exercicio foi realizado
em um ciclo ergbmetro semi-recumbente com frequéncia cardiaca de leve a
moderada intensidade no minimo 90 a 120 bpm chegando no maximo até 140
bpm de intensidade maxima. Como resultados foram encontrados que o
exercicio fisico exaustivo esta associado a um aumento moderado da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco, enquanto o fluxo sanguineo hepatoesplancnico é
reduzido acentuadamente. Por sua vez, a oxigenagédo do cérebro foi mantida
mesmo durante o exercicio fisico maximo e, em contraste com as observacdes
no homem saudavel, a oxigenagdo dos musculos esqueléticos em atividade
também aumentou. Os resultados sugerem que, em pacientes com cirrose
hepatica, a capacidade de exercicio fisico é limitada pela incapacidade de extrair

O2, e ndo por uma adaptagcdo hemodinamica insuficiente.

O consumo maximo de oxigénio (Vozmax) € limiar anaerdébio (LA) em
pessoas com cirrose se apresenta diminuido em comparagdo aos pares
saudaveis. A redugao do LA proporciona uma elevacgao sustentada de lactato e
reducdo no escoamento do lactato hepatico com um atraso aos valores basais
em pessoas com cirrose hepatica durante o exercicio fisico. Esta combinagao de
elevacao do lactato, possivelmente por uma disfuncdo mitocondrial oxidativa,
juntamente com a diminui¢do do escoamento do lactato hepatico por disfuncéo
dos hepatoécitos, reduz o pH plasmatico durante o exercicio fisico e
consequentemente proporcionam consequéncias metabdlicas e funcionais que
reduzem a capacidade de exercicio fisico em pacientes com cirrose hepatica
(BELLAR; WELCH; DASARATHY,2020).

Por outro lado, a acidose metabdlica pode ajudar a explicar tal redugao na
capacidade de exercicio fisico. A acidose metabdlica durante a pratica de
exercicios fisicos € compreendida por um desequilibrio entre taxa de liberagao
de protons (H') e taxa de tamponamento e remocédo dos H*, no qual essa

liberagcédo ocorre pela glicolise e hidrélise da molécula de ATP. No entanto, ndo
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acontece uma reducdo imediata do pH celular devido a capacidade e aos
multiplos componentes de tamponamento e remogao de H*. Portanto, quando a
taxa de producao de H* excede a taxa ou a capacidade de tamponar ou remover
prétons do musculo esquelético, ocorre acidose metabdlica, gerando fadiga no
sistema musculo esquelético, reduzindo assim a capacidade de realizar
exercicio fisico (ROBERGS;GHIASVAND; PARKER, 2004).

No estudo de revisdo de West et al (2021) os autores observaram na
literatura cientifica os potenciais beneficios da pratica de exercicios fisicos em
pacientes cirrose hepatica e no que se refere a beneficios vasculares os autores
encontraram 2 estudos que demonstram efeitos benéficos da pratica de

exercicios fisicos de caracteristica aerébica na redugao do HVPG.

Tanto o exercicio fisico aerébico quanto o resistido (em menor grau)
resultam em aumento da capacidade maxima de oxigénio e diminuicdo da massa
gorda em individuos saudaveis. Da mesma forma, além de um aumento no
VO2max, mudangas nas medidas de composicdo corporal como aumento de
massa muscular e circunferéncia da coxa e redugdo na massa gorda foram
relatadas em pacientes com cirrose hepatica apés 8 a 12 semanas de
treinamento resistido. Além disso, a combinacdo de ambas as modalidades
promove uma redugdo na pressado portal hepatica de pessoas com cirrose
hepatica (BELLAR; WELCH; DASARATHY,2020).

Mais estudos controlados e randomizados, com infusdo de agentes
vasodilatadores ou vasoconstritores sdo necessarios para entender melhor a
resposta aguda ao exercicio fisico resistido na reatividade vascular de pacientes

com cirrose hepatica.

Como limitagdes do presente estudo destaca-se as poucas informacdes
na literatura cientifica sobre o efeito agudo e cronico do exercicio resistido na
funcao endotelial, especificamente o exercicio resistido isométrico o que dificulta
a comparagao dos resultados. Além disso, nossos achados se restringem a
pacientes Chlid-Pugh A bem compensados clinicamente, o que dificulta a

extrapolacado dos nossos resultados.

Como aplicagao pratica, o estudo se destaca por ter demonstrado que ao

realizar uma sessao de exercicio resistido isométrico em pacientes com cirrose
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hepatica compensada n&o foi observado efeito exacerbado do fluxo sanguineo
muscular & hiperemia reativa, conferindo desta forma uma possibilidade de

exercicio fisico.

6 CONCLUSAO

Uma sessao de exercicio fisico isométrico ndo alterou o FSM em repouso,
bem como ndo alterou a sua resposta a hiperemia reativa em pacientes com

cirrose hepatica.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

HU. FEDERAL DE JUIZ DE FORA EBS ER .

Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos do HU-UFIF

MOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Respansavel: Daniel Godoy Martinez

Enderego: ALVARO JOSE RODRIGUES SANTOS DUMONT

CEP: 36038030 Juiz de Fara — MG Telefone; 32999349333
E-mail: danielgmartinez@yahoo com br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) senhor(a) esta sendo convidado{a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa “Efeito de uma sessdo de exercicio resistido isometrico na reatividade
vascular de pesscas com cirrose hepatica. Neste estudo pretendemos testar a
hipotese de gue uma sessdc de exercicio resistido isométrico (exercicio de forca que
realiza forca muscular sem movimento dos bragos) aumente o fluxo de sangue
muscular em pessoas com cirose hepética. O motivo que nos leva a realizar esta
pesguisa & que & importante estudar as respostas agudas do exercicio isomeétrico nas
celulas que existem no interior do corpo gue envolvem os vasos sanguineos pois ele
um local fundamental para o entendimento da inatividade fisica. Caso ofa) senhor(a)
concorde em participar, vamos realizar os seguintes procedimentos: primeiramente
ocorrera uma avaliagao do fluxo sanguinec por um aparelho que permite avaliar
guantidade sangue gue percomre © brago, esse aparelho ird apertar o seu brago e
possivelmente durante a avaliagéo o(a) senhor(a) sentirda um formigamente, contudo
essa sensagac passara apos terminar a avaliagdo. Em um segunde momento sera
avaliada a resposta de vasodilatacdo arterial, ou seja, aumento do vaso sanguineo.
Em um terceiro momento o{a) senhor(a) ficara sentado e apertara com uma mao um
aparelho chamado dinamdmetro com toda sua forca, essa medida sera realizada em
um aparelho eletrdnico. Assim conseguiremos avaliar a sua forga maxima de preensio
manual (o aperto de mé&o com a maior forca possivel). Em um quarto momento, o
protocolo de exercicio sera realizado, no qual seréio feitas 4 apertos de 2 minutos por 2
minutos de descanso a 30% de sua forca méxima totalizando 16minutos de exercicio,
ou seja, ofa) senhor(a) utilizara menos que 50% de sua forga maxima de preensao
manual (menos que a metade do aperic de mac maximo). Apds a realizagdo do
protocolo de exercicio, tera um descanso e logo apos o descanso a o aparelho gue
realizou a medida da quantidade sangue que percorre o brago sera colocado
novamente, podendo ofa) senhor(a) sentir o formigamento durante a avaliacdo,
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contudo essa sensacac passara apos terminar a avaliacdo. Vale ressaltar que em
todos os momentos serfo colocados noja) senhor{a) uma fita na altura do peito e
eletrodos também no peito que ir8o monitorar o seu coracio, além de aparelho de
pressao arterial no brago para medida de pressao arterial. Todos os procedimentos
poderdo ser interrompidos pelo(a) senhor{a). Assim que terminarmos o Gltimo teste
o{a) senhor(a) permanecera na posicao sentado e confortavel para gue o(a) senhor(a)
possa se recuperar, e apds dez minutos o{a) senhor(a) estara liberado(a) para ir
embora, Todos os procedimentos acontecerdo em apenas 1 dia. Esta pesquisa tem
alguns riscos, que sao: Como a pesquisa envolve a realizacio de testes de forca de
preensao manual e de exercicio de resisténcia isométrica o(a) senhor(a) podera sentir
cansaco fisico localizado no membro superior exercitado. A medida do fluxo
sanguineo muscular antes e apds a hiperemia vascular pode causar desconforto e
formigamento no membro superior. Cabe ressaltar que esses sintomas cessardo em
poucos minutos apds o término do protocolo. Assim, os pacientes terdo um risco
minimo de prejuizo a saude fisica. Os beneficios da pesquisa destacam-se pelo fato
de que o exercicio fisico é de fundamental importancia para a melhoria da salde e
qualidade de vida dos pacientes com cirrose hepética e pelo fato de gue o exercicio
fisico de forga muscular torna-se essencial para uma melhor satde neuromuscular e
cardiovascular, dando-lhes autonomia nas atividades motoras da vida diaria.

Para participar deste estudo vocé n&o terd nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, of(a) senhor(a) tem assegurado o direito a
indenizacdo. O(A) senhor{a) seré esclarecido(a) sobre o estudo em qualquer aspecto
que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu
consentimento ou interromper a participacao a qualquer momento. A sua participagéo
& voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
medificagdo na forma em que o(a) senhor (a) € atendido (a) pelo pesquisador, que
tratard a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagéo
brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Macional de Saude), utilizando as
informagdes somente para os fins académicos e cientificos,

Os resultados da pesquisa estardo & sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nac sera liberado sem a sua
permissao. O(A) senhor(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicacéo que possa
resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds
esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel,
Setor Avaliagao Fisica HU/CAS e a outra sera fornecida ao(a) senhor(a).
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Eu, , portadar{a) do documento
de |dentidade fui informadeo (a) dos objetivos do estudo
“Efeito de uma sessio de exercicio resistido isométrico na reatividade vascular
de pessoas com cirrose hepatica™da maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas, Sei gue a qualguer momento poderei solicitar novas informagbes e modificar
minha decisio de parficipar se assim o desejar,

Declar que concordo em paricipar desse estudo. Recebi uma via deste terma
de consentimento livre e esclareceddo e me foi dada & oporiunidade de ler e esclarecer

a5 minhas duvidas,

Juiz de Fora, de de
MNome e assinatura do (a) participante {a) Data
MName e assinatura do (a) pesquisador (a) Data
Mome e assinatura da testemunha Data

Em case de dividas com respeito aos aspectos Eticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa HU-UFIE:

Rua Catulo Breviglierl, s/n® - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - luiz de Fora - MG

Telefone: 4005-5167

E-mail: cep. hu@ufif.edu.br
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Anexo B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

MU~ HosPiTAL univERsITARIC DA
st UNIVERSIDADE FEDERAL DE QR8s
JUIZ DE FORA - UFJF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito de uma sessdo de exercicio resistido isométrico na reatividade vascular de
pessoas com cirrose hepatica

Pesquisador: Daniel Godoy Martinez

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 56546122.0.0000.5133

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.889.157

Apresentacao do Projeto:

O projeto tem por objetivo testar a hipotese de que uma sessao de exercicio resistido isométrico aumentara
o fluxo sanguineo muscular de pessoas com cirrose hepatica. Serdo incluidos na amostra homens e
mulheres com cirrose hepatica, sedentarios maiores de 18 anos, com classificagdo Child A ou Child B.
Serdo excluidos individuos com encefalopatia hepatica, diagnéstico clinico de insuficiéncia cardiaca, infarto
agudo do miocardio, com

qualquer problema osteomioarticular em membros superiores e com qualquer outra condigdo que os contra-
indique ou impeca de executar de forma padronizada o movimento exigido no teste e a sessdo de exercicio
fisico. Os dados clinicos e laboratoriais dos pacientes serfo coletados por meio de prontuarios. Questionario
de qualidade de vida sera aplicado. Dados antropométricos serdo coletados. O fluxo sanguineo muscular
sera avaliado

pela técnica de plestimografia de oclusdo venosa em repouso antes e apés a hiperemia reativa. Sera
realizado o teste de contragdo voluntaria maxima. Para avaliagdo da pressao arterial e frequéncia cardiaca,
o avaliado sera posicionado em decubito dorsal e sera utilizado um monitor multiparamétrico para realizagdo
das medidas A sessdo de exercicio fisico isométrico consistira em 4 contracdes de 2minutos a 30% da
contracdo voluntaria maxima alternado por 2 minutos de intervalo de descanso. Os beneficios da pesquisa
destacam-se pois o exercicio fisico & de fundamental importancia para a melhoria da saude e qualidade de
vida dos pacientes com cirrose hepatica.

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep hu@ufjf br
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Continuagdo do Parecer: 5.889.157

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Testar a hipotese de que uma sessdo de exercicio resistido isométrico aumentara o fluxo sanguineo
muscular em pessoas com cirrose hepatica.

Objetivo Secundario:

Analisar a reatividade vascular de pessoas com cirrose hepatica apos exercicio resistido isométrico de
handgrip.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como a pesquisa envolve a realizagdo de testes de forga de preensdo manual e de exercicio de resisténcia
isométrica os participantes poderdo sentir cansaco fisico localizado no membro superior exercitado. A
medida do fluxo sanguineo muscular antes e apods a hiperemia vascular pode causar desconforto e
formigamento no membro superior. Cabe ressaltar que esses sintomas cessardo em poucos minutos apés o
término do protocolo. Assim, os pacientes terdo um risco minimo de prejuizo a saude fisica.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa destacam-se pelo fato de que o exercicio fisico & de fundamental importancia
para a melhoria da saude e qualidade de vida dos pacientes com cirrose hepatica e pelo fato de que o
exercicio fisico de forga muscular torna-se essencial para uma melhor saude neuromuscular e

cardiovascular, dando-lhes autonomia nas atividades motoras da vida diaria.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios éticos norteadores
da ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na resolucdo 466/12 do CNS e com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

O protocolo de pesquisa estd em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida,com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta o
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO em

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/in

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep.hu@ufif.br
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Continuacdo do Parecer: 5.889.157

linguagem clara para compreensdo dos participantes, apresenta justificativa e objetivo, campo para
identificagdo do participante, descreve de forma suficiente os procedimentos, informa que uma das vias do
TCLE sera entregue aos participantes,assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades,garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos esperados,
ressarcimento com as despesas,indeniza¢do diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa,contato do
pesquisador e do CEP e informa que os dados da pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador pelo
periodo de cinco anos, de acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466 de 2012, itens:IV
letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g e h; IV. 5 letra d e X1.2 |etra f. Apresenta o INSTRUMENTO DE COLETA DE
DADOS de forma pertinente aos objetivos delineados e preserva os participantes da pesquisa. O
Pesquisador apresenta titulagdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo
com as atribuicdes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de infraestrutura
e de concordancia com a realizagdo da pesquisa de acordo com as atribuigbes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto, o projeto esta aprovado, pois estd de acordo com os principios éticos norteadores da
ética 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: [/ /

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

19:03:11 [GERMANO

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informages Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_204806| 03/01/2023 Aceito
do Projeto 8_E1.pdf 19:07:11
Qutros ModificacoesTCLEeprojetodepesquisa.p| 03/01/2023 |RAFAEL RIBEIRO Aceito

df 19:05:13 [GERMANO
Cronograma CronogramanovoPB.pdf 03/01/2023 |RAFAEL RIBEIRO Aceito

Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisamestrado_CEP_HU_ | 03/01/2023 [RAFAEL RIBEIRO Aceito

Brochura UFJFPB.pdf 19:02:47 | GERMANO

Investigador

TCLE/ Termos de |TCLEPB.pdf 03/01/2023 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
Assentimento / 19:02:02 |GERMANO

Justificativa de

Enderego: Rua Catulo Breviglieri, s/n

Bairro: Santa Catarina CEP: 36.036-110
UF: MG Municipio: JUIZDE FORA
Telefone: (32)4009-5167 E-mail: cep hu@ufjf br
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A Hosapital Unbeersilinio LTI

__”  HOSPITAL UNIVERSITARIO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

JUIZ DE FORA - UFJF

Continuacdo do Parecer: 5.889.157

QRprad ™

Auséncia TCLEPB.pdf 03/01/2023 | RAFAEL RIBEIRO Aceito
19:02:02 [GERMANO
QOutros Cartadejustificativadeemenda. pdf 09/11/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
09:58:57 | GERMANO
Outros ComprovantedeCadastrodePesquisador| 09/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
pdf 09:14:30 | GERMANO
QOutros comprovantedeCadastrodeProjeto.pdf 09/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
09:12:43 | GERMANO
Qutros DeclaracaoProcedimentodeSubmissaoC| 08/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
OVID19.pdf 22:36:41 | GERMANO
Folha de Rosto folhaDeRostocorretal.pdf 08/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
00:35:54 | GERMANO
Qutros CartadeEncaminhamento2022PB.pdf 08/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
00:20:39 | GERMANO
Qutros TermodeConfidencialidadeeSigiloPB1.p | 08/03/2022 | RAFAEL RIBEIRO Aceito
df 00:19:47 |GERMANO
Orgamento planoorcametario2022PB1.pdf 08/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
00:07:01 | GERMANO
Qutros LattesDanielGodoyMartinez.pdf 08/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
00:05:18 | GERMANO
Declaragao de declaracaodeinfraestruturaeconcordanci| 04/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
Instituicdo e a.pdf 14:27:07 | GERMANO
Infraestrutura
Qutros lattesatualizado2022PB. pdf 01/03/2022 |RAFAEL RIBEIRO Aceito
17:13:52  [GERMANO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego:

UF: MG
Telefone:

JUIZ DE FORA, 12 de Fevereiro de 2023

Assinado por:

Valquiria Pereira de Medeiros

(Coordenador(a))

Rua Catulo Breviglieri, s/in

Bairro: Santa Catarina
Municipio:

(32)4009-5167

CEP: 36.036-110
JUIZ DE FORA
E-mail:

cep_hu@ufjf.br
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ANEXO C - FICHA CLINICA INDIVIDUAL

FICHA CLINICA INDIVIDUAL

Identificacao

Data da avaliaggo /[ Horério:

Nome:

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/viavo
4 .Escolaridade
5.Atuacao profissional/Atividade
laboral
6.Renda Famuliar 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 1. HCV 2. HBV 3.Cirrose alcoolica
primario 4 Hepatite Autoimune 5. HCV+alcool
6.0utros

11.Tempo de Doenga (meses)

12 Tratamento Medicamentoso | ( )sim Qual

( )nao

13. Sintomas que apresenta ( )ascite (1)ausente (2)leve (3)moderada
( dictericia (1) sim (2) ndo

( )HDA (1)sim (2) nao

( )Fadiga (1)sim (2)ndo

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

() Varizes esofagiana

14. Quantidade de paracentese
de alivio

15. Data da tltima paracentese
de alivio

16. Descompensacao portal ( )sim( )Nao Data
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17. Tipo Sanguineo

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. Quadril (cm)

33 circunferéncia de antebrago
(cm)

Ne silastico :

Teste de Forca de Preensio
Manual

34. PAS repouso

35. PAD repouso

36. PAM repouso

37 FC Repouso
38. Teste de Contragdo Mio D Valor
Voluntaria Maxima 1 2 3
Dimnamometro Eletronico Meédia
39 Sesséo de exercicio S1 S2 S3 S4
isomeétrico Tempo total
40. PA durante Sessao de Serie 1
exercicio 1sométrico Valor PAS /PAD /PAM
Valor PAS /PAD /PAM
intervalo 2min
Serie 2
Valor PAS /PAD /PAM
Valor PAS /PAD /PAM
intervalo 2min
Serie 3
Valor PAS /PAD /PAM
Valor PAS /PAD /PAM
intervalo 2min
Serie 4
Valor PAS /PAD /PAM
Valor PAS /PAD /PAM

intervalo 2min
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41. FC durante Sessdo de
exercicio 1sometrico

Serie 1
Valor
Valor
Serie 2
Valor
Valor
Serie 3
Valor
Valor
Serie 4
Valor
Valor

BPM1’
BPM2’ intervalo 2min

BPM1’
BPM2’ intervalo 2min

BPMI1’
BPM2’ intervalo 2min

BPM1’
BPM2 intervalo 2min

Avaliacdo da Qualidade de
Vida

42. Questionario de Qualidade seg
de Vida - CLDQ-BR
43. Dominio Fadiga pts
44 Dominio Atividade pts
45. Dominio Emocdo pts
46. Dominio Sintomas pts
Abdominais
47. Dominio Sintomas pts
Sistémicos
48. Dominio Preocupacao pts
49 Total de pts realizado no pts

CLDQ-BR
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ANEXO D - Questionario de qualidade de Vida CLDQ - BR

Questionario de qualidade de Vida CLDQ - BR

DATA :
Nome Idade_ SexoM () F()
Identificagdo do Participante
Este questionario avalia como vocé vem se (1) 2) 3) “@) 5 (6) 7
sentindo nas fltimas duas semanas. Vocé | Todo A Uma | Alguma Uma Quase | Nunca
sera questionado sobre os sintomas| Tempo | maior | parte | parte do | pequena | nada
relacionados a sua doenga hepatica, como parte do tempo parte do
vem sendo afetado em suas atividades e do tempo tempo
como esta o seu humor. Por favor, responda tempo

a todas as questoes, selecionando apenas
nma alternativa para cada questio:

1.Por quanto tempo, nas duas 1ltimas
semanas, vocé foi afetado por uma
sensacao de empachamento abdominal
(estufamento abdominal)?

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

3. Por quanto tempo, nas duasiiltimas
semanas, vocé sentiu dores no corpo?

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

5. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé sentin dores abdominais?

6. Por quanto tempo, nas duas altimas
semanas, voce ficou ofegante?

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

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

9. Com que freqiiéncia, nas duas ltimas
semanas, vocé teve dificuldades para
levantar ou carregar objetos pesados?

10. Com que freqiiéncia, nas duas altimas
semanas, vocé se sentiu ansioso?

11. Com que freqiiéncia, nas duas Gltimas
semanas, vocé sentiu uma diminui¢ao de
sua energia?

12. Por quanto tempo, nas duas filtimas
semanas, vocé se sentiu infeliz?

13. Com que freqiiéncia, nas duas Gltimas
semanas, vocé se sentiu sonolento?

14. Por quanto tempo, nas duas tiltimas
semanas, vocé se sentiu incomodado pelas
limitacdes de sua dieta?

15. Com que freqiiéncia. nas duas ultimas
semanas, vocé se sentiu irritado?

16. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, voce teve dificuldades para
dormir a noite?
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17. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé foi incomodado por um
desconforto abdominal?

18. Por quanto tempo, nas duas 0iltimas
semanas, voce ficou preocupado com o
impacto que a sua doenga hepatica tem
sobre sua familia?

19. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve mudancas de humor?

20. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voce foi incapaz de adormecer a
noite?

21. Com que freqiiéncia, nas duas iltimas
semanas, vocé teve caibras musculares?

22. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, Voce se preocupou com o fato de
que seus sinfomas possam se tornar
problemas mais graves?

23. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve boca seca?

24. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, voce se sentiu deprimido?

25. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, VOce se Preocupou com a
possibilidade de sua doenca se agravar?

26. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé teve problemas de
concentragao?

27. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve problemas com
coceiras?

28. Por quanto tempo, nas duas tltimas
Semanas, Voce se preocupou com a
possibilidade de nunca vir a melhorar?

29. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, Voce se preocupou com a
disponibilidade de um figado para
transplante, caso venha a precisar de um?

(1)
Todo
Tempo

2

A
maior
parte

do
tempo

3
Uma
parte

do
tempo

“
Alguma
parte do
tempo

)
Uma
pequena
parte do
tempo

(6)
Quase
nada

™

Nunca




