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RESUMO

Fundamentacio: A cirrose hepatica ¢ o estagio final de diversas doencgas cronicas do
figado, caracterizada por fibrose extensa e remodelamento nodular, levando a complicagdes
sistémicas como disfun¢do autondmica, perda de massa muscular e reducdo da capacidade
funcional. Embora estudos em individuos saudaveis demonstrem que a ingestdo de agua possa
modular o sistema nervoso auténomo, seus efeitos em pacientes com cirrose hepatica,
especialmente na presenga de hipertensao portal clinica significativa (HPCS), permanecem
pouco explorados. Além disso, o impacto do treinamento fisico aerdbico e resistido sobre a
variaveis funcionais, antropométricas e de qualidade de vida ainda mostra resultados
contraditorios nesses pacientes. Objetivos: Objetivo no estudo 1, foi avaliar o efeito da ingestao
de agua sobre o indice vagal cardiaco e a frequéncia cardiaca em pacientes com cirrose,
considerando a presenga de HPCS. No Estudo 2, analisar por meio de uma revisao sistematica
os efeitos do treinamento aerdbico e resistido sobre a qualidade de vida, capacidade funcional
e composicao corporal em pacientes cirroticos. Métodos: No Estudo 1, 37 pacientes com
cirrose (Child—Pugh A ou B) realizaram teste de exercicio de quatro segundos para mensuragao
do indice vagal cardiaco em condicao basal e 10, 20 e 30 minutos apos ingestao de 500 ml de
agua; a frequéncia cardiaca foi registrada nos mesmos momentos. A HPCS foi definida segundo
critérios do Baveno VII. No Estudo 2, conduziu-se uma revisdo sistematica no MEDLINE,
Cochrane Library e Web of Science, incluindo ensaios clinicos controlados e randomizados que
avaliaram exercicios aerobicos ou resistidos versus controle sem intervengdo em pacientes com
cirrose hepatica. Foram analisados os seguintes desfechos: qualidade de vida, VO:zpico, indice
de massa corporal (IMC), distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e
circunferéncia da coxa. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE.
Resultados: No Estudo 1, a ingestdo de dgua aumentou significativamente o indice vagal
cardiaco aos 10, 20 e 30 minutos (p=0,021; p=0,022; p=0,037) e reduziu a frequéncia cardiaca
(p=0,021; p<0,001; p<0,001), sem diferenca relevante entre pacientes com ou sem HPCS. No
Estudo 2, seis ensaios clinicos (n=244; 53—63 anos; Child—Pugh A—C) foram incluidos. O
treinamento resistido melhorou a qualidade de vida (diferenca de médias padronizada = 0,36;
p=0,04) e o treinamento aerdbico e resistido aumentou a distancia no TC6 (+49,39 m; p=0,03),
sem efeito significativo sobre VO:peak, IMC ou circunferéncia de coxa. A qualidade da
evidéncia variou de muito baixa a moderada. Conclusao: A ingestdo de agua promoveu
aumento da atividade vagal cardiaca e redugdo da frequéncia cardiaca em pacientes com cirrose,
independentemente da presenca de HPCS. O treinamento aerdbico e resistido demonstrou
eficacia na melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida, sem altera¢des na
composi¢do corporal.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica; Sistema Nervoso Parassimpatico; Ingestdo de Agua,

Exercicio Aerdbio; Exercicio Resistido.



ABSTRACT

Background: Liver cirrhosis is the final stage of several chronic liver diseases, characterized by
extensive fibrosis and nodular remodeling, leading to systemic complications such as autonomic
dysfunction, muscle mass loss, and reduced functional capacity. Although studies in healthy individuals
have shown that water intake can modulate the autonomic nervous system, its effects in patients with
liver cirrhosis—particularly in the presence of clinically significant portal hypertension (CSPH) remain
poorly explored. Furthermore, the impact of aerobic and resistance training on functional,
anthropometric, and quality-of-life variables still shows contradictory results in these patients. Purpose:
The objective of Study 1 was to evaluate the effect of water intake on the cardiac vagal index
and heart rate in patients with cirrhosis, considering the presence of CSPH. Study 2 aimed to
analyze, through a systematic review, the effects of aerobic and resistance training on quality
of life, functional capacity, and body composition in patients with cirrhosis. Methods: In Study
1, 37 patients with cirrhosis (Child—Pugh A or B) performed a four-second exercise test to measure the
cardiac vagal index at baseline and at 10, 20, and 30 minutes after ingesting 500 ml of water; heart rate
was recorded at the same time points. CSPH was defined according to the Baveno VII criteria. In Study
2, a systematic review was conducted in MEDLINE, Cochrane Library, and Web of Science, including
controlled and randomized clinical trials that compared aerobic or resistance exercise versus no-
intervention control in patients with liver cirrhosis. The following outcomes were analyzed: quality of
life, peak oxygen consumption (VO:peak), body mass index (BMI), distance covered in the 6-minute
walk test (6MWT), and thigh circumference. The quality of evidence was assessed using the GRADE
system. Results: In Study 1, water intake significantly increased the cardiac vagal index at 10,
20, and 30 minutes (p=0.021; p=0.022; p=0.037) and reduced heart rate (p=0.021; p<0.001;
p<0.001), with no relevant difference between patients with or without CSPH. In Study 2, six
clinical trials (n=244; 53—63 years; Child-Pugh A—C) were included. Resistance training
improved quality of life (standardized mean difference = 0.36; p=0.04), and combined aerobic
and resistance training increased the 6MWT distance (+49.39 m; p=0.03), with no significant
effects on VO:zpeak, BMI, or thigh circumference. The quality of evidence ranged from very
low to moderate. Conclusion: Water intake promoted an increase in cardiac vagal activity and
a reduction in heart rate in patients with cirrhosis, regardless of the presence of CSPH. Aerobic
and resistance training proved effective in improving functional capacity and quality of life,
without changes in body composition.

Keywords: Hepatic Cirrhosis; Parasympathetic Nervous System; Water Intake; Aerobic

Exercise; Resistance Exercise.
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1 INTRODUCAO
A cirrose hepatica (CH) ¢ uma condicao hepdtica caracterizada por um processo cronico
e irreversivel de substituicdo da estrutura normal do figado por tecido fibroso e nodulos
regenerativos, resultando em perda da arquitetura lobular e comprometimento funcional . Esse
processo geralmente decorre de lesdes hepaticas persistentes, nas quais a deposi¢cdo progressiva

de fibras colagenas, inicialmente em areas especificas de necrose, se expande e conecta regides

portais e centrais, formando septos que delimitam ilhotas de hepatdcitos !> 2.

A presenca de tecido cicatricial no figado modifica profundamente sua organizagao
normal, comprometendo atividades vitais como a remog¢ao de toxinas, a producao de proteinas
e a geragao de bile. A base celular desse processo € a ativagao das células estreladas hepaticas,
que passam a produzir matriz extracelular em excesso sob estimulos inflamatorios, metabolicos
e de estresse oxidativo; ® além disso, alteracdes do metabolismo especialmente da glutamina e
vias epigenéticas sustentam a fibrogénese *. Esse quadro, na maioria das vezes, é consequéncia
de danos persistentes ao 6rgdo. Com a progressdao dessas lesdes, formam-se nddulos
regenerativos que podem ser classificados em macronodulares com didmetro superior a 3 mm
ou micronodulares. Essas alteragdes promovem bloqueio do fluxo sanguineo intra-hepatico,
culminando em hipertensao portal e evolucdo para doenga hepatica avangada®. Nessas fases
avangadas, a combinagdo de hipertensao portal, inflamacao sistémica e disfungao circulatoria,
com aumento da ativagao simpatica, do sistema renina-angiotensina e aldosterona (SRAA) e da
vasoconstricao renal precipita descompensacdes como ascite, hemorragia varicosa e sindrome

hepatorrenal, podendo culminar em alta mortalidade de curto prazo °.

Embora a fibrose isolada possa regredir, a cirrose estabelecida é irreversivel. ® O manejo

. , . . . ~ ~ 7
atual concentra-se no diagndstico precoce, com identificacao de fatores de descompensacao,’ e
no controle das possiveis complicagdes, como distirbios de coagulacdo. ® Entretanto, o
transplante hepatico permanece como a tinica alternativa curativa definitiva ?, ainda que terapias
farmacoldgicas promissoras estejam em desenvolvimento, visando retardar ou interromper a

progressdo da doenca '°.

Na rotina clinica, a estratificacdo prognostica da cirrose baseia-se amplamente nos
escores Child-Pugh-Turcotte !! e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) '?, fundamentais
para avaliagcdo da gravidade da doenga e alocagdo de transplante. O escore Child-Pugh-Turcotte
, desenvolvido na década de 1960 e ainda amplamente utilizado, avalia a gravidade da doenca

hepatica com base em cinco critérios: encefalopatia, ascite, bilirrubina, albumina e razdo
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normalizada internacional (RNI). Para cada parametro, sdo atribuidos de 1 a 3 pontos, de acordo
com a gravidade. A encefalopatia e a ascite variam de ausentes (1 ponto) a mal controladas (3
pontos). A bilirrubina recebe 1 ponto quando < 2 mg/dL, 2 pontos entre 2—3 mg/dL e 3 pontos
quando > 3 mg/dL. A albumina varia de > 3,5 g/dL (1 ponto) até¢ < 2,8 g/dL (3 pontos). Ja o
RNI recebe 1 ponto quando < 1,7, 2 pontos entre 1,7-2,2 e 3 pontos quando > 2,2. A soma dos
pontos define a classe de gravidade: classe A (5—6 pontos), classe B (7-9 pontos) e classe C
(1015 pontos), correspondendo respectivamente a doenga compensada, moderadamente

descompensada e gravemente descompensada, associando com a sobrevida do paciente !'.

Ja o MELD, mais objetivo, utiliza bilirrubina, creatinina ¢ RNI, sendo amplamente
empregado para priorizar pacientes na fila de transplante. E uma escala utilizada para avaliar a
gravidade da insufici€éncia hepatica cronica e estimar a mortalidade a curto prazo em pacientes
com doenga hepatica avangada '3. Diferentemente da classificacdo de Child-Pugh-Turcotte, que
inclui parametros clinicos subjetivos, 0 MELD ¢ baseado apenas em exames laboratoriais,
conferindo-lhe cariter mais objetivo '*. Dessa maneira, quanto maior o escore, maior a
gravidade da doenga e a também maior risco de mortalidade. O MELD passou a ser amplamente
utilizado para priorizacao de pacientes em listas de transplante hepatico, dado que reflete de

maneira objetiva o risco de morte em curto prazo %4,

E observado na literatura que a mortalidade em trés meses aumenta significativamente
conforme o escore '2. Em uma revisdo sistemética com meta-analise '°, demonstrou que ambos
os escores apresentam desempenho prognostico similar, embora o escore Child-Pugh-Turcotte
demonstre maior sensibilidade em paciente com insuficiéncia hepatica aguda, enquanto o
MELD possua maior sensibilidade em contextos de pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva. Nesse sentido, foi verificado em um recente estudo ', a utilidade clinica do
escore Child-Pugh-Turcotte na predicdo da ascite, enquanto o escore MELD ou o escore
MELD incluindo analise do s6dio (MELD-Na), seja mais robusto na identificacao de sindrome
hepatorrenal, provavelmente por incluir a analise do so6dio e da creatinina, capazes de identificar
insuficiéncia circulatéria '’. A CH continua sendo um desafio significativo para a satde publica
mundial. Em 2021, foram estimados aproximadamente 58,4 milhdes de casos incidentes, 1,42

milhdo de obitos relacionados a cirrose e outras doengas cronicas do figado.

Destaca-se que a esteato-hepatite metabdlica, associada a disfuncdo metabolica, foi a
principal responséavel pelo aumento da incidéncia de cirrose neste periodo '®. Em complemento,
entre 1990 e 2019, as mortes CH aumentaram cerca 45% globalmente; além disso, a

mortalidade foi 1,51 vez maior em homens em comparagdo com mulheres '°. Esses dados
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revelam que, o numero absoluto de casos e mortes por cirrose permanece elevado, impulsionado

pelo envelhecimento populacional e pela crescente prevaléncia de fatores metabolicos.

Cabe-se destacar que a ingestdo prolongada de alcool, infecgdes virais crdnicas e
acimulo de gordura hepatica ndo relacionado ao consumo de alcool, que costuma estar ligado
a obesidade, diabetes e sindrome metabdlica sdo fatores de risco ao desenvolvimento da CH 2°.
As causas predominantes de CH incluem a hepatite especialmente pelos virus B e C, o consumo
abusivo de alcool e a doenga hepatica gordurosa nao alcoolica, também denominada esteato-
hepatite metabolica (NASH) 2!. Outras etiologias, como doencas autoimunes, disturbios
metabdlicos e causas toxicas, também contribuem para o desenvolvimento da doenga, embora
em menor propor¢do %22, Revisdo realizada em 2023, enfatiza que embora as hepatites virais
ainda sejam a causa principal em muitos paises, a cirrose associada a doenga hepatica gordurosa
ndo alcodlica e ao alcool esta crescendo rapidamente, especialmente nas Américas, indicando

necessidade de adaptagdo nas estratégias de prevencgdo e manejo. >

A CH costuma ter uma evolucdo silenciosa, sem sintomas perceptiveis e passa
despercebida até surgirem complicagdes relacionadas ao figado. Uma parte significativa dos
pacientes nunca procura atendimento médico, sendo que a cirrose nao diagnosticada so ¢

24 Geralmente, a cirrose sem sintomas ¢é

descoberta com frequéncia durante autopsias
identificada de maneira incidental, quando exames de triagem, como alteragdes nas enzimas
hepaticas ou achados em imagem levantam suspeita de doenga hepatica, levando a
investigacdes complementares e, em muitos casos, a biopsia do figado !. Sabe-se que cerca de
20% dos pacientes com hepatite C e possivelmente até 10% dos com NASH podem progredir
para CH, o que motiva o uso frequente da bidpsia nesses grupos de maior risco antes do
desenvolvimento de sinais clinicos evidentes *. No entanto, ainda é comum que os pacientes
sejam diagnosticados apenas quando ja estao em fase de cirrose descompensada, apresentando
complicagdes graves como hemorragia de varizes, acimulo de liquido na cavidade abdominal

(ascite), peritonite bacteriana espontinea ou encefalopatia hepatica 24 2%,

Em relacdo ao tratamento da CH, a eliminacdo ou controle dos fatores desencadeantes
associados ao desenvolvimento da cirrose ¢ considerada uma estratégia fundamental para
retardar a progressdo da doenca para estagios mais avangados, como maior escore de Child-
Pugh-Turcotte e reduzir a incidéncia de carcinoma hepatocelular. E  observado que a
interveng@o sobre a causa subjacente ndo apenas estabiliza o curso clinico, mas em alguns casos
pode levar a regressao da fibrose hepatica e até da cirrose, embora a variabilidade amostral de

bidpsias ndo permita excluir vieses nesses achado ¢ .
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No caso da cirrose alcodlica, a abstinéncia completa permanece a principal medida
terapéutica. O consumo continuo de alcool promove episddios de hepatite alcodlica, acelera o
processo de fibrogénese e aumenta o risco de descompensagao clinica. Apesar disso, sabe-se
que a func¢do hepatica pode inicialmente se deteriorar nas primeiras semanas de abstinéncia
devido a perda do efeito imunossupressor do etanol ?’. Em um recente estudo de revisio
demonstrou que a abstinéncia sustentada associa-se a melhora significativa na sobrevida e na

regressdo da descompensagio hepatica 2%,

Observa-se que, independentemente da etiologia, pacientes com CH podem apresentar
algum grau de disfung¢ao autondmica. Na cirrose alcodlica, verificam-se os menores indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), seguidos pelos pacientes com hepatite B e, por
ultimo, os com hepatite C, que tendem a apresentar valores relativamente mais preservados.
Em todas as etiologias analisadas, identificou-se correlagdo negativa entre os parametros de
VFC e o escore de Child-Pugh-Turcotte, reforcando a associa¢do entre o comprometimento

autondmico e a progressdo da deterioragio hepatica .
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1.1. ALTERACOES AUTONOMICAS NA CH

Na CH a disautonomia sistémica pode estar presente, sendo caracterizada por
hiperatividade simpatica e redugcdo do tonus parassimpatico, fendmenos que se expressam
clinicamente e hemodinamicamente e tém forte valor prognostico *°. No sistema cardiovascular,
a VFC se torna um marcador nido invasivo do equilibrio simpatovagal, encontrando-se
consistentemente reduzida, podendo ser correlacionada com a gravidade da doenga e
mortalidade *!. Os parametros da VFC como SDNN e o indice espectral de alta frequéncia (em
inglés high frequency -HF), costumam estar deprimidos em pacientes com CH em comparagao
a controles, e piores valores associam-se a maior risco de eventos e 6bito 3% ¥, Além da VFC,
a sensibilidade barorreflexa (SBR) esta tipicamente diminuida em pacientes com cirrose,
inclusive em subgrupos com e sem ascite. Essa disfun¢do do arco barorreflexo contribui para a
incapacidade de tamponar oscilagdes pressoricas, favorecendo hipotensdao ortostatica, pior
tolerancia ao exercicio e instabilidade hemodinamica em contextos como infeccao e

sangramento >C.

No nivel sistémico, a cirrose avancada exibe a classica circulagdao hiperdindmica com
vasodilatagdo esplancnica e resisténcia vascular sist€émica baixa, que desencadeia ativagao
compensatoria do simpatico e do SRAA para manter a perfusdo efetiva. Essa resposta
adaptativa, entretanto, leva a vasoconstri¢ao renal, retencdo de sodio e agua e predisposi¢ao a
sindrome hepatorrenal. Observagdes hemodinamicas demonstram que, o aumento da atividade
simpatica renal e a ativacdo do SRAA fazem com que a pressdo arterial se torne altamente
dependente da acdo vasopressora da angiotensina II. Enquanto a resisténcia sistémica global
permanece reduzida, a angiotensina II exerce papel crucial na manutencao do tonus vascular
renal e sistémico em fases avangadas da cirrose, explicando a sensibilidade aumentada desses

pacientes a antagonistas da angiotensina II 3%,

Essa circulacdo hiperdindmica sistémica estd intimamente relacionada ao
desenvolvimento da hipertensdo portal, que decorre de profundas alteragdes estruturais e
vasculares do parénquima hepdatico, como fibrose, nddulos regenerativos e remodelagdo

sinusoidal, que aumentam a resisténcia intra-hepética ao fluxo sanguineo®. Essa condigio leva
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a complicagdes sistémicas graves, incluindo ascite, varizes esofagogastricas, esplenomegalia e

1’ 36

sindrome hepatorrenal, 3¢ assim como alteragdes no Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) 7.

As alteracdes hemodinamicas favorecem o estabelecimento de uma circulagdo
hiperdindmica, caracterizada por aumento do débito cardiaco, taquicardia, vasodilatacdo
esplancnica e redugdo da resisténcia vascular sistémica. O mecanismo central envolve a
liberacao excessiva de vasodilatadores, como 6xido nitrico, prostaglandinas, endotelinas e
peptideos vasoativos, que escapam da degradacdo hepatica ou atingem a circulacao sistémica
por meio de colaterais portossistémicos. Esse desequilibrio ativa o SRAA, o sistema nervoso
simpatico e a liberagdao de vasopressina, resultando em retencao de agua e sal e perpetuacao da
hipertensio portal . Em paralelo as alteracdes hemodinamicas, a disfun¢io autondmica é uma
complicagdo frequente e relevante na cirrose. Ela envolve tanto o sistema nervoso simpatico
quanto o parassimpatico, manifestando-se por reducdo da VFC, menor atividade vagal e

predominio simpatico *°.

Portanto, a combinagao entre hipertensao portal e disfungdo autondmica cria um cenario
de desregulacao cardiovascular grave nos pacientes com cirrose. A hipertensao portal, ao
induzir vasodilatagdo esplancnica e ativagao neuro-humoral, alimenta o estado hiperdinamico

da circulacio 3%

Por sua vez, a disfuncdo autondmica, marcada pela queda da VFC,
predominancia simpdatica e menor atividade vagal, limita a capacidade de adaptacao
hemodinamica do organismo, aumentando a vulnerabilidade a eventos clinicos graves. Esse
circulo vicioso contribui para a progressao da doenga, maior risco de complicagdes fatais e
impacto negativo na sobrevida. O monitoramento da VFC, portanto, surge como uma

ferramenta nao invasiva e de baixo custo para estratificacdo de risco e acompanhamento clinico
37,40

Nesse mesmo contexto, as manifestagdes cardiacas da disautonomia representam outro
aspecto relevante do comprometimento autonomico. Entre elas destaca-se o prolongamento do
intervalo QT descrito em cerca de 40 a 60% dos cirroticos em listas de transplante. O intervalo
QT prolongado reflete alteragdes de repolarizagdo influenciadas por desequilibrio autondmico
e pode regredir ap6s transplante ou com terapias que modulam o tonus simpatico, como o uso
de betabloqueadores *!. Estudo recente indica que propranolol pode encurtar o intervalo QT em

alguns pacientes, favorecendo um valor terapéutico positivo para cardiomiopatia cirrotica *.
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Assim, integrando os diferentes achados, observa-se que a baixa VFC, a SBR
deprimida, a hiperatividade simpatica e as alteracdes eletrofisiologicas constituem o perfil
autondmico caracteristico da cirrose. Esses marcadores, quando avaliados em conjunto,
contribuem para uma estratificacdo mais refinada do risco e para a definicdo de estratégias

terapéuticas direcionadas 2.
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1.2 MANOBRAS FISIOLOGICAS E FUNCAO AUTONOMICA.

1.2.1- Ingestdo de Agua e Modulagdo Autondmica em Pacientes com CH

A ingestdo de dgua potavel constitui a fungdo mais basica do organismo, uma vez que
a agua representa seu principal componente estrutural, essencial para manter o equilibrio
osmotico, garantir a homeostase hidrica e modular os mecanismos neuroenddcrinos

e 5 43 44 ~ I A
responsaveis pela sensacdo de sede . Esse processo ndo se limita a um ato mecanico de
ingestdo, mas envolve uma complexa integracdo de mecanismos renais, hormonais e de

transporte membranar, particularmente mediados pelas aquaporinas *°.

O equilibrio osmético depende diretamente da interacdo entre osmorreceptores
localizados no hipotdlamo, secrecdo de hormonio antidiurético (vasopressina) pela neuro-
hip6fise e a¢iio renal para reabsor¢do de 4gua nos tubulos coletores ** 46, Alteragdes discretas
na osmolaridade plasmatica, da ordem de 1%, ja sdo capazes de induzir modificagcdes
significativas na secrecdo de vasopressina ¢ na intensidade da sede. Esse ajuste fino ¢
fundamental para a manutengcdo da composicdo do meio interno, permitindo que o corpo
responda rapidamente a variagdes na ingestao hidrica ou nas perdas corporais, seja por

sudorese, respira¢do ou eliminagio urinaria. 43

As aquaporinas desempenham papel crucial nesse processo. Descobertas inicialmente
na membrana de eritrdcitos, essas proteinas formam canais altamente seletivos para a passagem
de 4gua, regulando a movimentagdo hidrica entre compartimentos intra e extracelulares *°. A
Aquaporina 2 , por exemplo, ¢ regulada diretamente pela vasopressina e controla a reabsor¢ao
de 4gua nos ductos coletores renais,*’ enquanto a Aquaporina 1 participa da filtragio glomerular

e da reabsorcdo proximal *®

. A compreensao dessas vias moleculares ¢ essencial para entender
como a ingestdo de agua pode provocar respostas rapidas no equilibrio osmotico e

hemodinamico.

Estudos demonstram que a ingestdo de 4dgua exerca influéncia direta sobre o SNA,
modulando respostas cardiovasculares e hemodinamicas ***°°. Ao ser ingerida, mesmo sem
relacdo com a composi¢ao do liquido, ocorre inibi¢do imediata da vasopressina e ativagdo do

sistema nervoso simpatico, com elevagio rapida dos niveis plasmaticos de norepinefrina ' %2,
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Cabe destacar que a ingestdo de agua tem sido explorada como ferramenta para elucidar

alteragdes autondmicas e hemodinidmicas, incluindo pressio arterial °!

, frequéncia cardiaca
53 . N . P 54 .
(FC) *°, resisténcia vascular periférica °* e, consequentemente, as respostas do sistema nervoso

simpatico e parassimpatico >°.

Duas principais vertentes tém sido objeto de estudo para esclarecer os mecanismos
envolvidos na modulagio do SNA pela ingestdio de 4gua: a distensdo gastrica *° e a

. 57 . ~ , y . y e
osmolalidade °’. Durante a digestao, ocorre aumento do fluxo sanguineo na artéria mesentérica.
Para evitar queda da pressdo arterial apos a refeicdo, € necessario que haja elevacao da
resisténcia vascular periférica e, consequentemente, manutengio do débito cardiaco .
Destacam-se os mecanorreceptores gastricos, que, quando ativados pela distensao, promovem
aumento da atividade nervosa simpatica muscular e da resisténcia vascular periférica, via fibras

aferentes do nervo esplénico *°.

Outra hipdtese investigada e atualmente a mais aceita, ¢ a influéncia da osmolalidade
plasmatica. ApoOs a ingestdo de agua, ocorre redugao da osmolalidade, estimulando
osmorreceptores do tipo TRPV4 localizados no figado e na circulagio portal *°!. No entanto,
a totalidade desses receptores bem como os mecanismos de transdu¢do, ainda ndo estdo bem
esclarecidos 2. Sabe-se que tais receptores podem induzir aumento da atividade nervosa

. v, . N N ~ « . , N , . 52
simpatica muscular por meio da estimulacdo da atividade adrenérgica pos-ganglionar °~ em
resposta a queda da osmolalidade. Esse processo leva ao incremento da atividade barorreflexa

63 com concomitante aumento da atividade vagal contrapondo o estimulo simpatico ®*.

Uma vez que os receptores TRPV4, envolvidos na deteccdo de alteragdes da
osmolalidade, estdao situados na regido hepatica e na circulagdo portal, ndo estd claro se as
alteragdes estruturais e funcionais decorrentes da CH poderiam modificar a sensibilidade desses

receptores e, consequentemente, a resposta fisiologica a variacdo da osmolalidade plasmatica.

Uma revisdo sistematica identificou que a ingestao de dgua esta associada a redugdo da
FC, aumento do componente HF, marcador de modulagdo vagal e incremento da resisténcia
vascular periférica ®. Embora os resultados sobre pressio arterial sejam heterogéneos, o
conjunto das evidéncias sugere que essa intervencdo simples pode ser relevante em diferentes
contextos clinicos. No cenario esportivo, a hidratacao durante e apds exercicios intensos acelera

a reativacio vagal, favorecendo o retorno rapido da VFC aos niveis basais ® .
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Em individuos com falha autonémica, como na atrofia de multiplos sistemas ou falha
autondmica pura, o consumo de aproximadamente 480 ml de d4gua provoca aumento da pressao
arterial entre 30 e 37 mm Hg em menos de quinze minutos, com pico por volta de trinta a trinta
e cinco minutos, acompanhado de melhora dos sintomas de hipotensdo ortostatica °’: 3, Esses
achados reforcam a relevancia clinica desse efeito e sustentam a plausibilidade de que pacientes
com CH, frequentemente acometidos por disfun¢do autondmica, possam também se beneficiar
de estratégias semelhantes apesar de ndo conhecer até o momento, a integridade dos receptores
Trpv4 em doentes hepaticos cronicos, com ou sem hipertensao portal clinicamente significativa

(HPCS).

Em pacientes com CH, a disfun¢do autondmica ¢ altamente prevalente, ocorrendo em
60-70% dos casos e aumentando com a progressdo da doenca, independente da etiologia .
Essa condi¢do esta associada a pior progndstico, maior risco cardiovascular e aumento da
mortalidade 7°. A VFC ¢ significativamente reduzida nesses pacientes, correlacionando-se com
a gravidade segundo o escore Child-Pugh-Turcotte, com presenca de disfungdo diastolica e com

risco de obito 7',

Foi demonstrado que parametros de VFC diminuidos foram preditores independentes
de mortalidade e de disfungdo cardiaca, sendo que todos os pacientes que morreram
apresentavam o Desvio Padrdo dos Intervalos NN (SDNN) menor que 100 ms ’°. Outros indices
espectrais, também foram identificados como preditores independentes de mortalidade 7.
Quando a analise de VFC convencional ¢ dificultada por arritmias, o Heart Rate Turbulence
(HRT) se mostrou um marcador prognostico robusto, independentemente dos resultados
encontrados nos escores MELD e Child-Pugh-Turcotte *°. Cabe-se ressaltar que avaliagdo por
meio da HRT ¢ a variacdo dos intervalos entre batimentos apds contragcdes ventriculares

prematuras, caracterizada por aceleracio inicial seguida de desaceleragiio da FC 73, do ponto de

vista fisiologico, a HRT reflete a integridade do barorreflexo e da regulacao autondmica.

Além dessas técnicas, merece destaque o Teste de Quatro Segundos (T4s), como teste
confidvel e validado farmacologicamente para avaliagdo autondmica cardiaca’®’>. O teste
baseia-se na analise das respostas cronotropicas rapidas durante a transi¢do repouso—exercicio—
repouso, as quais sdo fortemente dependentes da modula¢do vagal, conferindo-lhe elevada
especificidade para a avaliagdo parassimpatica do SNA, sendo de facil aplicagdo, ndo invasivo
e altamente reprodutivel. Além disso, estudos avaliaram a associac¢do entre o indice obtido pelo

T4s e as medidas consagradas de VFC’% 77, podendo refletir de maneira sensivel a integridade
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da modulag¢do vagal sobre o n6 sinusal, oferecendo uma alternativa simples e eficaz para

investigagao clinica da fun¢@o autondmica.

Embora ainda sejam limitados os ensaios clinicos avaliando diretamente o impacto da
ingestdo de agua sobre o SNA em pacientes com cirrose, ja ¢ percebido na literatura, estudo
avaliando que esses individuos apresentem uma capacidade reduzida de excretar uma carga
hidrica aguda, com apenas uma tendéncia a diminui¢ao nos niveis urinarios de aquaporina-2 e
vasopressina, acompanhada por menor produgdo urinaria e redugdes menos expressivas na
osmolalidade urindria em comparagio a individuos saudaveis ’®. Esses achados sugerem uma

resposta fisiologica atenuada, que pode ter implicagdes relevantes na regulagao autonomica.

Considerando que pacientes com CH frequentemente apresentam reducao da atividade
vagal e hiperatividade simpética, associadas a vasodilatagio esplancnica e menor SBR %8 ¢
plausivel que a ingestdo de agua possa contribuir para restaurar parcialmente a modulagao

autonOmica e atenuar episodios de hipotensao ortostatica ou vasovagal.

A integracdo dos conhecimentos sobre fisiologia da ingestdo de agua, mecanismos
autonomicos e disfun¢ao cardiovascular na cirrose revela um campo de intervengdo clinica
promissor. A abordagem ndo farmacologica por meio de hidratacdo controlada poderia ser
avaliada como estratégia adjuvante para melhorar sintomas e possivelmente progndstico.
Ensaios clinicos futuros devem definir volume, temperatura e frequéncia ideais de ingestao para
otimizar a resposta osmopressora sem sobrecarregar a fun¢do renal, frequentemente

comprometida nesses pacientes .

Além disso, a combinag¢ao da hidratagdo com outras medidas, como exercicios fisicos
aerdbios e resistidos, pode potencializar os efeitos sobre a estabilidade hemodinamica 8% %, A
utilizagdao de marcadores como VFC, HRT e T4s em protocolos de acompanhamento permitiria

mensurar de forma objetiva a resposta autondmica e seu impacto na sobrevida.

Assim, a ingestdo de 4gua ndo ¢ apenas um ato essencial para a vida, mas um modulador
potencialmente poderoso do SNA. Aplicar esse conhecimento a pratica clinica em CH pode
representar um avango simples, porém significativo, no manejo de uma condicdo de alta

morbimortalidade.
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1.2.2 - Efeito do Treinamento Fisico Aerdbio em Pacientes com CH

Paciente com CH frequentemente apresentam capacidade funcional reduzida, resultante
de disfungdes cardiorrespiratdrias € musculares, especialmente devido a sarcopenia e fadiga
cronica 3% %,

A sarcopenia e a consequente reducao da capacidade funcional em pacientes com CH
resultam de uma combinagio complexa de fatores metabolicos, inflamatorios e hormonais 3%
87:88 "0 figado cirrético apresenta incapacidade de manter estoques adequados de glicogénio, o
que leva esses pacientes a um estado de jejum acelerado, em que a degradagdo proteica
muscular se torna fonte primaria de energia poucas horas apds a ultima refei¢io %°. Esse
mecanismo promove perda progressiva de massa magra, com destaque para as fibras
musculares do tipo II, essenciais para forga e resisténcia °°. Além disso, o quadro é agravado
por alteragdes hormonais, como niveis elevados de miostatina °!, redugdo de IGF-1 °? e
hipogonadismo **, que reforcam o ambiente catabdlico e dificultam a sintese e regeneragio
muscular. Outro componente relevante ¢ a disfungdo mitocondrial nos midcitos, que
compromete a produ¢io de ATP, aumenta a fadiga e reduz a eficiéncia contratil do misculo .
Em conjunto, esses fatores culminam em perda de massa e funcdo muscular, reducdo da
resisténcia ao esforgo e limitagcdo da capacidade funcional, impactando diretamente a qualidade

de vida e a sobrevida desses pacientes.

Desta maneira, um crescente nimero de estudos, destina-se a observar os efeitos do
treinamento fisico na melhora da capacidade funcional em pacientes com CH °° °% %7 Uma
meta-analise de oito ensaios clinicos envolvendo 220 pacientes mostrou que programas de
exercicio fisico melhoraram significativamente a capacidade funcional avaliada pela distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (TC6M), com um aumento médio de 68,93
metros quando comparados ao grupo controle °®. Além disso, foi observada melhora na
espessura da coxa e na redugdo da fadiga, embora ndo tenham sido detectadas mudancas

significativas no indice de massa corporal, massa de gordura ou qualidade de vida.

J&a um estudo de 12 semanas com exercicio aerdbio domiciliar moderado, em pacientes
com cirrose compensada, mostrou melhora na dimensdo da fadiga na qualidade de vida, sem
eventos adversos, porém, sem diferencas significativas no teste de caminhada, massa muscular

ou rigidez hepética e esplénica *°.
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Outra analise especifica sobre intervencdo aerdbia supervisionada por oito semanas
demonstrou aumento significativo do Consumo de Oxigénio Pico (VO: pico), maior massa
muscular e reducdo da fadiga em pacientes cirroticos. O protocolo consistiu em treinamento
aerdbio trés vezes por semana em cicloergdmetro, com intensidade ajustada entre 60% e 80%
do VO pico, garantindo estimulo cardiorrespiratorio adequado e progressivo. Cada sessdo foi
supervisionada por equipe especializada, com monitorizagdo clinica durante todo o programa,
0 que assegurou a auséncia de eventos adversos relevantes. Os pacientes alocados ao grupo
controle receberam apenas tratamento habitual, sem prescricdo de exercicio fisico estruturado.
Esses achados reforgam que o treinamento aerobio isolado, em condi¢des seguras e controladas,
pode ser capaz de promover ganhos consistentes na aptidao cardiorrespiratoria, na composi¢ao
muscular € na percep¢do subjetiva de fadiga, parametros diretamente associados a melhor

qualidade de vida e ao prognéstico clinico *’.

Portanto, mesmo com capacidade funcional reduzida, intervengdes aerobias, em
especial aquelas combinadas com treinamento resistido, demonstram melhorias robustas na
tolerancia ao esforg¢o fisico, na sarcopenia ¢ nos sintomas de fadiga, com prevaléncia de

seguranca registrada.

A tabela 2 abaixo, demonstra o estado da arte sobre as principais recomendacdes de
treinamento fisico aerdbio em pacientes com CH, dividido por: frequéncia, intensidade, tempo

e tipo.

Tabela 1: Recomendac¢des de treinamento fisico aerdbio para pacientes com CH.

Referéncias Protocolo Frequéncia Intensidade Tempo Tipo
() () (D (D
Zenith L, et Supervisionado | 3-5 vezes Moderada (60— | 3045 Caminhada em
al. Clin por semana | 70% FCmax ou | min/sessdo | esteira ou
Gastroenterol Borg 12—14) cicloergometro
Hepatol. 2014
Uojima H, et | Domiciliar >4 vezes Moderada, 40 Caminhada
al. BMC (home-based) | por semana | monitorada por | min/sessdo | livre ou
Gastroenterol. FC pedalada
2022 (rel6gio/monitor) continua
ou Borg
Sirisunhirun | Domiciliar 4 vezes por | Moderada, 40-50 Exercicio
P, et al. BMC | (Home-base) semana caminhada min/sessdo | domiciliar
Gastroenterol. | 12 semanas rapida ou estruturado
2022 pedalada
continua
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Roman E, et | Supervisionado | 3 vezes por | Moderada, 12 Programa
al. Plos One semana ajustada por teste | semanas combinado
2016 cardiopulmonar com
caminhada e
bicicleta
ergométrica
Kruger et al. | Domiciliar >3 vezes Moderada, 12 Caminhada
Sci Rep. 2018 | Home-based por semana | autogerida semanas livre ou
bicicleta
estaciondria

Fonte: Elaborado pelos proprios autores.

De modo geral, os estudos inseridos na tabela, demonstram que o treinamento fisico
aerobio, seja supervisionado em ambiente clinico ou realizado em casa (home-based), pode ser

seguro e promove beneficios funcionais relevantes em pacientes com CH.

O estudo conduzido por Zenith et al. (2014) °7, mostrou que oito semanas de treinamento
aerdbio supervisionado em cicloergdmetro, trés vezes por semana a 60—80% do VO: pico,
resultou em aumento significativo da capacidade cardiorrespiratoria, ganho de massa muscular
e reducao da fadiga, quando comparado ao grupo controle em tratamento habitual. De forma

semelhante, Roman et al. %

, verificaram que um programa supervisionado de 12 semanas nao
apenas melhorou a capacidade funcional, mas promoveu alteragdes favoraveis na composicao
corporal e reduziu o risco de quedas avaliados pelo Timed Up &Go test, reforgando o papel do

exercicio como estratégia de prevengao de complicagoes.

No contexto domiciliar, Sirisunhirun et al. (2022) %3, observaram que 12 semanas de
treinamento fisico aerdbio domiciliar realizado quatro vezes por semana durante 40 a 50
minutos, aumentaram a capacidade aerobia e atenuaram sintomas de fadiga, além de mostrarem
tendéncia de beneficio na rigidez hepatica e esplénica, sem relatos de eventos adversos. Em
consonancia, foi verificado que o treinamento domiciliar pode melhorar a capacidade funcional,
mas ressaltou que a magnitude do efeito depende diretamente da adesdo do paciente ao

programa, evidenciando a necessidade de estratégias para manter engajamento a longo prazo
99

De forma geral, a literatura analisada converge na constata¢do de que o treinamento
aerdbio pode ser eficaz para melhorar capacidade funcional e sintomas relacionados a fadiga,
apresentando um perfil de seguranca favoravel em individuos com cirrose compensada.

Contudo, persistem desafios como a adesdo a programas domiciliares, a determina¢do da
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intensidade ideal e a avaliacdo da seguranca em pacientes com cirrose descompensada ou

complicagdes avancadas, o que abre espacgo para futuras pesquisas.

1.2.3 Efeito do Treinamento Fisico Resistido ou Combinado em Pacientes com CH

Ensaios clinicos recentes refor¢am o papel do treinamento resistido e da combinagado
com modalidades aerdbias na redugdo de complicacdes clinicas relevantes em pacientes com
cirrose > 190 A pratica regular esta associada a diminuigdo de eventos como descompensagio
hepatica, episddios de encefalopatia, necessidade de transplante e at¢ mortalidade, quando

101;

comparado ao grupo controle 102 Além disso, ha evidéncia consistente de melhora

significativa da for¢a muscular, massa magra e desempenho funcional como no teste de

100

caminhada de 6 minutos ", com perfil de seguranca aceitdvel mesmo em pacientes com

classificacdo Child-Pugh-Turcotte B/C, desde que acompanhados por profissionais capacitados
102

E observado na literatura, que a prescricdo estruturada de exercicios em cirrdticos
somada a interveng¢do nutricional com sessdes semanais de 60 minutos, incluindo aquecimento,
exercicio fisico aerobio e resistido com intensidade ajustada pela escala de Borg, demonstrou

103" condicdo altamente

aumento mensuravel da forca muscular e reducdo da sarcopenia
prevalente e associada a pior progndstico nesse grupo '**. Importante ressaltar que nenhum
episodio de descompensacao clinica ocorreu durante a associagdo dos exercicios resistidos com
exercicios aerobios, reforgando o perfil de seguranca da estratégia mesmo em pacientes com

cirrose e sobrepeso/obesidade '3,

Em um ensaio clinico '%, foram avaliados os efeitos do treinamento fisico aerdbio e
resistido em pacientes com cirrose hepatica, utilizando como parametro principal a variagao do
gradiente de pressdo venosa hepatica, considerado o padrao-ouro para estimar a hipertensao
portal. Os participantes foram submetidos a um programa supervisionado de treinamento fisico,

com énfase em exercicios de intensidade moderada.

Os resultados demonstraram que o exercicio fisico foi seguro e bem tolerado, nao
havendo relato de descompensagdes clinicas significativas durante o protocolo. Além disso,
observou-se uma reducdo aguda do gradiente de pressdo venosa hepatica apos as sessoes,
sugerindo um efeito benéfico na diminuicao da hipertensdo portal. Essa resposta fisiologica foi

acompanhada por melhora na capacidade funcional e aumento da tolerdncia ao esforco,
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indicando que a pratica regular de exercicio fisico pode contribuir para a modulagao

hemodindmica em pacientes com cirrose '%.

Embora o estudo tenha sido realizado em uma amostra pequena, seus achados reforcam
a hipotese de que o exercicio fisico pode atuar como estratégia ndo farmacoldgica adjuvante no
manejo da hipertensdo portal, além de promover beneficios adicionais, como melhora da
aptidao cardiorrespiratoria e da qualidade de vida. Os autores destacam a necessidade de ensaios
clinicos maiores para confirmar esses resultados preliminares e definir protocolos padronizados

de prescri¢io de exercicios nessa populagio '°°.

Em consonancia com esses resultados, também foi demonstrado que o treinamento
resistido, gerou ganhos expressivos na hipertrofia e na for¢a muscular, revertendo parcialmente
a fragilidade muscular, muito presente nos pacientes com cirrose hepatica e refletindo em

incremento da qualidade de vida. '%°

De forma complementar, evidéncias robustas sustentam a efetividade de programas
domiciliares supervisionados. O protocolo STRIVE '°°, demonstrou que, mesmo fora do
ambiente hospitalar, protocolos bem estruturados de exercicio resistido sdo capazes de
promover ganhos significativos na capacidade funcional, aumentar a adesdo terapéutica e
melhorar a qualidade de vida, sem elevagao expressiva no risco de complicacdes. Esses achados
reforcam a nocdo de que a reabilitagdo fisica ndo precisa se restringir ao ambiente clinico-

hospitalar, podendo ser expandida para o contexto domiciliar com seguranca e eficacia.

Além disso, programas de treinamento fisico supervisionado em pacientes com doenga
hepatica avangada tém mostrado beneficios na preservacdo da massa muscular, melhora da

917,

tolerancia ao esforco e redugdo da fadiga 107 Cabe destacar que a implementagio de

protocolos domiciliares pode aumentar a acessibilidade e reduzir barreiras logisticas
relacionadas ao deslocamento, um fator critico para populagdes com limitagdo funcional '*°.
Portanto, a literatura indica que intervengdes bem delineadas no domicilio representam uma
alternativa vidvel e segura, que amplia o alcance das estratégias terap€uticas tradicionais,

favorecendo desfechos clinicos e qualidade de vida.

Essas adaptacdes fisicas repercutem além da esfera muscular. O fortalecimento da
musculatura esquelética e a melhoria funcional promovem ajustes fisiologicos que podem

favorecer a modulacdo autondmica, reduzindo a hiperatividade simpatica e aumentando o tonus
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vagal, o que resulta em um perfil cardiovascular mais estavel e equilibrado. '°® Essas
modificagdes refletem-se em ganhos indiretos na variabilidade autonémica, como na VFC,
com potencial impacto na redu¢do de eventos adversos sistémicos, especialmente em pacientes

com cirrose fragilizados e com risco elevado de complicagdes cardiovasculares ',

Em sintese, o corpo de evidéncias aponta que o treinamento fisico resistido, isolado ou
combinado, deve ser considerado uma estratégia terapéutica adjuvante essencial na reabilitagdo
e no manejo global de pacientes com cirrose hepatica. A tabela 3 abaixo, demonstra o estado
da arte sobre as principais recomendagdes de treinamento resistidos e/ou aerobios em pacientes

com CH, divididas por: frequéncia, intensidade, tempo e tipo.

Tabela 2: Recomendag¢des de treinamento resistido e/ou aerdbio para pacientes com CH

Referéncias | Protocolo | Frequéncia | Intensidade | Tempo Tipo
() () (D (D
Zenith L, et Supervisio | 2-3 vezes por | Moderada 3040 Exercicios
al. Clin nado semana (50-70% de | min/sessdo | resistidos em
Gastroenterol IRM ou aparelhos, pesos
Hepatol. Borg 12-14) livres e
2014 funcionais
(Membros
Inferiores e
Superiores)
Berzigotti A, | Supervisio | 2-3 vezes por | Moderada, | 30 Treino
et al. nado semana com min/sessao | multicomponent
Hepatology. | (ambulator progressao e: agachamento,
2016 ial) gradual (2— supino, remada,
10% carga) leg press
Aamann P, et | Supervisio | 3 vezes por Moderadaa | 12 Treinamento
al. J Hepatol. | nado semana alta (60— semanas; | resistido
2020 (hospitalar 80% de ~45 estruturado em
) IRM, min/sessao | aparelhos,
progressiva) priorizando
grandes grupos
musculares
LaiJCetal. | Domiciliar | 3 vezes por Moderada 20-30 Exercicios
Am]J supervisio | semana (uso de min/sessdo | resistidos
Gastroenterol | nado a faixas funcionais
2021 distancia elasticas e domiciliares,
autocarga, com elasticos e
Borg 12-13) peso corporal

Fonte: Elaborado pelos proprios autores.
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O treinamento fisico em pacientes com CH ¢ um tema emergente na hepatologia,

trazendo beneficios significativos como ja demonstrados para a capacidade funcional ''°,

1 """ ¢ qualidade de vida *°. A literatura mais recente tem mostrado que,

composicao corpora

embora estudos iniciais tenham associado o exercicio a aumento agudo do gradiente de pressdo
y . 112 “ 1A . . . . . . .

venosa hepatica ' “, evidéncias posteriores indicam que o treinamento fisico pode reduzir esse

gradiente, tornando-se uma intervengio segura e eficaz '9%1%,

Antes da prescricao de exercicios, ¢ fundamental uma avaliagdo clinica detalhada,

considerando riscos cardiovasculares, metabdlicos, renais '3

e complicagdes especificas da
cirrose que podem limitar o exercicio, como: ascite, hipertensao portopulmonar e sindrome
hepatopulmonar ''*. A estrutura das sessdes de exercicio pode seguir o modelo proposto pelo
American College of Sports Medicine ''*, embora essas recomendagdes niio sejam especificas
para essa populagdo. As sessdes podem conter: aquecimento (5-10 min), fase principal ou de
condicionamento (20-60 min) e resfriamento/alongamento (10 min). Recomenda-se a pratica
de exercicios aerobicos de intensidade leve a moderada (30-60% da FC de reserva ou Escala
de Borg 10-14), com frequéncia de cinco vezes por semana, totalizando pelo menos 150
minutos semanais. Os exercicios devem envolver grandes grupos musculares, como caminhada,
cicloergometria ou natacdo ''*. A monitorizacdo deve ser continua, seja por FC, percepcio
subjetiva de esforco ou pelo uso de podometros/acelerometros. O nimero de passos pode ser
utilizado como paradmetro pratico de prescri¢do e comparagao, sendo um valor entre 4.000 a
18.000 passos/dia equivalente ao niimero de passos de um adulto saudavel >,

O TC6M e o teste cardiopulmonar em cicloergdmetro sdo métodos eficazes para avaliar
resisténcia e capacidade funcional '6,°7. A associa¢io de exercicio com terapia nutricional pode
potencializar beneficios. Recomenda-se ingestao proteica entre 1,2—1,5 g/kg de peso/dia, para
prevenir a sarcopenia ajustada ao estado nutricional dos pacientes com CH '!”. A suplementagio
com aminoacidos de cadeia ramificada mostrou beneficios na massa muscular, na resisténcia a
insulina e na qualidade de vida ''® '"°. Além disso, a alimentagdo noturna rica em proteinas €

carboidratos complexos ajuda a reduzir o catabolismo e melhora parimetros nutricionais '8,

Em sintese, o treinamento fisico deve ser prescrito de forma individualizada e
monitorada em pacientes com cirrose, trazendo beneficios na funcdo cardiopulmonar,
metabolismo e qualidade de vida. Sua associagdo com interven¢do nutricional adequada
representa uma estratégia fundamental para otimizar o cuidado clinico e preparar pacientes para

intervengdes mais invasivas, como o transplante hepatico, quando necessario.
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Considerando a importancia de verificar a influéncia de estratégias sobre o sistema
nervoso autonomo (SNA) em pacientes com CH, ainda persiste uma lacuna na literatura acerca
da resposta vagal cardiaca apos a ingestdo de agua nesses pacientes. Considerando que os
receptores TRPV4, sensiveis a variacdes da osmolalidade plasmatica, estdo localizados
predominantemente na regido hepatica e na circulagdo portal, ndo estd esclarecido se as
alteracdes estruturais e funcionais decorrentes da CH poderiam modificar a sensibilidade desses
receptores e, consequentemente, a resposta fisiolégica a variagao da osmolalidade. Além disso,
observa-se uma caréncia de revisoes sistematicas recentes que esclarecam o estado da arte sobre
os efeitos isolados ou combinados do treinamento fisico resistido e/ou aerdbico em varidveis

funcionais, antropométricas e de qualidade de vida em pacientes com CH.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos da presente tese estdo apresentados a seguir.
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito agudo de ingestdo de agua e o efeito do treinamento fisico em

pacientes com CH.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as respostas do Indice Vagal Cardiaco (IVC) e da FC ap6és ingestdo de agua em

pacientes com CH com e sem HPCS. (Estudo 1)

Avaliar por meio de uma revisao sistematica, os efeitos do treinamento fisico resistido
e/ou aerdbico, em relagdo a variaveis funcionais, antropométricas e qualidade de vida em

pacientes com CH. (Estudo 2)

3 HIPOTESES
3.1 HIPOTESE ESTUDO 1

Pacientes com CH com HPCS irdo apresentar menor IVC e maior FC em comparacao aos

pacientes com CH sem HPCS, apo6s a ingestao de agua.

3.2 HIPOTESE ESTUDO 2

O treinamento fisico resistido e/ou aerdbico, irdo melhorar variaveis funcionais,

antropométricas e qualidade de vida em pacientes com CH.
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4 METODOS ARTIGO 1

Os Métodos desenvolvidos especificamente para o artigo 1 estdo apresentados a seguir:

4.1 DESENHO DE ESTUDO

O estudo original (Estudo 1), teve natureza Quase Experimental sendo a tipologia um
Ensaio Clinico. A amostra foi recrutada de pacientes consultados no Ambulatorio de
Hepatologia e Gastroenterologia, do Hospital Universitario, da Universidade Federal de Juiz de
Fora. A coleta de dados foi realizada de janeiro de 2023 a margo de 2024. Os pacientes foram
acompanhados apds a consulta médica e foram encaminhados ao laboratorio de Investigagado
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEXx).

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, CAAE:
62719222.7.0000.5133, conforme resolugdo 466/12, bem como registrado no Registro
Brasileiro de Ensaio Clinico (REBEC: RBR-10b6jdy3).

4.2 AMOSTRA

Foram avaliados 37 pacientes com diagndstico de CH com idade acima de 18 anos de
ambos os sexos. Os pacientes deveriam ter FC em ritmo sinusal. Para a severidade da CH foi
utilizada a classificacdo Child-Pugh-Turcotte ¢ MELD considerando exames laboratoriais e
clinicos de no maximo 12 meses antes da execucdo do presente protocolo experimental. Foram
excluidos pacientes com limitacio musculoesquelética que pudesse interferir nos
procedimentos experimentais, portadores de marca-passo cardiaco, hiponatremia com valores
inferiores a 130 mEq/L e encefalopatia com grau igual ou superior a 2. Apds a realizacao da
anamnese foi realizado exame clinico e fisico, com énfase em sinais € sintomas
cardiorrespiratdrios ou autondmicos anormais, sendo avaliados os sinais vitais € o ritmo
cardiaco pelo eletrocardiograma. Além disso, os medicamentos utilizados, dados laboratoriais
e exames de imagem, que confirmassem o diagndstico de CH, assim como a presenca ou nao
de HPCS foram observados nos prontudrios dos pacientes. O diagndstico de HPCS foi
estabelecido na presenca de manifestacdes clinicas como sangramento por ruptura de varizes

esofagogastricas (VEG) ou ascite e/ou evidéncia endoscopica de VEG ou ultrassonografica de
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esplenomegalia (extensdo longitudinal do bago superior a 13 cm), didmetro da veia porta
superior a 12 mm ou identificagdo de shunts portosistémicos. Testes ndo invasivos como a
elastografia hepatica e nimero de plaquetas associados as manifestagdes clinicas previamente
citadas auxiliaram na classificagcdo de HPCS. Assim, se o paciente apresentasse: medida da
rigidez hepatica por elastografia hepatica superior a 25 Kpa; elastografia hepatica entre 20Kpa
e 25 Kpa com contagem de plaquetas inferior a 150.000; elastografia hepatica entre 15 Kpa e
20 Kpa com contagem de plaquetas inferior a 110.000 associadas as manifestagdes clinicas
como VEG, ascite, esplenomegalia, didmetro da veia porta superior a 12 mm e/ou identificacao
de shunts portosistémicos a HPCS era considerada '%°.

Para participar da pesquisa, todos os voluntarios leram, concordaram e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

4.3 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Inicialmente foi realizada uma anamnese com os voluntarios e em seguida realizaram
exame fisico direcionado (Apéndice 2).

Antes do procedimento de coleta de dados, os participantes ndo poderiam ter realizado:
exercicio fisico intenso, ingestdao de alcool, cafeina e ingerir alimentos liquidos ou sélidos duas
horas antes do procedimento experimental. Cabe ressaltar, que foi orientado aos participantes
que esvaziassem a bexiga imediatamente antes dos procedimentos experimentais.

Em seguida, aferimos a massa corporal e a altura dos pacientes por meio de uma balanca
com estadidmetro acoplado modelo PL 200 (Filizola, Brasil) com precisdao de 0,05 kg e 0,005
m, respectivamente. Eletrodos descartaveis foram afixados no torax de cada individuo em uma
unica derivagdo CC5 ou CMS5 para a obtencao do tracado eletrocardiografico. Apos este
processo, os pacientes se sentaram confortavelmente em cicloergdmetro da marca Kikos

Kv9.5Ix por 10 minutos antes de realizarem o T4s para quantificar o IVC.

4.4 AVALIACAO DO IVC PELO T4S

O T4s é um teste simples, confidvel '*! e farmacologicamente validado que se propde a
avaliar separadamente a integridade do ramo parassimpatico do SNA para avaliagdo do IVC.
7475 O T4s requer que os participantes pedalem o mais rapido possivel em um cicloergdmetro
sem carga do 5° ao 9° segundo de uma apnéia inspiratdria maxima de 12 segundos. Para a

manobra, foram dados quatro comandos verbais das a¢des a serem realizadas sucessivamente a
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cada quatro segundos: a) inspiracdo maxima e rapida, principalmente pela boca; b) pedalar o
mais rapido possivel; ¢) parar abruptamente; e d) expiracdo normal. Para a determinagdo do
IVC, sdo identificados no tragado eletrocardiografico o intervalo RR imediatamente antes ou o
primeiro do exercicio, aquele que for mais longo, denominado (RRB), e o0 mais curto durante o
exercicio, geralmente o ultimo, denominado (RRC). O quociente ou a razdo entre esses dois

intervalos (RRB/RRC) indica o IVC, um indice adimensional, no T4s. Conforme figura 1:

Figura 1: Identificacdo e medigdo dos intervalos de calculo do RRB, RRC e IVC

IVC= RRB/RRC = 1,68
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A figura 2 demonstra o momento da coleta de dados em que o T4s foi realizado na
Unidade de Investigacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InCFEx) no Hospital

Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora em um cicloergdmetro sem carga.

Figura 2: Momento da mensuragdo do IVC através do T4s em um cicloergdmetro.
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4.5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Apos a execucao de dois T4s (controle) com intervalo de cinco minutos entre os testes,
os participantes imediatamente ingeriram 500 ml de agua, da marca Crystal em temperatura

ambiente, e em seguida, realizaram o T4s apos 10, 20 e 30 minutos apos a ingestdo de dgua

(Figura 3).

Figura 3: Procedimento Experimental antes e apos a ingestao de 500 ml de 4gua.
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O tracado eletrocardiografico para registro dos intervalos RR para posterior calculo do
IVC, bem como para obtengdo da FC em todos os momentos supracitados, foi aquisitado pelo
conversor de sinais bioldégicos Powerlab (4/25T; ADInstruments, Australia) com resolucdo de
1 ms e com frequéncia de amostragem de coleta do sinal bioldgico de 500 Hz, conforme (Figura
4). Os dados foram analisados através do LabChart 8 (ADInstruments).

Figura 4: Equipamento de aquisicao de sinais biolégicos Powerlab (4/25T; ADInstruments,
Australia).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados como média = desvio padrao (DP) quando distribuidos
normalmente, ¢ como mediana com intervalo interquartil (IIQ) quando nao distribuidos
normalmente. Os testes de Shapiro-Wilk e Mauchly foram usados para testar a normalidade e
a esfericidade dos dados, respectivamente. A analise de variancia (ANOVA) de medidas
repetidas unidirecional foi usada para comparar os valores de IVC e FC antes e depois da
ingestao de agua. A ANOV A de medidas repetidas bidirecional foi usada para comparar esses
valores entre os grupos com e sem HPCS. O teste t independente foi usado para comparar dados
demograficos e clinicos, como idade, massa corporal, indice de massa corporal (IMC) e
pontuacdo MELD entre os grupos. A significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05. Todas
as andlises foram realizadas usando o SPSS Statistics para Windows versdo 27 (IBM Brasil.

Rio de Janeiro, Brasil).
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Abstract
Background: Water intake modulates the autonomic nervous system in healthy individuals.
However, the effect of water intake on the autonomic nervous system in patients with liver
cirrhosis, with or without clinically significant portal hypertension, remains unclear. This study
aimed to assess the effect of water intake on the cardiac vagal index and heart rate in patients
with liver cirrhosis and to evaluate the influence of clinically significant portal hypertension on
these parameters.
Methods: Thirty-seven patients with liver cirrhosis (mean age 64.14+8.36 years, Child—Pugh
classes A and B) were enrolled. Clinically significant portal hypertension was defined
according to Baveno VII criteria. The cardiac vagal index was measured using the four-second
exercise test at baseline and at 10, 20, and 30 minutes after ingesting 500 ml of water.
Results: A significant increase in the cardiac vagal index was observed at 10, 20, and 30
minutes post-water ingestion compared to baseline (1.24+0.17, 1.25+0.16, 1.25+0.16 vs
1.19+£0.15, respectively; p=0.021, 0.022, 0.037). Concurrently, heart rate decreased
significantly at these time points (7614, 74+13, 73£13 vs 7714, respectively; p=0.021,
<0.001, <0.001). Similar increases in the cardiac vagal index (p=0.010 and p=0.076) and
decreases in heart rate (p<0.001 and p=0.631) were observed in patients with and without
clinically significant portal hypertension, respectively.
Conclusions: Patients with liver cirrhosis exhibited an increased cardiac vagal index and a
decreased heart rate following water ingestion. The presence of clinically significant portal
hypertension did not significantly influence these physiological responses.
Trial registration: This study was prospectively registered with the Brazilian Clinical Trial

Registry (ReBEC: RBR-10b6jdy3) on October 2, 2023.

Keywords: Liver Cirrhosis, Drinking, Parasympathetic Nervous System, Heart Rate, Exercise
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Background

The autonomic nervous system (ANS) has been extensively studied because of its strong
association with sudden death (1-3). Alterations in parasympathetic function are linked to
cardiovascular mortality (4) and can be indirectly assessed through heart rate variability (HRV)
and the four-second exercise test (4sET) (5, 6). Various factors such as manual techniques (7)
, respiratory patterns (8), and water intake (9) influence cardiac vagal index (CVI). Water intake
has been shown to modulate autonomic function, with changes reported after ingestion of 250
or 500 ml of water (10). Moreover, the water temperature directly affects modulation (11).
Healthy individuals who consumed 500 ml of water post-exercise exhibited increased cardiac
vagal activation, as measured by 4sET (12). This phenomenon may be explained by osmolality
theory, which involves the stimulation of Trpv4 receptors in the liver and portal circulation,
leading to sympathetic activation of muscle tissues and increased baroreflex activity. A
subsequent increase in parasympathetic activity may counteract these sympathetic effects (13,
14). However, the integrity of Trpv4 receptors in patients with chronic liver diseases such as
liver cirrhosis (LC), with or without clinically significant portal hypertension (CSPH), remains
unclear. It should also be noted that many patients diagnosed with LC use beta-blockers to prevent
disease-related complications (15), which in turn may affect baroreflex sensitivity and induce changes
in autonomic modulation (16). Therefore, investigating the effects of water ingestion in these
patients could aid clinical management, given that LC progression is associated with ANS
impairment (17), reduced cardiac vagal activity, electrophysiological changes (18), increased
cardiac output driven by sympathetic activation, and elevated circulating catecholamines (19).
Thus, this study aimed to evaluate the CVI and heart rate (HR) responses to water ingestion in

patients with LC and to compare these responses between patients with and without CSPH.
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Methods

Thirty-seven patients (aged > 18 years, of both sexes) diagnosed with LC were evaluated. All
patients were in sinus rhythm. The severity of LC was assessed using the Child—Pugh and
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) classifications based on laboratory and clinical
examinations from a maximum of 12 months prior to the experimental protocol. The exclusion
criteria included musculoskeletal limitations that could interfere with the experimental
procedures, cardiac pacemakers, hyponatremia (serum sodium level < 130 mEq/L), and
encephalopathy (grade 2 or higher). After anamnesis, a clinical and physical examination was
performed, focusing on abnormal cardiorespiratory or autonomic signs and symptoms. Vital
signs, including heart rhythm, were assessed using electrocardiography. Medications,
laboratory data, and imaging examinations used to confirm the diagnosis of LC, along with the
presence or absence of CSPH, were reviewed in the patients' medical records. CSPH was
diagnosed based on clinical manifestations such as bleeding from ruptured esophagogastric
varices (EGV) or ascites, and/or endoscopic evidence of EGV, or ultrasound findings of
splenomegaly (longitudinal extension of the spleen > 13 cm), portal vein diameter > 12 mm, or
the presence of portosystemic shunts. Noninvasive tests, such as liver elastography and platelet
count, together with the previously mentioned clinical manifestations, contributed to the
classification of HPCS. Thus, if the patient presented a liver stiffness measurement by hepatic
elastography greater than 25 kPa, liver elastography between 20 and 25 kPa with a platelet
count less than 150,000, or liver elastography between 15 and 20 kPa with a platelet count less
than 110,000 associated with clinical manifestations such as EGV, ascites, splenomegaly, portal
vein diameter greater than 12 mm, and/or the identification of portosystemic shunts, HPCS was
considered. (20) All participants were informed of the study protocol and provided written
informed consent. The study was approved by the institutional research committee (CAAE:

62719222.7.0000.5133, in accordance with Resolution 466/12) and was prospectively
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registered in the Brazilian Clinical Trial Registry (REBEC: RBR-10b6jdy3). Before data
collection, participants were instructed to refrain from intense physical exercise, alcohol or
caffeine, and the ingestion of liquid or solid food for two hours prior to the experimental
procedure. They were also asked to empty their bladders immediately before the procedure.
The patients' weight and height were measured using a scale with an attached stadiometer (PL
200, Filizola, Sao Paulo, Brazil), with a precision of 0.05 kg and 0.005 m, respectively.
Disposable electrodes were placed on each participant’s chest in a single CC5 or CM5 lead
configuration to obtain the electrocardiogram (ECG). Participants then sat comfortably on a
Kikos Kv9.5Ix cycle ergometer for 10 minutes before performing the 4sET to quantify the CVI.
The 4sET is a simple and reliable (6, 21) test, with pharmacological validation demonstrated
through the use of atropine and propranolol, which supports its ability to isolate the
parasympathetic response of the ANS to assess CVI (6, 22). The rapid HR transients observed
during rest—exercise—rest transitions are strongly dependent on vagal modulation, further
supporting the specificity of the test for parasympathetic assessment (23). Its reliability and
reproducibility have been demonstrated in both experimental and clinical settings, supporting
its application in diverse populations (6, 21).

The 4sET required participants to pedal as fast as possible on an unloaded cycle ergometer from
the 5th to 9th second of a 12-second maximum inspiratory apnea. For the maneuver, four verbal
commands were given for the actions to be performed successively every four seconds: a)
maximum and rapid inspiration, mainly through the mouth, b) pedaling as fast as possible, c)
stopping abruptly, and d) normal expiration. To determine the CVI, the longest RR interval
immediately before or during the first exercise (RRB) and the shortest interval during the
exercise, usually the last one (RRC), are identified by electrocardiographic tracing. The quotient
or ratio of these two intervals (RRB/RRC) indicates the CVI, which is a dimensionless 4sET

index. Notably, participants performed two attempts to determine the CVI to ensure
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measurement stability, and the highest value obtained was used for analysis.

After performing the 4sET (control), the participants immediately ingested 500 ml of crystal
brand water at room temperature (20 e 25°C) and then performed the 4sET 10, 20, and 30
minutes post-ingestion.

Electrocardiographic tracings for the RR intervals were recorded to calculate the CVI and HR
at each time point using the PowerLab biological signal converter (4/25T; AD Instruments,
Bella Vista, Australia) with a 1 ms resolution and sampling frequency for collecting the
biological signal at 500 Hz. The data were analyzed using LabChart 8 (AD Instruments).

Data are presented as mean + standard deviation (SD) when normally distributed, and as median
with interquartile range (IQR) when not normally distributed. The Shapiro—Wilk and Mauchly
tests were used to test the normality and sphericity of the data, respectively. One-way repeated-
measures analysis of variance (ANOV A) was used to compare the CVI and HR values before
and after water intake. Two-way repeated-measures ANOV A was used to compare these values
between groups with and without CSPH. An independent t-test was used to compare
demographic and clinical data such as age, weight, BMI, and MELD score between groups.
Statistical significance was set at p<0.05. All analyses were performed using SPSS Statistics

for Windows version 27 (IBM Brazil. Rio de Janeiro, Brazil).
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Results
The descriptive characteristics of the sample are presented in Table 1.

Table 1. Demographic characteristics of the participants (n=37).

Variables Values

Age (years) 64.14+836 (45¢79)
Sex:

Male (/%) 22/ 69.45%

Female 15/ 40.54%

Body mass (kg) 79,31 £20.62 (50.7 ¢ 139)
Height (m) 1,63+ 0.08 (1,44 ¢ 1.82)
BMI (kg/m?) 29.66 £6.52 (19.3 ¢48.6)
SBP (mmHg) 129.97 £ 15.06 (110 e 160)
DBP (mmHg) 80.18 +£10.47 (60 ¢ 100)
MAP (mmHg) 92.21 £13.12 (62 ¢ 120)
HR (bpm) 70.72 £11.00 (48 ¢ 91)

Mean =+ standard deviation (minimum and maximum); BMI: body mass index; SBP: systolic

blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; MAP: mean arterial pressure; HR: heart rate.
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The clinical and laboratory findings are summarized in Table 2.

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of the sample (n=37).

Variable Values

Albumin (g/dL) 438+ 0.47 (3.20- 5.80)

Total Bilirubin (mg/dL) 1.00 (0.5 -1.47)

Direct Bilirubin (mg/dL) 0.2 (0.14-0.43)

INR 1.11 (1.02 - 1.215)

Creatinine (mg/dL) 0.8 (0.7—-1.05)

Sodium (mEq/L) 140.3 +£4.2 (130 - 149)

Platelets (ul) 124.014+  41.000 (41.000 -
222.000)

MELD 9(8-12)

Child-Pugh-Turcotte (n/%)

Elastography (kPa)

Stigmata (n/%)

Use of beta-blockers (n/%)
Absence of encephalopathy (n/%)
Use of TIPS (n/%)

Absence of HCC (n/%)
Presence of CSPH (n/%)
Sedentary lifestyle (n/%)
Cardiovascular medications
Calcium channel blockers (n/%)
ACE inhibitors (n/%)

Diuretics (n/%)

Beta-blockers

32/ 86.48% AS / 3/ 8.10% A6 / 1/
2.7% B7/1/2.7% B8

12.50 (7.32 — 18.35)

24/ 64.86%

25/ 67.56%

37/ 100.00%

2/ 5.40%

35/ 94.59%

25/ 67.56%

27/ 72.97%

5/'13.5%
7/18.9%
5/13.5%
25/ 67.56%

Mean + standard deviation (minimum - maximum); IQR: median interquartile range; INR:

international normalized ratio; TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt; HCC:

hepatocellular carcinoma; CSPH: clinically significant portal hypertension; ACE: angiotensin-

converting enzyme; MELD: model for end-stage liver disease.
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We observed a significant increase in CVI diameter after water ingestion in patients with
cirrhosis (p=0.003 and h*p=0.119; Figure 1A). Additionally, a reduction in HR was observed
at all evaluated time points after water ingestion in patients with cirrhosis (p<0.001 and

h?p=0.504) (Figure 1B).
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Figure 1. Response of cardiac vagal index (A) and heart rate (B) after ingestion of 500 ml of
water in patients with cirrhosis (n = 37). CVI= cardiac vagal index; HR = heart rate; CONT =
control; Min = minutes. *=p<0,05 vs Control; T=p<0,05 vs. 10 min.

Age, body mass index, height, and MELD classification were similar between patients
with cirrhosis with and without CSPH. The CVI diameter increased similarly in both groups 20
minutes after water ingestion (p time=0.010; p group=0.076; p interaction=0.926; Figure 2A).
Additionally, a decrease in HR after water ingestion was observed in both groups; however, the
differences were not statistically significant (p time <0.001, p group =0.631, and p interaction

=0.166, Figure 2B).
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Figure 2. Comparison of cardiac vagal index (CVI) (A) and heart rate (HR) (B) response
between patients with and without clinically significant portal hypertension (CSPH) after water

ingestion. *= p<0.05 vs. Control; +=p<0.05 vs. 10 min.

To evaluate the influence of beta-blocker, use on CVI and HR in relation to water intake,
a Two-way ANOV A of repeated measures was performed. CVI increased at control time versus
10, 20 and 30 minutes after water intake (p time 0.006; p group 0.015; p interaction 0.688,
respectively; Figure 3A). Additionally, we observed a decrease in HR after water intake in both
groups; however, the differences were not statistically significant (p <0.001, p=0.212, and p =

0.134, respectively; Fig. 3B).
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Figure 3: Comparison of cardiac vagal index (CVI) (A) and heart rate (HR) (B) responses
between patients with and without beta-blocker use after water intake. Figure A *= p<0,05 vs.
Control; § =p<0,05 between groups; Figure B * = p<0,05 vs. Control; ¥=p<0,05 vs. 10 min.
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Discussion

The main findings of this study highlight that ingesting 500 ml of water resulted in a reduction
in HR and an increase in cardiac vagal activity in patients with LC, classified according to the
Child—Pugh A and B scales. These effects were quantified using the 4sET and CVI.

It has been reported that patients with LC, even in the early stages, develop sympathoadrenergic
alterations characterized by increased plasma norepinephrine levels and elevated resting HR
(24). In addition, they exhibit a reduced chronotropic response and present with alterations in
myocardial thickening and ventricular stiffness compared to their peers without the disease
(25).

LC also triggers activation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), which
increases norepinephrine release at rest and during exercise (26, 27).

Due to the systemic changes present in patients with cirrhosis, the ANS has been extensively
investigated (28-30), revealing sympathetic predominance over the parasympathetic nervous
system and a reduction in HRV. Thus, the reduction in HRV and changes in ECG findings in
these patients are directly correlated with disease severity, making HRV a non-invasive and
low-cost method to monitor the progress of LC (31, 32).

Some conditions have been shown to modulate the ANS in patients with cirrhosis, including
the use of inotropic drugs (33), vasopressin (34), and oxidative stress (28). Notably, water intake
has been shown to directly influence the ANS in patients with various clinical conditions (35,
36), and may be considered a simple, non-pharmacological strategy to alter both the
sympathetic and parasympathetic branches.

In patients with LC, the mechanism underlying this phenomenon remains unclear, although
some studies have aimed to evaluate the effect of water intake on water balance by observing
the development of hyponatremia in patients with more severe disease (37).

The literature also reports the acute effect of water intake in patients with cirrhosis on channels

that mediate water transport over the renal duct, such as aquaporins, in addition to the effect of
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ingesting 20 ml/kg of water on the HR (38), which did not show any changes after water intake.
This can probably be explained by the fact that the authors recruited a sample with greater
disease severity than that used in the present study.
However, in healthy patients, water intake reduces HR and increases parasympathetic activity
(39). This can be explained by the ability of the Trpv4 receptor (13) located in the portal
circulation to capture the drop in osmolality, thus leading to an increase in baroreflex activity
(14) with a concomitant increase in vagal activity counteracting the sympathetic stimulus (40).
In patients with cirrhosis, reduced baroreflex sensitivity and cardiac wall remodeling, such as
increased ventricular thickness, are observed, primarily due to sympathetic hyperactivity (41).
In the present study, we observed an increase in parasympathetic activity and a reduction in HR
after ingestion of 500 ml of water, which can probably be explained by the fact that most
participants were in the early stages of the disease, assuming that baroreflex sensitivity and
cardiac remodeling would still be preserved. Thus, water intake may be a simple strategy for
mitigating damage resulting from increased sympathetic stimulation due to increased cardiac
vagal activity, even in patients who regularly use beta-blockers. These medications, in turn,
probably contribute to the elevation of CVI values by increasing baroreflex sensitivity (42). In
line with this interpretation, patients receiving beta-blocker therapy exhibited a more
pronounced increase in the CVI after water ingestion than those not receiving these
medications. Notably, participants with CSPH did not respond differently to water intake, and
it can be assumed that the Trpv4 receptor may be intact, even with changes in portal circulation
pressure.

This study contributes to the literature by demonstrating that 500 ml of water can
increase the CVI and reduce HR in patients with compensated cirrhosis. Although autonomic
dysfunction is well-documented in this population, our findings suggest that vagal

responsiveness may still be preserved in the early stages of the disease. To the best of our
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knowledge, this is the first study to assess this response using the 4sET in combination with
water ingestion—a simple, accessible, and non-pharmacological strategy for autonomic

modulation.

One limitation of this study was the absence of an external control group. However, this
study was specifically designed to enable within-subject comparisons, using baseline values as
reliable internal controls. This methodological choice was supported by the high intra- and

inter-day reproducibility and the low intra-individual variability of the 4sET [19].

Furthermore, only a small number of patients (n=2) were classified as Child-Pugh-Turcotte B.
However, we believe that patients with more severe cirrhosis due to impaired baroreflex activity
may not exhibit vagal responses after water intake. Additionally, we did not directly evaluate
baroreflex sensitivity in this study and hypothesized that it remains preserved in early-stage
cirrhosis. However, we emphasize the need for further studies on patients with greater disease
severity and verification of the impact of water intake on other variables such as systemic blood
pressure.

In this regard, an important limitation of the present study is the lack of direct
measurement of the hepatic venous pressure gradient (HVPG), which remains the gold standard
for the diagnosis and stratification of portal hypertension. Although we applied the noninvasive
criteria recommended by the Baveno VII consensus—based on liver stiffness measurement,
platelet count, and clinical or imaging findings—these surrogate markers, while validated and
widely used, may lack diagnostic precision for HVPG. Consequently, some degree of
misclassification of CSPH status cannot be entirely excluded and may have influenced the

observed lack of differential autonomic responses between the groups.
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Conclusion
The ingestion of 500 ml of water resulted in an increase in CVI and a reduction in HR in patients
with LC across the analyzed time points, regardless of the use of beta-blockers or the presence

of CSPH.
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6 METODOS ARTIGO 2

6.1 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

Foram analisados estudos publicados originalmente, nas bases de dados: MedLine via
PubMed (National Library of Medicine); Biblioteca Cochrane ¢ Web of Science. Objetivando
os estudos com maior relevancia clinica, foram escolhidos apenas os ensaios clinicos
controlados e randomizados (ECCR), identificados por dois autores independentes. Para a
elaboracdo da presente revisdo sistematica, utilizamos a sistematizacio PRISMA'?? e

registramos na plataforma PROSPERO (CRD42024337202).

6.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA

Para a formulagao da frase de pesquisa, utilizamos a sistematizacdo PICO, adotando as
seguintes combinacdes de palavras-chave: Liver Cirrhosis; Exercise, Exercise Aerobic,
Resistance training, assim como suas variacoes no MesH. Para identificar os delineamentos
dos estudos, foi empregado o seguinte termo: randomized controlled trial. Os critérios de
inclusao e exclusao, assim como todos os desfechos analisados, podem ser observados em cada

item exposto no Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de inclusao e exclusdo e as varidveis analisadas
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Critérios de inclusao

Delineamento: Ensaios clinicos controlados e randomizados

Intervencgao: exercicios resistidos e/ou aerdbicos

Somente em humanos

Individuos adultos com CH independente da etiologia e gravidade da doenga.

Critérios de exclusao

Intervengéo no grupo controle envolvendo qualquer modalidade de treinamento fisico

Forma de publicagdo: somente resumo

Estudos que incluiram alguma co-intervengao no procedimento experimental e/ou no
controle.

Desfechos analisados

Qualidade de vida - Chronic Liver Disease Questionnaire e Questionario SF-36

Capacidade Funcional

Composigao corporal (indice de massa corporal e circunferéncia da coxa)

6.3 EXTRACAO DE DADOS

Os dados extraidos incluiram autores do estudo, ano de publicacdo, intervencao,
controle e varidveis analisadas, como qualidade de vida, consumo de oxigénio no VO2pico,
IMC, distancia percorrida no TC6M e circunferéncia da coxa. Caso os dados ndo estivessem
disponiveis, os autores foram contatados para recuperar as informagdes. Todas as extracdes
foram verificadas por um terceiro revisor e as discordancias foram discutidas para chegar a um

consenso.

6.4 MEDIDAS DE EFEITO

A meta-analise foi realizada utilizando o programa Review Manager 5.4 e andlise
estatistica de efeito fixo ou aleatorio. Um valor maior ou igual a 50%, identificado pelo teste de
Higgins, demonstrou alta heterogeneidade. O intervalo de confianga de 95% (IC 95%) foi
calculado para cada estudo individual, bem como para a estimativa combinada de todos os

estudos selecionados.

Para a andlise de dados continuos, a média, o desvio padrdo e o tamanho da amostra
foram identificados para a meta-analise. Para desfechos continuos com a mesma unidade de

medida, utilizamos as diferencas nas médias como medida de efeito. As diferengas nas médias
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padronizadas foram utilizadas para desfechos com diferentes unidades de medida. Adotamos

um valor de significancia de p < 0,05.

6.5 ANALISE DO RISCO DE VIES E DA CERTEZA DE EVIDENCIA

Para avaliar o risco de viés nos estudos selecionados para esta revisdo, implementamos
o software ROB 2.0. Para avaliar o risco de viés de publicagdo, utilizamos o teste de Egger com

p <0,05. A certeza da evidéncia foi determinada utilizando o GRADEpro '%.
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Abstract

Purpose: Evaluate the effects of resistance and aerobic training on the quality of life (QoL),
functional capacity, and body composition of patients with liver cirrhosis.

Methods: Studies published in the MedLine database via PubMed, Cochrane Library, and Web
of Science were analyzed. Patients with liver cirrhosis who performed aerobic or resistance
exercises in the experimental group and controlled and randomized clinical trials (RCTs) were
included, whereas publications with only abstracts, control groups that performed aerobic
and/or resistance training, and studies that included cointervention in the experimental and
control procedures were excluded. Study variables were QoL, VO2peak, body mass index
(BMI), distance covered in the 6-minute walk test (6 MWT), and thigh circumference. PRISMA
systematization was used to prepare this review.

Results: Six RCTs were included in this review, including 244 participants aged 53—63 years
with Child—Pugh stages A, B, or C, and mostly men. With QoL as a continuous variable, the
difference in standardized means was 0.36 [0.01 — 0.76]; p = 0.04 for studies that performed
resistance training. With 6 MWT as a continuous variable, significant improvement was seen
after resistance and aerobic training, and the difference in means was 49.39 [16.53 — 82.24]; p
=0.03. No difference was observed after performing aerobic and resistance exercises in relation
to VO2peak, thigh circumference, or BMI (p > 0.05). Certainty of evidence assessed by the
GRADE was between very low and moderate.

Conclusion: Aerobic and resistance physical training appear to improve the QoL and functional

capacity without changing body composition in patients with liver cirrhosis.

Keywords: Liver cirrhosis; Aerobic exercise; Resistance exercise; Quality of life; Exercise
therapy.
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Introduction

Liver cirrhosis is caused by chronic and permanent damage to the liver parenchyma. It is

characterized by nodules and diffuse fibrous bands and may have various etiologies.! The
number of cases has increased significantly worldwide over the last decade, accounting for
2.4% of all deaths worldwide.? People over 50 years of age, men, and those with metabolic
syndrome are most affected by the disease.’
Cirrhosis is usually characterized by a long latency period and no significant clinical
manifestations, making early diagnosis difficult and allowing the disease to progress until
complications develop.* The prognosis is highly influenced by the underlying etiology with
alcoholic cirrhosis generally presenting with a more rapid progression. Early therapeutic
intervention based on hepatic biochemical markers and imaging can slow disease progression
and improve patient survival rates.’

Therefore, it is essential to evaluate the predictors of decompensation during the treatment
of liver cirrhosis, such as the presence or absence of portal hypertension, albumin levels, and
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score,® to avoid events such as gastroesophageal
varices, ascites, and hepatic encephalopathy.’

In an outpatient setting, the assessment of muscle strength, specifically handgrip strength,
frequently reveals sarcopenia in patients with liver cirrhosis. This simple and objective
measurement is a reliable predictor of disease decompensation and is associated with a higher
risk of mortality.® Notably, due to hypermetabolism and the decline in protein intake and

absorption,’ liver cirrhosis predisposes patients to develop sarcopenia,'® !

which, in turn, is
directly related to worsening quality of life!? and more than two times increased mortality risk.'?
To significantly reduce the loss of muscle mass and improve the quality of life of patients

with liver cirrhosis, nonpharmacological measures such as a high-protein diet '*

and physical
training'> have been investigated. Resistance training appears to be a promising strategy owing
to its ability to prevent and reverse muscle mass loss.!® In contrast, aerobic physical training
should be considered to improve these patients’ cardiorespiratory capacity, which becomes
impaired as the disease progresses. !’

However, paradoxical results have been reported in the literature regarding functional
capacity in patients with liver cirrhosis who have undergone resistance or aerobic physical
training. '8 1°
Therefore, the literature includes reviews evaluating the effects of physical training on

functional capacity in patients with liver cirrhosis*® in addition to preventing serious events
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such as mortality.”! However, there is a lack of systematic reviews clarifying the state-of-the-
art in relation to the individual or combined effects of resistance and/or aerobic physical training
on the quality of life, functional capacity, and body composition of patients with liver cirrhosis.

The present study therefore aims to conduct a systematic review evaluating the effects of
resistance and/or aerobic physical training on quality of life, functional capacity, and body

composition in patients with liver cirrhosis.
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Material and Methods

2.1 Eligibility criteria

Studies originally published in the following databases were analyzed: MedLine via PubMed
(National Library of Medicine), Cochrane Library, and Web of Science. Only randomized
controlled clinical trials (RCTs) were analyzed. All trials were approved by institutional ethics
committees and declared their compliance with ethical standards, such as the Declaration of
Helsinki. To prepare for this systematic review, we used Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) systematization and registered it on the
PROSPERO platform (CRD42024337202). No data were collected directly from patients, and
only previously published randomized controlled trials were included. Therefore, institutional

ethics approval and informed consent were not required for this review.

2.2 Search strategies

This study used PICO systematization to formulate the search phrases, utilizing combinations
of the following keywords: ‘liver cirrhosis,” ‘exercise,” ‘aerobic exercise,” ‘resistance training’,
and their synonyms in the Medical Subject Headings (MeSH) thesaurus. The term ‘randomized
controlled trial” was used to identify eligible study designs. The search was performed by two
independent authors (RRG and TCR). Disagreements were resolved by consensus or by referral
to the third reviewer (DGM). The inclusion and exclusion criteria and analyzed outcomes are

shown in Table 1.

Table 1: Inclusion and exclusion criteria and variables analyzed

Table 1

2.3 Data Extraction

The extracted data included study authors, publication year, intervention, control, and analyzed
variables such as quality of life, oxygen consumption at peak effort (VOzpeak), body mass
index (BMI), distance covered in 6-minute walk test (6 MWT), and thigh circumference. If the
data were not available, the authors were contacted to retrieve the information. All extractions

were cross-checked by a third reviewer and disagreements were discussed to reach a consensus.
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2.4 Effect measures

The meta-analysis was performed using the Review Manager 5.4 program and fixed or random
effect statistical analysis. A value greater than or equal to 50%, as identified by the Higgins
test, showed high heterogeneity. A 95% confidence interval (95% CI) was calculated for each

individual study, as well as for the combined estimate across all selected studies.

For the analysis of continuous data, the mean, standard deviation, and sample size were
identified for the meta-analysis. For continuous outcomes with the same unit of measurement,
we used the differences in means as a measure of effect. Differences in standardized means
were used for outcomes with different units of measurement. We adopted a significance value

of p <0.05.

2.5 Risk of bias analysis
To assess the risk of bias in the studies selected for this review, we implemented ROB 2.0
software. To assess the risk of publication bias, we used Egger’s test with p <0.05. The certainty

of the evidence was determined using GRADEpro.?
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Results
A total of 1,185 studies were identified on physical exercise in patients with liver cirrhosis;
however, only six were included in this review after applying the eligibility criteria and

excluding duplicate studies. Figure 1 shows the flowchart used to select the articles for analysis.

Figure 1: Flowchart of the study selection process

Figure 1

The studies analyzed involved 244 participants divided into an experimental group with 140

participants and a control group with 104 participants. Participants in the experimental group

18,23 24-26

performed resistance training, aerobic training, or combined physical training'® and had
a mean age of 58.3 £+ 3.83 years. Participants in the control group had a mean age of59.4 +2.93
years. Ages ranged from 53 to 63.1 years in both groups. Most of the participants in the selected
studies were male; 62% were in the experimental group, and 71% were in the control group.
We emphasize that 12.75% of participants in the six included studies did not complete the
proposed physical training. They were excluded from the statistical analysis because the per-
protocol approach was used.

In general, the selected studies evaluated participants diagnosed with liver cirrhosis classified
as Child—Pugh A and B. Only one study evaluated patients classified as Child—Pugh C.?* The
interventions were performed over durations between 8 and 12 weeks. Studies with aerobic
physical training protocols used either a cycle ergometer and/or treadmill, with an exercise
duration of 30 min and intensity of 60—80% maximum heart rate,'” 60-80% of reserve heart
rate,?® or 60—-80% of VO,peak.?* Regarding resistance training, studies performed 7—11 types
of exercises. This included exercises for the upper and lower limbs (with variable resistance
machines and dumbbells), and chest, and abdominal exercises (with body resistance).
Repetitions ranged from 2—4 sets of 10—15 repetitions per muscle group, with the aim of muscle
hypertrophy.'® ' One study adopted only elastic resistance and exercises that assisted
functional activities.?

Participants in the control group were encouraged to continue their usual activities,***%26

muscle relaxation exercises,?® and regular routine guidance.'®!
A summary of the studies included in the review is presented in Table 2.

Table 2: Summary of the studies selected for the systematic review



68

Table 2

GE, experimental group; GC, control group; = absence of a statistical difference between groups after the intervention [p >
0.05]; > statistically significant increase in the variable after the intervention [p < 0.05]; < statistically significant decrease in
the variable after the intervention [p < 0.05]; NA, not evaluated; VOazpeak, oxygen consumption at peak effort; BMI, body

mass index; 6 MWT, distance covered in 6-minute walk test.
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The selected studies presented a low risk of bias, as shown in Figure 2.

Figure 2: Assessment of the risk of bias in studies selected for the review

Figure 2

Overall, the certainty of the evidence ranged from very low to moderate. The inconsistency and
imprecision of the analyzed results were key factors that lowered the levels of evidence. The
certainty of the evidence is shown in Figure 3.

Figure 3: Certainty of the evidence regarding the main analyzed outcomes

Figure 3
Quality of life

19:23.24.26 performed aerobic and/or resistance training in the

For the meta-analysis, four studies
experimental protocol, providing sufficient data to analyze the outcome of quality of life as
assessed by the Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) scale for the total domain. Figure
4A shows the sample of 159 participants. To measure the effect, the difference in the means
was 0.39, adopting a fixed effect. Figures 4B and 4C show the effects of studies that included
resistance training in the experimental protocol and only aerobic training on quality of life,

respectively.

Figure 4: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis of standardized

mean differences for quality of life, with 95% confidence intervals

Figure 4

Functional Capacity

Functional capacity was assessed using VOzpeak and 6 WMT. Three studies used VOzpeak as
a functional capacity outcome, measured by cardiopulmonary testing.>*2° Only aerobic physical
training was used in these experimental protocols, observing an estimated effect, a mean
difference of 0.27, and adopting the random effect. The final sample consisted of 69
participants (Figure 5).

Figure 5: Forest plot of the studies included in the random-effect analysis of the

standardized mean differences for functional capacity (VO:peak), with 95% confidence
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intervals

Figure 5

Four studies provided sufficient data for the meta-analysis of 6 WMT.!3 1% 24 26 Figyre 6A
shows the studies in which aerobic and/or resistance training was used in the experimental
protocol. Figure 6B shows studies that included only resistance training; Figure 6C shows

studies that included only aerobic training.

Figure 6: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis and random-effect

analysis of standardized mean differences in 6 WMT, with 95% confidence intervals

Figure 6

Body Composition

Body composition was assessed using BMI and thigh circumference. Four studies'®: 1% 24 26
provided sufficient data for the meta-analysis (Figure 7A) of BMI and aerobic and/or resistance
and/or aerobic training. The difference in means for the BMI fixed-effect estimate was -0.55,
for a total of 130 participants. Figure 7B shows studies that included resistance training in the

experimental protocol; Figure 7C shows studies that included only aerobic training.

Figure 7: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis of standardized

mean differences for body composition (BMI), with 95% confidence intervals

Figure 7

Five studies'® 192426

were evaluated for the meta-analysis of thigh circumference (Figure 8A),
with a mean fixed-effect difference of 1.07, for a total of 152 participants, this considered the
fixed effect of resistance and/or aerobic physical training. Figure 8B shows studies that included
resistance training in the experimental protocol; Figure 8C shows studies that included only
aerobic training.

Figure 8: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis of standardized
mean differences for body composition (thigh circumference), with 95% confidence

intervals
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Discussion

The main findings of this review include improved quality of life and performance in the 6
MWT in response to resistance and aerobic physical training. However, no changes were
observed in relation to BMI, thigh circumference, or VOxpeak.

Hepatocyte function is severely impaired in chronic liver disease, which leads to increased
intrahepatic resistance and possible portal hypertension.! Research has shown that liver
cirrhosis associated with portal hypertension is a known risk factor for sarcopenia.?’” This
reduction in muscle strength can be explained by several mechanisms such as hormonal

¥ metabolic changes,”® a pro-inflammatory state,?® insulin resistance,'' and

dysregulation,’
increased amino acid catabolism.>!

Thus, sarcopenia is strongly associated with a worsening quality of life,?? and several studies
have evaluated the impact of strength training on this outcome.'®?%3 The results of a meta-
analysis ** did not demonstrate an improvement or impairment in quality of life after physical
training in patients with liver cirrhosis. However, the authors did not evaluate the individual
impact of resistance training. Moreover, most studies analyzing this outcome have used aerobic
physical training in the intervention group. Thus, in the present review, we believe that recent

studies of the impact of resistance training® !

on quality of life may have contributed to
changing our understanding of this outcome.
Physical training did not affect the muscle perimeter. This may be because some of the selected

2426 ysed aerobic training in their experimental protocols. Only one study,'® exclusively

studies
used resistance training, finding a significant increase in the cross-sectional area of the
quadriceps muscle and thigh circumference. This is consistent with previous findings that
resistance training directly affects muscle hypertrophy.* It is worth mentioning that muscle
adaptations to physical training depend on the intensity of the exercise,’® the weekly
frequency,’’ and progressive overload stimuli.*® These factors may have received insufficient
attention in the studies selected for this review, therefore limiting muscle strength gains and
generating less impact on the muscle perimeter.

The lack of significant changes in VO:peak, BMI, and thigh circumference may be attributed
to methodological limitations. Most studies had small sample sizes, which limited their
statistical power to detect differences in these outcomes. Furthermore, there was considerable
heterogeneity in aerobic and resistance exercise training protocols, especially regarding
duration, weekly frequency, intensity, and progression. This probably made it difficult to detect

measurable improvements in the outcomes. '%*
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Resistance training can increase protein synthesis, stimulate muscle hypertrophy, and
consequently, increase lean body mass.'® These phenomena can increase ammonia metabolism,
which is elevated in patients with liver cirrhosis.*’ In addition, an increase in lean mass favors
the improvement of mitochondrial function in skeletal muscles, providing greater energy
generation, improved functional capacity, and quality of life.?*

Recently, a meta-analysis*® demonstrated that functional capacity did not demonstrate positive
or negative changes after physical training in patients with cirrhosis classified as Child—Pugh
A. However, this review performed an individualized analysis of studies that investigated either
aerobic or resistance training to improve functional capacity, as assessed by the 6 MWT. These
findings confirm the need to increase resistance training to improve the distance achieved in the
test. Resistance training may therefore contribute to improved functional capacity in patients
with chronic liver disease.

Although no studies to date have evaluated the minimum clinically important difference in the
6 MWT for patients with liver cirrhosis, we report that, physical training groups covered a
substantially greater distance than the control groups or adults with other diseases.*!

Notably, no study selected for this review reported adverse events during resistance and aerobic
physical training. However, it has been observed that aerobic exercise, even at low intensities,
can acutely cause an acute increase in portal pressure.*? Nevertheless, aerobic physical training
associated with strength training leads to a long-term reduction in portal pressure in patients
with chronic liver disease compared with their peers who did not perform physical training.*?
This can be explained by improved endothelial function associated with a reduction in the
inflammatory cascade and a decrease in the renin-angiotensin and aldosterone systems, leading
to lower intrahepatic resistance and, consequently, a decrease in hepatic portal pressure.**
From a clinical perspective, most studies included in this review enrolled patients classified as
Child—Pugh class A or B. Following a period of physical training, these patients demonstrated
improvements in functional capacity and quality of life, with no reported adverse events.
Although an optimal protocol has not yet been established, exercise programs lasting 8—12
weeks (2-3 sessions per week) and incorporating both aerobic and resistance training have been
shown to be effective in improving these outcomes. Exercise prescriptions should include
gradual progression and individualized adjustments, especially during resistance training, to
ensure safety and maximize effectiveness. For patients with advanced cirrhosis (Child—Pugh
class C), there is currently insufficient evidence on the potential benefits of exercise

prescriptions. Caution and clinical monitoring are recommended until more robust data is



73

available.

Furthermore, the progression of exercise protocols is inadequately reported, especially in
resistance training programs. This limits the practical applicability of the findings from these

studies, making it difficult to replicate reportedly effective interventions in clinical practice.

The practical implications of our findings are summarized in Supplementary Table 1, which
provides evidence-based recommendations to guide exercise interventions in patients with liver

cirrhosis.

This review makes an original contribution by separately evaluating the effects of aerobic and
resistance training in patients with cirrhosis. In particular, resistance training may improve
patient quality of life. It also revealed methodological gaps in existing literature, such as the
lack of standardized training protocols and the underrepresentation of patients with advanced

liver disease (Child—Pugh class C).

The certainty of the evidence ranged from very low to moderate, which limits the strength of
the conclusions and emphasizes the need for future clinical trials with greater methodological
rigor. These findings highlight the importance of standardized interventions, larger sample
sizes, and patient-centered outcomes to enhance the clinical applicability and safety of research

in this population.
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Conclusions

Aerobic and resistance training appear to improve quality of life and functional capacity
without altering body composition in patients with liver cirrhosis. However, these results should
be interpreted with caution, considering the methodological limitations and heterogeneity of the
included studies. Furthermore, owing to the very low and moderate certainty of the evidence,
new controlled and randomized clinical trials with aerobic and/or resistance training in patients
with liver cirrhosis should be conducted to confirm these results. Future studies should also
prioritize the use of standardized exercise protocols to enhance comparability and
reproducibility.

The practical implications of our findings are summarized in Supplementary Table 1, which
provides evidence-based recommendations to guide exercise interventions in patients with liver

cirrhosis.
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Table 1: Inclusion and exclusion criteria and variables analyzed

Inclusion criteria

Design: Randomized controlled clinical trials

Intervention: resistance and/or aerobic exercises

Only in humans

Adult individuals with liver cirrhosis regardless of the etiology and severity of the disease

Exclusion criteria

Intervention in the control group involving any type of physical training

Publication format: abstract only

Studies that included some co-intervention in the experimental procedure and/or in the
control

Analyzed outcomes

Quality of life - Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) and SF-36 Questionnaire

Functional capacity

Body composition (body mass index and thigh circumference)
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Figure 1: Flowchart of the study selection process
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Figure 2: Assessment of the risk of bias of the studies selected for the review
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Figure 3: Certainty of the evidence regarding the main analyzed outcomes
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Figure 4: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis of standardized
mean differences for quality of life, with 95% confidence intervals
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Figure 5: Forest plot of the studies included in the analysis of the random effect,
difference adopting a 95% confidence interval, evaluating VO2peak.
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Figure 6: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis and random-effect
analysis of standardized mean differences in 6 WMT, with 95% confidence intervals
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Figure 7: Forest plot of the studies included in the random effect analysis, mean difference
adopting a 95% confidence interval, evaluating BMI
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Figure 8: Forest plot of the studies included in the fixed-effect analysis of standardized
mean differences for body composition (thigh circumference), with 95% confidence

intervals
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Supplementary Table 1. Practical Recommendations Based on Review Findings

Target Population:

Patients with liver cirrhosis classified as Child—Pugh class A or B.

Intervention Duration:

Training programs lasting from 8 to 12 weeks.

Aerobic Exercise Evidence-Based Recommendations

Frequency 2—3 sessions per week

Intensity 60—80% of maximum heart rate, 60—80% heart
rate reserve, or 60—80% VO:peak

Time 30 minutes per session

Type Cycle ergometer, treadmill, or supervised/home

walking

Resistance Exercise Evidence-Based Recommendations

Frequency 2—3 sessions per week

Intensity Progressive individualized overload (moderate to
high)

Time No specific duration

Type Exercises using free weights, machines, body
weight, or elastic bands

Repetitions 10—15 repetitions

Sets 2—4 sets
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8 DISCUSSAO GERAL DA TESE

A presente tese investigou aspectos distintos, porém complementares, da resposta
fisiologica e funcional em pacientes com CH, enfatizando tanto estratégias simples de
modulacdo autondmica quanto o impacto do treinamento fisico sobre capacidade funcional,
variaveis antropométricas e qualidade de vida. Os resultados do artigo 1 demonstram que a
ingestdo de agua aumenta o IVC e diminui a FC de pacientes com CH independente da HPCS.
Os resultados do estudo 2 demostram que o treinamento fisico combinado (aerdébio associado
ao resistido) se mostra mais eficiente na melhora da capacidade funcinal e qualidade de vida

quando comparado somente ao treinamento fisico aerébio ou resistido.

E amplamente reconhecido que a CH promove desequilibrios no SNA, caracterizados
pelo predominio da atividade simpatica em detrimento da parassimpatica '2°. Esse padrio est4
associado ao aumento da FC de repouso %, menor VFC %5127 ¢ comprometimento da SBR
128 “aspectos diretamente relacionados a gravidade da doenga . O primeiro estudo analisado
demonstrou que a ingestao de 500 ml de agua resultou em redugdo da FC e aumento da atividade
vagal, especialmente em pacientes Child-Pugh-Turcotte A e B, sugerindo que a responsividade

autonomica pode estar preservada em estagios menos avancados da CH.

Além disso, pacientes em uso de betabloqueadores apresentaram maiores valores de
IVC apos ingestao de agua . Apesar de limitagdes metodoldgicas, como o nimero reduzido de
participantes Child-Pugh-Turcotte B e a auséncia de medidas diretas da pressdo venosa
hepatica, os dados apontam para a necessidade de estudos adicionais em pacientes com maior

gravidade e em diferentes contextos clinicos.

Em relagdo a qualidade de vida, capacidade funcional e variaveis atropométricas a CH,
sobretudo quando associada 8 HPCS, predispde ao desenvolvimento de sarcopenia '?°, condi¢do
multifatorial que envolve alteracdes hormonais ', inflamatérias !*! e metabolicas '*2. A perda
de massa e for¢a muscular estd intimamente ligada a piora da qualidade de vida, reducao da

. . . . ~ y . 133 . .
sobrevida e maior risco de complicagdes clinicas '“°. Dessa maneira, o segundo artigo, mostrou
através de uma revisdo sistematica, que programas de treinamento fisico, especialmente os que
combinam treinamento aerdbio e resistido, podem promover melhora da qualidade de vida e do

desempenho avaliado pelo TC6M %%

Apesar disso, nao foram observadas mudangas consistentes em variaveis como o IMC,



90

circunferéncia de coxa ou VO: pico, possivelmente em razao do pequeno tamanho amostral dos
estudos incluidos e da heterogeneidade nos protocolos de treinamento fisico. Ainda assim, a
evidéncia sugere que o treinamento resistido, quando aplicado de forma progressiva e
supervisionada, tem papel fundamental na preservagdo da massa muscular e na melhora
funcional. Outro aspecto clinico relevante ¢ a seguranca: nenhum dos estudos revisados
reportou eventos adversos relacionados ao treinamento fisico, refor¢ando que, quando bem
prescrita, a pratica € viavel em pacientes Child-Pugh-Turcotte A e B. Entretanto, ainda nao ha
dados robustos em pacientes Child-Pugh-Turcotte C, o que exige cautela antes de extrapolar

recomendacdes para estagios avangados da doenga.

Em conjunto, os resultados dos dois artigos aumentam a compreensao da fungao
autoomica e o efeito do treinamento fisico aerdbio e/ou ressitido em pacientes com cirrose
hepéatica compensada ou em fases iniciais. Enquanto a ingestao de 4gua mostrou-se capaz de
modular o SNA, reduzindo a FC e favorecendo o IVC, o treinamento fisico regular demonstrou
impacto positivo na funcionalidade e na qualidade de vida, mesmo sem mudancas expressivas
em parametros antropométricos ou cardiorrespiratorios.De toda forma, podemos inferir que o
treinamento fisico contribui para o manejo da sarcopenia, como também para a manutencao da

independéncia funcional e da qualidade de vida dos pacientes.

Apesar da relevancia dos resultados, algumas limitagcdes devem ser reconhecidas. No
caso da ingestdo de agua, ainda ndo se conhece plenamente o mecanismo € as respostas em
pacientes com CH nosestagios avangados. No que se refere ao treinamento fisico, a auséncia de
protocolos padronizados e a variabilidade das intervencdes dificultam a generalizagao dos
achados. Além disso, o numero reduzido de ensaios clinicos randomizados com amostras

maiores e de longo prazo compromete a for¢a da evidéncia disponivel.

Portanto, futuros estudos devem priorizar a estratificagdo por gravidade da doenca
(incluindo pacientes Child—Pugh C), a avaliacdo de desfechos clinicos relevantes (como
hospitalizagdes, complicacdes e sobrevida), e a padronizagdo de protocolos de exercicio,

contemplando intensidade, frequéncia, duragdo e progressao.
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O estudo 1, demonstrou que a ingestao aguda de 500 ml de 4gua promoveu aumento do
IVC e redugdo da FC, independentemente da presenca de HPCS. Porém, os pacientes que

faziam uso de betabloqueadores apresentaram maiores valores de [IVC.

O estudo 2, evidenciou que o treinamento aerdbico e resistido pode contribuir para a
melhora da qualidade de vida e da capacidade funcional desses pacientes, ainda que ndo tenha
promovido alteragdes significativas na composi¢cdo corporal. Todavia, tais achados devem ser
interpretados com cautela, considerando-se as limitagdes metodoldgicas, a heterogeneidade dos
estudos disponiveis e o baixo a moderado nivel de certeza da evidéncia. Assim, torna-se
imprescindivel a realizagdo de ensaios clinicos controlados e randomizados, baseados em
protocolos de exercicio padronizados e metodologicamente robustos, a fim de confirmar,
expandir e consolidar essas evidéncias, possibilitando sua futura incorporacao segura e efetiva

a pratica clinica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da
pesquisa Efeitos da ingestao de dgua na reativagdo vagal pos exercicio em pacientes
cirrdticos. Neste estudo pretendemos avaliar através do teste de quatro segundos, os
efeitos da ingestao de 500 ml de 4gua em pacientes com doencas hepaticas sobre a
resposta vagal cardiaca. O motivo que nos leva a estudar esta tematica ¢ por ndo estar
claro na literatura a resposta cardiovascular em pacientes com doengas hepaticas apds
a ingestao de agua.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: os participantes da
pesquisa passarao por uma avaliagcdo, contendo questdes como nome, idade, raca,
contato, profissao, e-mail, medicamento (s), peso, altura e IMC, seguida de um exame
clinico e fisico, com énfase em sinais e sintomas cardiorrespiratorios ou autondmicos
anormais, sendo avaliado os sinais vitais: frequéncia cardiaca, pressdo arterial,
saturacgdo periférica de oxigénio e frequéncia respiratoria. Sera ainda avaliado o ritmo
cardiaco no eletrocardiograma. A histéria médica serd inicialmente preenchida para
obtengdo dos seguintes registros: nome, idade, data de nascimento, ocupagao, uso de
medicamentos, tabagismo, consumo de alcool e horario da ultima refeicdo. Em
seguida, mediremos o peso ¢ a altura de cada individuo por meio de um estadidmetro
modelo PL 200 (Filizola, Brasil) com precisao de 0,05 kg e 0,005 m,
respectivamente. Eletrodos descartaveis serdo afixados no térax de cada individuo
em uma unica derivagdo CC5 ou CMS5 para a obtengdao do ECG. A pressao arterial
serd aferida pelo aparelho da marca Dixtal Multiparamétrico DX 2022.

O Sr. (Sra.) sera submetido(a), a um teste de exercicio de 4 segundos (T4s) em
cicloergémetro, originalmente proposto por Araujo et. al 1992. Trata-se de um teste
que mede a integridade dos reflexos cardiacos, pedalando rapidamente sem carga no
ciclo durante apenas quatro segundos com respiracao controlada. Ocasionalmente, o
teste podera ser interrompido, caso o avaliador julgue apropriado ou necessario. Apds
a execugdo do teste, voc€ imediatamente ird ingerir 500 ml de 4gua em temperatura




ambiente e em seguida realizara novamente o teste, adotando intervalo de 10 minuto
entre os T4s. A pressao arterial sera aferida antes de cada T4s. Os riscos envolvidos
na pesquisa podem consistir em uma aceleracdo dos batimentos cardiacos e da
respiracdo, um aumento da sudorese € uma sensacao progressiva de cansago. Dor
muscular, durante ou apds o teste, também pode ocorrer, principalmente quando nao
ha o habito de fazer exercicio. Em raras situacdes, certas anormalidades podem surgir
durante ou imediatamente ap6s o esforgo. Estas incluem: dor no peito, falta de ar,
tonteira, elevagdo importante ou queda da pressao arterial, irregularidade do ritmo
cardiaco, insuficiéncia de aporte de oxigénio no coragdo (isquemia miocardica
esfor¢o- induzida). Todo esfor¢o sera feito para minimizar estes riscos através da
avaliacdo das informagdes preliminares relacionadas ao seu estado de saude e pela
observacao atenta de qualquer anormalidade durante o exercicio fisico.

Porém, alertamos que o exercicio fisico a ser realizado ¢ de curta duracao e apds seu
término a frequéncia cardiaca e respiratdria, bem como a sensagao de cansago voltam
aos valores de repouso.

A pesquisa contribuird para os pacientes com doengas hepaticas, uma estratégia
simples e possivelmente eficaz para minimizar altera¢des cardiovasculares.

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

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢ao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nao serd liberado sem a sua
permissdao. O (A) Senhor (a) ndo serd identificado (a) em nenhuma publicagao que
possa resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficarao
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds
esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador responsavel,
no Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora e a outra sera
fornecida ao Senhor (a).

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos
do estudo: Reativacao vagal cardiaca durante o exercicio apos a ingestdo de 4gua em
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pacientes com cirrose hepatica de maneira clara e detalhada e esclareci minhas

davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar
minha decisdo de participar se assim o desejar.

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

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

Em caso de duavidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF:

Rua Catulo Breviglieri, s/n° - Bairro Santa
Catarina CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora— MG

Telefone: 4009-5167

E-mail: cep.hu@ufif.edu.br
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APENDICE B - Ficha de Anamnese

FICHA DE AVALIACAO

AVALIADOR(A): DATA: / /
1-IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

Nome:

Idade: DN: / / Sexo:( )F ( )M Raga:

Fone(s): /

Medicamentos:

2- ANAMNESE

HPP:

Classificagdo da doencga- Child Pugh: A(); B(); C ()
OBS:

Exames:

Horario da ultima refeigao:

Alimentos consumidos nas ultimas 2 horas:

3-EXAME FiSICO:

Peso: Altura: IMC:
FC repouso:

PA:

SpO2:

FR:

Fisioterapeuta Responsavel
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ANEXO: CARTA DE ACEITE DO ARTIGO - Effect of Aerobic and Resistance Training
on Body Composition, Functional Capacity, and Quality of Life in Patients with Liver
Cirrhosis: A Systematic Review with Meta-Analysis" NA REVISTA: CLINICS

Date: Jul 26, 2025

To: "Thiago Rocha” thiago.casali@outlook.com
From: "lose Maria Soares-Ir" jsoaresd415@hotmail.com
Subject: Decision on submission to Clinics

Manuscript Mumber: CLINICS-D-25-00167R2
Effect of Aerobic and Resistance Training on Body Composition, Functional Capacity, and Quality of Life in
Patients with Liver Cirrhosis: & Systematic Review with Meta-Analysis

Dear Prof. Rocha,

Thank yvou for submitting vour manuscript to Clinics.

1 am pleased to inform you that your manuscript has been accepted for publication.

My comments, and any reviewer comments, are below.

Your accepted manuscript will now be transferred to our production department. We will create a proof which
you will be asked to check, and you will alzo be asked to complete a number of online forms reguired for

publication. If we need additional information from you during the production process, we will contact you
directhy.

We appreciate and value your contnbution to Clinics. We regularly invite authors of recentfy published
manuscript to participate in the peer review process. If you were not already part of the journal's reviewer pool,
you have now been added to it.

We look forward to your continued participation in our journal, and we hope you will consider us again for future
submissions,

Kind regards,

Jose Maria Soares-1r, MD, PhD
Editor-in-Chief

Clinics

Editor and Reviewer comments:



