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RESUMO

Introducdo: Estudos demonstram uma importante alteracdo hemodinamica em
individuos cirréticos, que esta relacionada com a severidade da doenca
hepatica. Fato que incita o interesse em conhecer o comportamento dessas
variaveis durante situacdo de estimulo fisiolégico como o exercicio fisico.
Objetivo: Avaliar o metaborreflexo muscular de individuos cirrGticos em
resposta ao exercicio fisico. Métodos: Foram avaliados 15 individuos cirroticos
(CH), classificados quanto a severidade em Child-Pugh A, B e C e 15 controles
saudaveis (CS) de ambos os sexos, pareados por idade (51+13 vs. 42114
anos, p=0,09, respectivamente). A forca de contragdo voluntaria maxima (CVM)
foi calculada pela média aritmética de trés tentativas no dinamdmetro de
preensdo de mao (JAMAR). A pressao arterial medida minuto a minuto (método
oscilométrico - DIXTAL2023), e o fluxo sanguineo muscular do antebraco
(pletismografia de oclusdo venosa - Hokanson) foram registradas
simultaneamente durante 3 minutos basais seguidos de 3 minutos de exercicio
fisico isométrico realizado a 30% da CVM. A vasodilatacdo muscular do
antebraco foi calculada pela divisdo do fluxo sanguineo muscular pela presséo
arterial média. Para analise da contribuicdo metaborreflexa nesse
comportamento hemodindmico, o manguito posicionado no bra¢co dominante do
voluntario foi insuflado a pressdo supra sistélica por 2 minutos consecutivos
seguidos. A sensibilidade metaborreflexa foi calculada pelo delta absoluto entre
0 1° e 2° minuto de ocluséo circulatéria pés exercicio no braco dominante e a
meédia do registro basal. Foi adotado como significativo p<0,05. Resultados:
Existiam 9 pacientes Child-Pugh A, 4 pacientes Child-Pugh B e 2 pacientes
Child-Pugh C. Em repouso ambos grupos apresentavam niveis semelhantes
das variaveis hemodinamicas Pressao Arterial Sistolica (PAS) Pressao Arterial
Diastdlica (PAD), Pressao Arterial Média (PAM), e Frequéncia Cardiaca (FC),
Fluxo Sanguineo (FS) e Condutancia (Cd) (p=0,4, p=0,6, P=0,4, p=0,11,
p=0,15 e p=0,12 respectivamente). Durante o exercicio fisico, no entanto o
grupo CH apresentou importante prejuizo na resposta pressoérica. A PAM foi
significativamente menor no delta absoluto do segundo minuto (efeito interacéo
p=0,01). Além disso, as varidveis PAS, PAD e PAM apresentaram um delta
absoluto do minuto 3 significativamente inferior no grupo CH (efeito interacao
p=0,05, p=0,01, p=0,01, respectivamente). Tal comportamento pode ser
explicado, pelo comprometimento do metaborreflexo muscular do Grupo CH
para as variaveis PAS, PAD e PAM no delta do primeiro minuto da oclusao
(p=0,02, p=0,03 e p<0,00, respectivamente) e também no delta do segundo
minuto da oclusdo (p<0,00, p<0,00 e p=0.04). Por fim, ambos grupos
apresentaram comportamento fisiologico normal das variaveis FC, FS e Cd
durante os 3 minutos de exercicio fisico. Concluséo: Individuos Cirréticos
apresentam importante prejuizo na regulacdo da pressdo arterial durante o
exercicio fisico que pode ser explicado, pelo menos em parte, por uma
resposta metaborreflexa muscular deprimida.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica. Pressdo Arterial. Exercicio Fisico.
Metaborreflexo



ABSTRACT

Introduction: Studies show an important hemodynamic change in cirrhotic
individuals, which is related to the severity of liver disease. This fact incites the
interest in knowing the behavior of these variables during a physiological
stimulus situation such as physical exercise. Objective: To evaluate the
muscular metaborreflex of cirrhotic individuals in response to physical exercise.
Methods: Fifteen cirrhotic subjects (CH), classified as severity in Child-Pugh A,
B and C and 15 healthy controls (CS) of both sexes, matched for age (51 + 13
vs. 42 + 14 years, p = 0.09, respectively). The maximum voluntary contraction
force (CVM) was calculated by the arithmetic mean of three attempts in the
hand grip dynamometer (JAMAR). Blood pressure measured minute by minute
(oscillometric method - DIXTAL2023), and forearm muscle blood flow (venous
occlusion plethysmography - Hokanson) were recorded simultaneously for 3
baseline minutes followed by 3 minutes of isometric physical exercise
performed at 30% of CVM . Muscle vasodilation of the forearm was calculated
by dividing muscle blood flow by mean arterial pressure. For analysis of the
metaborreflex contribution in this hemodynamic behavior, the cuff placed on the
dominant arm of the volunteer was inflated to supra-systolic pressure for 2
consecutive minutes followed. Metaborreflex sensitivity was calculated by the
absolute delta between the 1st and 2nd minute of circulatory occlusion after
exercise in the dominant arm and the mean of the basal register. It was adopted
as significant p<0.05. Results: There were 9 Child-Pugh A patients, 4 Child-
Pugh B patients and 2 Child-Pugh C patients. At rest both groups had similar
levels of hemodynamic variables. Systolic blood pressure (SBP) Diastolic blood
pressure (DBP), mean arterial pressure (P =0.4,p=06,P=04,p=0.11,p =
0, 15 and p = 0.12 respectively). During exercise, however, the CH group
presented a significant loss of blood pressure response. WFP was significantly
lower in the absolute second minute delta (interaction effect p = 0.01). In
addition, the SBP, PAD and PAM variables presented an absolute delta of
minute 3 significantly lower in the CH group (interaction effect p = 0.05, p =
0.01, p = 0.01, respectively). This behavior can be explained by the involvement
of the muscular group meta-reflexion of the CH Group for the variables PAS,
DBP and MAP in the first minute delta of the occlusion (p =0.02, p =0.03 and p
<0.00, respectively), and also in the second minute delta occlusion (p <0.00, p
<0.00 and p = 0.04). Finally, both groups presented normal physiological
behavior of the variables CF, FS and Cd during the 3 minutes of physical
exercise. Conclusion: Cirrhotic individuals present an important impairment in
blood pressure regulation during exercise, which can be explained, at least in
part, by a depressed metaborreflex muscular response.

Keywords: Hepatical cirrhosis. Blood pressure. Physical exercise.
Metaborreflex
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1 INTRODUCAO

1.1 Cirrose Hepatica

A cirrose hepatica é consequéncia direta do processo de injuria crénica
ao figado, gerando intenso remodelamento da citoarquitetura do parénquima
hepético. Isso resulta na formacdo de nddulos de regeneracdo e deposicao de
tecido fibroso que alteraram a funcdo do figado (MATHERS et al., 2006;
ROCKEY; FRIEDMAN, 2006). As principais causas da cirrose s&o: virus
hepatotropicos (Hepatites B e C), alcool, drogas, hepatopatias autoimunes
(Hepatites autoimune tipo 1 e 2), doencas metabdlicas (hematomacrose,
doenca de Wilson e esteato hepatite ndo alcodlica), hepatopatias colestaticas
(obstrucéo biliar benigna e colangite esclerosante), doencas da infancia (fibrose
cistica, tirosinemia, cisto de colédoco) e cirrose criptogénica (ROCKEY;
FRIEDMAN, 2006). No Brasil, dentre todas as causas descritas acima, as
hepatites virais, seguidas das doencas alcodlicas ganham destaque
(CARVALHO et al., 2014).

O padrao ouro para diagnéstico da cirrose é a histopatologia, por meio
da bidépsia hepatica (ROCKEY et al., 2009). O individuo é diagnosticado com
essa doenca quando o exame identifica a presenca de grau 4 de fibrose.
Entretanto, alteracdes bioquimicas decorrentes do declinio das funcbes de
sintese hepética, como hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e aumento do
tempo de protrombina, somadas a dados clinicos como a presenca de
estigmas sugestivos de cirrose hepatica como varizes esofagianas,
telangectasias, circulacdo colateral, hiperesplenismo e ascite (OBERTI et al.,
1997; ROCKEY et al., 2009; SORESI et al.,2014).

Nos Estados Unidos, entre os anos de 1999 e 2010, um estudo
epidemiologico demonstrou que 0,27% da populacdo desse pais apresentava
cirrose e que essa patologia seria mais prevalente na populacédo adulta entre
45 a 54 anos (SCAGLIONE et al., 2015). Estudos sobre a prevaléncia da
cirrose hepatica no Brasil sdo escassos. No entanto, estima-se que cerca de
0,35% da populacdo brasileira seja diagnosticado com cirrose hepatica
secundaria a diversas etiologias, sendo essa, de modo geral, mais relacionada

ao sexo masculino (CARVALHO et al., 2014). Ainda que a cirrose néo



12

apresente tao elevada prevaléncia quanto as demais doencas como diabetes
melittus e doenca renal crénica, ela merece atencdo devido ao seu progndstico
ruim. Dados do ano de 2015 mostraram que 1,3 milhdo de pessoas morreram
por causa da cirrose hepatica, valor que se assemelha ao niumero de mortes
decorrentes da diabetes melittus (1,5 milhdo) e da doenca renal cronica (1,2
milh&o), indicando que, mesmo pouco prevalente essa doenca é muito grave
(WANG et al., 2016). E ainda, na Europa, a cirrose hepética foi apontada como
causa principal de 59% dos transplantes hepaticos ocorridos, destacando maior
gravidade a essa patologia (BALCHIER et al., 2013).

Como a progressao da doenca hepatica e suas complicacdes variam de
acordo com cada individuo (TSOCHATZIS et al., 2014), diversas classificacfes
prognésticas para severidade da doenca foram elaboradas. As mais utilizadas
sdo a Child-Turcotte-Pugh (Child) (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al.,
1973) e o Model for End-stage Liver Disease (MELD) (KAMATH; KIM, 2007).

A classificacado Child, discrimina o paciente com cirrose hepética em 3
categorias: A, B e C. Para isso, sdo atribuidos pontos de 1 a 3 para os
seguintes critérios: exames séricos de bilirrubina total, albumina sérica, RNI e
presenca e grau de ascite e encefalopatia. Na categoria A, somatério de 5 a 6
pontos, a probabilidade de sobrevida em um ano é de 100%; na categoria B,
somatorio de 7 a 9 pontos, essa probabilidade cai para 81% em um ano; por
fim, na categoria C, somatorio de 10 a 15 pontos, a probabilidade de sobrevida
nesse mesmo periodo € de apenas 45% (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et
al., 1973). A Tabela 1 discrimina o esquema de pontuacdo e interpretacdo da
classificacao funcional do Child.

Tabela 1. Classificagdo funcional de Child-Turcotte-Pugh

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve Moderada/Severa
Encefalopatia hepatica Ausente Graulell Grau lll e IV
AP/RNI >50%/até 1,7 40-50%/ 1,7-2,3 <40% />2,3
Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dI) > 3,5 2,8-3,5 <2,8

AP = Atividade de Protrombina; RNI = Relagdo Normalizada Internacional.
Fonte: adaptado (CHILD; TURCOTTE, 1964; PUGH et al., 1973).
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A outra forma de avaliagcdo, o MELD, inclui critérios menos subjetivos de
analise, pois ndo considera os graus de ascite e encefalopatia, critérios que, na
pratica clinica, normalmente sdo avaliados de maneira subjetiva. Essa
classificacdo apenas observa os niveis de bilirrubina sérica, creatinina sérica e
RNI (KAMATH; KIM, 2007). Todavia, além de classificar a severidade da
doenca hepatica, o MELD serve como sistema para priorizar alocacdo de
pacientes na fila de transplante hepético (TEIXEIRA et al., 2006). Realmente,
utilizando-se dessa classificacdo 0 numero de doentes graves transplantados
aumentou, reduzindo com isso a mortalidade na lista de espera (TEIXEIRA et
al., 2006). No entanto, estudos recentes informam que as descompensacdes
decorrentes da hipertenséo portal sdo de grande valor progndéstico e, portanto,
deveriam ser consideradas na classificacdo do paciente com cirrose
(TSOCHATZIS et al., 2014; GARCIA-TSAO et al., 2017).

A hipertensdo portal é resultado de alteracdes intra-hepética e extra-
hepéatica (GUTURU; SHAH, 2009). As alteracbes intra-hepéaticas séao
consequéncia direta do processo inflamatorio crénico que altera a funcéo das
células estreladas, as quais normalmente sdo quiescentes. Porém, a partir da
inflamacdo gerada por agentes nocivos ao parénquima hepatico, as ceélulas
estreladas passam a sintetizar matriz extracelular que se depositara no espaco
de Disse (BATALLER; BRENNER, 2005; PINZANI et al., 2011). Com essa
deposicdo de coldgeno no espaco de Disse ha significativa reducdo na
complacéncia dos sinusoOides, o que aumenta a resisténcia a perfusao
sanguinea no figado (BATALLER; BRENNER, 2005; PINZANI et al., 2011). Por
outro lado, as alteracbes extra-hepaticas sdo resultado do desequilibrio de
liberacdo de substancias vasoativas na circulacéo sistémica tais como o Oxido
nitrico e a prostaglandina que levam a vasodilatacdo esplancnica (YASUKO;
GROSZMANN, 2007). Esses fatores, intrinsecos e extrinsecos, em conjunto,
levam a hipertensédo portal (MOLLER et al., 2014). Como resultado destas
alteracdes had o surgimento da circulacdo hiperdindmica caracterizada por
vasodilatacdo esplancnica e periférica, diminuicdo da pressédo arterial média e
aumento do débito cardiaco (GARCIA-TSAO, 2003; IWAKIRI; GROSZMANN
2007). Essa condicéo pode ser detectada a partir da presenca de estigmas tais
como o surgimento de descompensagdes como ascite, varizes esofagianas e

encefalopatia hepatica. No entanto, atualmente, o padréo ouro de verificagdo
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da hipertensdo portal € a medida invasiva da diferenca
de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior denominada de gradiente
de pressao venosa hepatica. (BANERJEE, 2012)

Apesar de muitos avancos no tratamento da cirrose ja terem sido
alcancados, os esfor¢cos ainda parecem ser insuficientes para aumentar, de
forma eficiente, a sobrevida desses pacientes (WANG et al., 2016). Isso porque
com a severidade da doenca ha o agravamento dessas alteracdes decorrentes
da hipertensdo portal, resultando em estado descompensado que piora 0
prognostico do paciente (PLANAS et al., 2006). O trabalho de D’Amico et al.
(2006) mostrou que a sobrevida diminui em estagios mais severos da doenca e
esse desfecho se agrava quando o individuo esta descompensado. Além da
associacdo com pior progndéstico no paciente cirrotico, a hipertensédo portal
também causa alteracbes em outros sistemas, como o cardiovascular. Dessa
forma, o entendimento das alteragbes provenientes da hipertensdo portal no
sistema cardiovascular é de grande relevancia para a compreensdo da

fisiopatologia e do tratamento da cirrose hepatica (MOLLER et al., 2001).

1.2 Sistema cardiovascular e cirrose hepatica

Em repouso, o calibre do vaso sanguineo € regulado por fatores
independentes e dependentes do endotélio. Dentre os fatores independentes, a
atividade nervosa simpatica bem como os niveis circulantes de angiotensina Il
recebem destaque por promover intensa vasoconstricdo (ALVES et al., 2007).
Por outro lado, a biodisponibilidade de éxido nitrico, um potente vasodilatador
enddgeno, e a endotelina-1, molécula cuja principal acdo € a vasoconstricao
(ZANATTA et al., 2008), sédo fatores dependentes do endotélio que merecem
atencéo especial.

O sistema vascular extra-hepatico de individuos cirréticos apresenta
importantes alteracdes. Estudo mostrou que a infusdo de doses crescentes de
1400W, inibidor da sintese de oxido nitrico, proporcionou declinio do fluxo
sanguineo do antebraco, avaliado pela técnica de pletismografia de ocluséo
venosa, significativamente superior nos pacientes com cirrose hepatica em
comparacdo ao grupo sem cirrose hepéatica (FERGUSON et al., 2006). De

modo semelhante, também foi demonstrado que pacientes cirroticos
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apresentavam niveis mais elevados de outras substancias vasoativas, como a
prostaglandina (CAHILL et al., 2001; CAMARA,; 2015). Isso indica que a cirrose
€ caracterizada por apresentar maior biodisponibilidade de substancias
vasodilatadoras.

Em contrapartida, quando infundindo doses crescentes de endotelina-1,
potente vasoconstritor, ndo foi observada redugao significativa do fluxo
sanguineo do antebraco em pacientes com cirrose hepatica quando
comparados a um grupo sem cirrose hepatica (HELMY et al., 2001). Além
disso, quando administradas doses crescentes do bloqueador do receptor de
endotelina, ou seja, quando a ag¢ao vasoconstritora dessa droga foi inibida, o
aumento do fluxo sanguineo do antebraco foi significativamente maior nos
pacientes com cirrose hepatica (HELMY et al., 2001). Do mesmo modo, a
infusdo de fenilefrina, agente vasoconstritor, ndo foi capaz de proporcionar, em
pacientes cirréticos, magnitude de reducao do didmetro do vaso sanguineo tdo
pronunciada quanto a resposta do grupo sem cirrose hepética (BIERBRIER et
al., 1994). Em conjunto, esses achados sugerem maior biodisponibilidade de
oxido nitrico, hiperatividade do sistema endotelina e reduzida responsividade
vascular a- adrenérgica. Nesse sentindo, € possivel concluir que o sistema
endotelial extra-hepéatico estd hiperativado e que o desequilibrio entre os
agentes vasodilatadores e vasoconstritores resultam em maior vasodilatacédo
esplancnica nos pacientes com cirrose hepatica.

A hiperatividade do sistema endotelial dos individuos com cirrose
hepética esta associada com a circulagédo hiperdinamica e ao desenvolvimento
de complicacdes (ANDRADE JUNIOR et al., 2009). Atualmente, a teoria
utilizada para explicar as alteracbes hemodinamicas decorrente dessa
hiperatividade é chamada “Teoria da Vasodilatagdo” (ANDRADE JUNIOR et al.,
2009). Essa hipotese afirma que a vasodilatacdo esplancnica desloca parte da
volemia para este territorio vascular, reduzindo assim o volume sanguineo que
perfunde outros tecidos e 0Orgaos. Essa queda no volume arterial efetivo
estimula receptores cardiopulmonares e arteriais tendo como resultado a
ativacdo dos sistemas nervoso simpatico, renina-angiotensina-aldosterona e
arginina vasopressina. Esses sistemas neuro-humorais estimulam os rins a
reter sédio e agua, que culmina com aumento do volume plasmatico
(ANDRADE JUNIOR et al., 2009). Além disso, ha aumento da frequéncia
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cardiaca secundaria a maior ativacdo nervosa simpatica sobre o coracao
(FERNANDEZ-SEARA et al., 1989; MOLLER et al., 2014). Em conjunto, essas
alteracbes aumentam o débito cardiaco do paciente com cirrose hepética
(FERNANDEZ-SEARA et al., 1989; MOLLER et al., 2014).

A retencdo de agua e sodio, embora aumente a volemia total, ndo é
capaz de corrigir o déficit no volume arterial, pois o volume sanguineo total
continua sendo sequestrado pelos vasos esplancnicos vasodilatados e acaba
gradualmente acentuando o aumento da pressao na veia porta, potencializando
os desfechos indesejaveis dessa condicado, tais como a ascite e a encefalopatia
hepéatica (MOLLER et al., 2001; MOLLER; HENRIKSEN, 2006). A ineficiéncia
na manutencdo do ténus vascular basal normal, em estagios mais avancados
da doenca hepética, é justificado, pelo menos em parte, pela reduzida
responsividade a- adrenérgica na cirrose hepatica em estagios avancados
(BIERBRIER et al., 1994).

Com a redugcdo da resisténcia vascular periférica decorrente do
desequilibrio das substancias vasodilatadoras, (MOLLER et al., 2001;
TORREGROSA et al., 2005) o coracdo do paciente cirrotico € obrigado a
trabalhar de maneira mais acentuada para compensar essa anormalidade e
manter a perfusdo adequada para os demais 6rgéos e tecidos. No entanto, ja
foi previamente descrito na literatura que o coracdo de pacientes cirréticos
apresenta alteracdes que afetam a contratilidade cardiaca (WONG et al.,
2001). A supressao de receptores B adrenérgicos cardiacos, na populagéo
cirrética, pode explicar, de certo modo, essa questdo (GERBES et al., 1986).
Apesar da disfuncgéo sistolica ser latente em repouso, quando os pacientes com
cirrose hepatica sdo expostos a infusdo de drogas ou ao exercicio fisico, o
coracdo, desses pacientes, nao responde adequadamente ao estresse
imposto, sendo incapaz de aumentar a frequéncia cardiaca, débito cardiaco e
pressao arterial (KRAG et al., 2007).

Nesse contexto, uma vez que alguns ajustes cardiovasculares durante o
exercicio fisico ndo séo realizados de maneira adequada nos pacientes com
cirrose hepatica, torna-se necessario descrever possiveis mecanismos frente a

esse estresse fisico.
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1.3 Ajustes cardiovasculares ao exercicio fisico

A fim de atender as demandas metabdlicas impostas pelo exercicio
fisico, individuos saudaveis apresentam ajustes cardiovasculares proporcionais
a intensidade do esforco. Esses ajustes resultam na elevacdo da atividade
nervosa simpética e concomitante reducdo da atividade parassimpatica que
desencadeard aumento da frequéncia cardiaca e dos niveis pressoricos
(KRIEGER et al., 1998; IELLAMO et al.,, 1999; DUNCKER; BACHE, 2008;
MURPHY et al., 2011; FU; LEVINE, 2013). Essas adaptacGes autonémicas sao
mediadas por mecanismos centrais e aferéncias periféricas (AMANN et al.,
2010; MURPHY et al., 2011).

No que se refere a periferia, o metaborreflexo muscular € um dos
mecanismos fundamentais para os ajustes cardiovasculares frente ao exercicio
fisico (ROWELL; O'LEARY, 1990). A acdo desse mecanismo reflexo é
dependente de alguns fatores. O primeiro deles, as fibras aferentes, sé&o,
principalmente, neurdnios ndo mielinizados do grupo 1V, localizados proximos
aos vasos sanguineo e linfatico. Os receptores dessas fibras séo
quimiosensiveis e estimulados a partir do acimulo de metabdlitos, tais como
lactato, modificacdes no pH e nas concentracbes de potassio e calcio,
provenientes da contracdo muscular (CORNETT et al., 2000; FISHER et al.,
2015). Esse é o motivo determinante que explica o porqué a atuacdo
metaborreflexa muscular ser minima no inicio do exercicio fisico. Uma vez que
esse mecanismo depende diretamente do acumulo de metabdlitos
provenientes da contracdo muscular, existe um periodo de laténcia entre o
inicio do exercicio fisico e o estimulo a atuacdo metaborreflexa (ROWELL;
SHERIFF, 1988; ROWELL; O'LEARY, 1990). A partir do estimulo quimico
exercido sobre as fibras aferentes, essa informacéo € carreada até a regido
bulbar, que por sua vez responde reflexamente com aumento da atividade
nervosa simpatica e reducdo da atividade nervosa parassimpatica (IELLAMO et
al., 1999; MURPHY et al., 2011). Entretanto, € importante ressaltar que os
neurdnios do grupo IV ndo séao os unicos sensiveis ao acumulo de metabalitos,
embora sejam 0s mais ativados nesse contexto. Assim, tem sido proposto que

0os neurbnios do grupo lll, sensiveis principalmente a deformacdo mecanica,
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podem responder também as mudancas nas concentracdes de metabdlitos
locais (FISHER et al., 2015).

Diversas evidéncias em modelo animal reafirmam a importancia desse
reflexo nos ajustes cardiovasculares durante o exercicio fisico. Estudo de
Rowell e O'leary (1990) implantou, na parte terminal da artéria aorta de céaes,
um dispositivo que diminuia a prefusdo sanguinea para os membros ativos.
Esses animais, ao serem submetidos ao exercicio fisico dindmico com restricdo
parcial do fluxo sanguineo para as patas, apresentaram aumento tao
expressivo da pressao arterial, provocado pela estimulacdo metaborreflexa,
que foi capaz de restaurar cerca de 50% do fluxo sanguineo para os membros
em isquemia.

Nos seres humanos, a avaliacdo isolada da atuacdo metaborreflexa
sobre as respostas cardiovasculares durante o exercicio fisico pode ser feita
pela técnica de oclusdo circulatéria pdés exercicio fisico. Essa manobra
aprisiona os metabolitos produzidos durante o exercicio fisico na musculatura
ativa e, portanto, mantém o estimulo ao metaborreflexo (BONDE-PETERSEN
et al.,1978; VICTOR et al.,1988; BULL et al., 1989; RONDON et al., 2006;
SAUSEN et al., 2009). Durante esse periodo de ocluséo circulatéria, € possivel
investigar a atuacdo isolada do metaborreflexo sobre o0s ajustes
cardiovasculares. Estudo conduzido com 9 individuos saudaveis, induziu
contracdo muscular por meio de estimulacdo elétrica, tensdo de 30% da
contragdo voluntaria méaxima, no membro inferior e, em seguida, realizou
oclusao circulatéria durante 2 minutos. Com isso, foi observado que, apesar da
pressdo arterial reduzir em relacdo aos valores registrados durante o exercicio
fisico, ela permanecia em niveis acima daqueles em repouso (BULL et al.,
1989). A partir desse conhecimento, os estudos comegaram a investigar a
atuacdo metaborreflexa em individuos que apresentam  ajustes
cardiovasculares prejudicados durante o exercicio fisico.

Por exemplo, tem sido reportado na literatura que a resposta exacerbada
da pressédo arterial de individuos hipertensos ao exercicio fisico pode estar
associada a hipertativacdo pressorica do metaborreflexo. Nesse sentido, um
estudo (SAUSEN et al., 2009) submeteu 12 pacientes hipertensos a 3 minutos
de exercicio fisico de preensdo manual, 40 compressfées por minuto, a 60% da

contracdo voluntaria maxima, seguidos de 2 minutos de oclusé&o circulatéria. O
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resultado dessa investigacdo foi que o grupo hipertenso manteve a presséo
arterial em valores superiores ao grupo ndo hipertenso durante o periodo de
oclusao circulatoria (SAUSEN et al., 2009). Com isso foi possivel concluir que o
sistema metaborreflexo da pressédo arterial desses pacientes hipertensos
estava hiperativado em comparacdo aos seus pares normotensos (SAUSEN et
al., 2009). De maneira semelhante, foi observado que pacientes diabéticos
apresentam resposta pressorica reduzida durante o exercicio fisico dindmico
de preensdo manual, 30 compressdes por minuto, a 30% da contracdo
voluntaria maxima, em comparacdo aos sujeitos do grupo controle. Nesse
estudo os autores atribuiram tal comportamento pressérico a
hiporresponsividade metaborreflexa exibida pelos pacientes diabéticos
(ROBERTO et al., 2012). No entanto, de modo geral, tanto as alteracdes
decorrentes da hiperativacdo quanto da hipoativacdo metaborreflexa
proporcionam um pior prognostico ao individuo.

Nessa perspectiva, ja estd bem descrito na literatura que respostas
hemodindmicas exacerbadas durante o exercicio fisico aumentam o risco de
ocorréncia de isquemia miocardica, infarto do miocéardio, parada cardiaca e/ou
acidente vascular cerebral durante ou imediatamente apds o exercicio fisico
(MURPHY et al., 2011). Assim, é possivel inferir que valores aumentados de
pressdo arterial durante o exercicio fisico poderiam predispor esses pacientes
a maior risco cardiovascular. Por outro lado, a hipoativacdo metaborreflexa
resulta em menor resposta pressorica durante o exercicio fisico. Logo, esse
fenbmeno pode predispor o sujeito a menor perfusdo tecidual de 6rgaos
essenciais como coracdo e cérebro e aumentar probabilidade de eventos
cardiacos e gerar certo comprometimento cognitivo (DUSCHEK; SCHANDRY,
2006).

Na cirrose, alguns estudos ja demonstraram importantes prejuizos do
controle hemodinamico durante o exercicio fisico. Foi reportado que a
magnitude de aumento do débito cardiaco e da fracdo de ejecdo durante o
teste de esforco maximo foi significativamente inferior no grupo cirrético em
comparacao aos individuos saudaveis (WONG et al., 2001). Esse mesmo
trabalho também demonstrou consideravel déficit cronotropico nos pacientes
com cirrose hepatica, ou seja, incapacidade de atingir a frequéncia cardiaca

predita no pico do esforco e pior ajuste cardiovascular durante o exercicio fisico
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isométrico (WONG et al., 2001). Nesse estudo, onde os individuos foram
submetidos ao exercicio fisico isométrico de expansdo de torax, foi notada
resposta pressorica deprimida nos pacientes com cirrose hepatica em
comparacao aos individuos saudaveis (BERNARDI et al., 1991). No entanto, os
detalhes sobre o exercicio fisico investigado, duracédo, intensidade e forma de
realizacdo, ndo estdo bem descritos no referido estudo. Além disso, até o
presente momento, nenhum estudo havia avaliado os mecanismos envolvidos
nos ajustes pressoricos durante o exercicio fisico em pacientes com cirrose
hepatica. Nesse sentido, devido aos menores valores de pressao arterial
durante o exercicio fisico e aos achados expostos acima referentes a atuacao
metaborreflexa nessa condicdo, o presente estudo teve como objetivo testar a
hipétese de que a hiporresponsividade pressorica apresentada pelos pacientes
com cirrose hepatica durante o exercicio fisico seria explicado, ao menos em

parte, pela hipoativacédo do sistema metaborreflexo.
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2 OBJETIVO

Avaliar o metaborreflexo muscular de individuos cirréticos em resposta

ao exercicio fisico.
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3 HIPOTESE

Testar a hipotese de que pacientes cirrGticos possuem menos ativacao
metaborreflexa muscular em resposta ao exercicio quando comparado aos

individuos sem cirrose hepatica.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Amostra

Com base em resultado de estudo prévio (BERNARDI et al., 1991), foi
determinado efeito de tamanho 1,33. Considerando erro alfa de 5% e beta de
10%, o célculo do tamanho da amostra indicou que deveriam ser selecionados
14 individuos em cada grupo.

Foram selecionados 15 pacientes com cirrose hepatica (Grupo CH), com
as seguintes etiologias: alcool, hepatite C, colangite eslerosante primaria,
esteato-hepatite, ductopenia induzida por drogas, virus C + &lcool e via biliar
secundaria em tratamento no Ambulatério de Cirrose Hepatica do Hospital
Universitario de Juiz de Fora (HU-CAS). Um grupo adicional formado por 15
individuos sem cirrose hepatica (Grupo Controle), pareados por idade também
foi envolvido no estudo. Como critérios de inclusdo todos os voluntarios, dos
Grupos CH e Controle, deveriam pertencer a faixa etaria de 18 e 70 anos, ser
nao tabagistas e ndo deveriam apresentar alteracdes osteomioarticulares que
impedissem a execuc¢do do protocolo de exercicio fisico. Foram excluidos da
pesquisa individuos que apresentassem diagnostico clinico de doenca renal
cronica, diabetes melittus e doenca vascular. Além disso também foram
excluidos pacientes cirréticos sem profilaxia necessaria para as varizes
esofagianas ou aqueles que, no momento da coleta de dados, apresentassem
descompensactes que impedissem a realiza¢do do protocolo.

Todos os pacientes e individuos sem cirrose hepatica receberam
esclarecimentos sobre a pesquisa e somente apoOs lerem, concordarem e
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1) foram
incluidos como voluntérios.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital Universitario Federa de Juiz de Fora (HU / UFJF) sob o
parecer CAAE 53082816.0.0000.5133.
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4.2 Avaliacdo Antropomeétrica

O peso corporal e a estatura foram avaliados com os voluntarios usando
roupas leves e sem calcados, por meio da balanca da marca Lidere, com
precisao de 0,1 kg e estadibmetro de mesma marca, acoplado a balanca, com
precisdo de 0,1 cm. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela divisdo
do peso corporal em quilogramas pela altura em metros ao quadrado. A
circunferéncia abdominal foi avaliada no ponto médio entre o ultimo arco costal
e a borda superior da crista iliaca utilizando a fita métrica inextensivel da marca
Cescorf® (MIRA, 2012).

4.3 Avaliacdo Bioquimica

Os dados bioquimicos dos pacientes cirréticos foram obtidos por meio
dos prontuarios meédicos do servico ambulatorial de gastroenterologia do
Hospital Universitario- UFJF.

Para o grupo controle, apos jejum de 12 horas, os voluntarios foram
submetidos a coleta de sangue para obtencdo dos dados de Albumina,
Bilirrubina totais e fracdes, Creatinina Sérica, Plaqueta, Tempo de Protrombina
(RNI), gamaglutamiltransferase (GGT), Aspartato transaminase (AST) e

Alanina aminotransferase (ALT).

4.4 Presséao Arterial e Frequéncia Cardiaca

Para afericdo da pressédo arterial e da frequéncia cardiaca, o voluntéario
foi posicionado em decubito dorsal. A pressdo arterial ndo invasiva foi
aferida automaticamente, no membro inferior direito, pelo método oscilométrico
por meio do monitor multiparamétrico DIXTAL, modelo 2023 (MIRA, 2012). A
frequéncia cardiaca foi registrada continuamente por meio de cinco eletrodos
cutaneos, posicionados de acordo com a derivagdo padrdo fornecida pelo cabo

de cinco vias do mesmo monitor multiparamétrico (MIRA, 2012).
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4.5 Fluxo Sanguineo do Antebraco

O fluxo sanguineo do antebraco foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (MIRA, 2012). O voluntario foi posicionado
em decubito dorsal com o braco ndo dominante elevado acima do nivel do
coracao, garantindo adequada drenagem venosa. Um tubo silastico preenchido
por mercurio, conectado ao transdutor de baixa pressao e ao pletismoégrafo, foi
colocado ao redor do antebraco, a 5 cm de distancia da articulagdo umero-
radial. Um manguito foi posicionado ao redor do punho e outro na parte
superior do braco do voluntério. O manguito posicionado no punho foi inflado a
200 mmHg, nivel de presséo supra sistélica, antes de iniciarem as medidas e
mantido insuflado durante todo o procedimento. Em ciclos de 15 segundos, o
manguito posicionado no braco foi inflado a 60 mmHg, nivel de pressao supra
venosa, pelo periodo de 7 a 8 segundos e, em seguida, foi desinsuflado
rapidamente e mantido pelo mesmo tempo. Esse procedimento totalizou 4
ciclos por minuto. O aumento da tensédo no tubo silastico refletiu 0 aumento de
volume do antebraco e, consequentemente, o0 aumento no fluxo sanguineo do
antebraco, avaliado em ml/min/100ml. O sinal da onda de fluxo sanguineo do
antebraco foi adquirido em tempo real em um computador pelo programa Non
Invasive Vascular Program 3. A conduténcia vascular do antebrago foi
calculada como fluxo sanguineo do antebraco
dividido pela pressao arterial média multiplicado por 100 e reportada em
unidades.

4.6 Protocolo de exercicio isométrico de preensdo de méo

Foi realizado com dinamdmetro de preensdo de mao, modelo JAMAR®.
Primeiramente, foram realizadas trés tentativas de contragdo voluntaria maxima
(CVM) do bragco dominante. A forca de CVM foi determinada pela média
aritmética das trés tentativas, com intervalo de tempo entre as medidas de 2
minutos (FREITAS, 2012).
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4.6.1 Exercicio fisico isométrico de moderada intensidade

A frequéncia cardiaca, a pressdo arterial minuto a minuto e o fluxo
sanguineo do antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos
de repouso seguidos de 3 minutos de exercicio fisico isométrico, realizado com
intensidade de 30% calculada a partir da forca de contracdo voluntaria maxima
(FREITAS, 2012).

4.6.2 Oclusao circulatéria pos-exercicio fisico de moderada intensidade

O objetivo desta manobra foi aprisionar, no antebraco, os metabdlitos
gerados pelo exercicio fisico e determinar a magnitude das respostas
pressoéricas durante a ativacao seletiva dos metaborreceptores musculares.
Para isso, dez segundos antes do término do exercicio fisico isométrico a 30%
da for¢ca de contracdo voluntaria méaxima, foi realizada a ocluséo circulatoria do
antebraco por um manguito posicionado no braco e inflado a 240 mmHg,
pressdo supra sistolica, e mantido insuflado durante 2 minutos (FREITAS,
2012). A sensibilidade metaborreflexa foi calculada pela diferenca (A) dos
valores absolutos no 1° e 2° minuto de ocluséo circulatéria pés-exercicio e a
média dos valores absolutos no registro basal (A 1min = 1°min de oclusao pés
exercicio — média basal e (A 2min = 2°min de oclusao pds exercicio — média

basal).

4.7 Protocolo experimental

Todas as avaliacbes foram realizadas na Unidade de Investigacéo
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio da Faculdade de Educacao Fisica e
Desportos e do Hospital Universitario da UFJF - InCFEx. Para evitar a
influéncia do ciclo circadiano as coletas foram realizadas no periodo da manh3,
entre 07:00 e 12:00 horas. Os voluntarios foram orientados a n&o ingerir
bebidas cafeinadas ou alcodlicas e a ndo praticarem atividade fisica vigorosa
nas 24 horas precedentes ao experimento.

Inicialmente foram realizadas as avaliagbes antropométricas e em

seguida, a forca de contracdo voluntaria maxima foi determinada.
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Posteriormente a instrumentacdo do voluntario foi realizada e apds 10 minutos
de repouso na posigao supina, foram simultaneamente registradas a pressao
arterial e frequéncia cardiaca de repouso. Apos 10 minutos de intervalo, foi

conduzido o protocolo de exercicio fisico isométrico (Figura 1).

Figura 1. Protocolo experimental
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4.8 Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média = desvio padrdo médio (DP).
As caracteristicas dos voluntarios e os dados de repouso foram submetidos ao
teste t de student para comparagdes entre grupos. Para as respostas durante o
exercicio fisico e oclusdo circulatoria de individuos cirréticos e sem cirrose foi
utilizado o softwar SPSS 20. As respostas ao exercicio fisico de presdo manual
e a oclusao circulatéria foram analisadas utilizando ANOVA de dois fatores com
medida repetida no fator tempo, seguido do post hoc de Bonferroni.

Para eliminar a possivel interferéncia do uso de beta-bloqueador nas
variaveis hemodinamicas, foram excluidos aqueles pacientes que fizezem uso
dessa droga, e todas as analises anteriores foram repetidas (Anexo 2).

Diferencgas significativas foram consideradas quando p < 0,05.
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5.1 Caracteristicas Fisicas
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As caracteristicas fisicas sdo apresentadas na Tabela 2. Nao houve

diferenga significativa com relacdo ao género, idade, forca maxima, estatura,

massa corporal, IMC, circunferéncia do quadril, circunferéncia do braco direito

e circunferéncia do braco esquerdo entre os grupos CH e Controle. No entanto,

o grupo CH apresentou maior circunferéncia da cintura quando comparado ao

grupo Controle.

Tabela 2. Caracteristicas fisicas dos grupos cirrético e controle

Grupo CH Grupo Controle
Variavel p
(n=15) (n=15)

Género (H/M) 10/05 07/08 0,28
Idade (anos) 51,20 £ 13,27 42,26 + 14,66 0,09
Forca Maxima (kgf) 33,46 £ 9,16 33,97 £10,11 0,88
Estatura (m) 1,61 + 0,07 1,67 + 0,08 0,08
Massa Corporal (kg) 70,85+ 13,36 70,28 £ 10,90 0,89
IMC (kg/m2) 26,71 + 3,97 25,08 £ 2,34 0,18
Circ. Quadril (cm) 100,07 £ 8,15 100,50 + 6,67 0,87
Circ. Cintura (cm) 95,24 + 9,24 82,53 +8,74 <0,01
Circ. Brago Dir. (cm) 29,24 + 3,80 27,53+7,43 0,43
Circ. Braco Esq. (cm) 29,18 + 4,04 28,50 + 2,89 0,59

Valores média = DP. IMC = indice de massa corporal.

5.1.1 Caracterizagdo do grupo cirrético

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

sao apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Etiologia e classificacdo Child da cirrose hepatica

Etiologia N° voluntarios

Alcool

Hepatite C

Colangite Esclerosante primaria
Esteato-Hepatite

Ductopenia induzida por drogas

Virus C + Alcool

P R R RPN WO

Via biliar secundaria

Classificacao Child

A 9
B
C

Total 15

Child=Child-Turcotte-Pugh.

A tabela 4 indica os medicamentos tomados pelos pacientes com cirrose
hepética, bem como o numero de pacientes cirréticos descompensados em

ascite e encefalopatia desse grupo.

Tabela 4. Medicamentos em uso e DescompensacOes dos pacientes com
cirrose hepatica

Medicamentos N° voluntarios
Propanolol 5
Furosemida 7
Espirolactona 7
Lactulona 1
Descompensacdes
Ascite 9
Encefalopatia 3

5.2 Perfil metabdlico

As variaveis bioquimicas dos grupos estdo apresentadas na Tabela 5.

Como esperado, o grupo CH apresentou maiores valores de aspartato
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aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), e
gamaglutamiltransferase (GGT); e menor valor plaquetario quando comparado
ao grupo Controle. Além disso, as demais varidveis foram semelhantes entre

0s grupos CH e Controle.

Tabela 5. Perfil metaboélico de cirréticos e controle

Grupo CH Grupo Controle
Variavel p
(n=15) (n=15)
Albumina (g/dL) 3,56 + 0,64 4,37 +£0,42 <0,00
Bilirrubina Total (mg/dL) 2,89 + 3,75 0,59 +0,25 0,06
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 1,50+ 2,92 0,40 £ 0,15 0,25
RNI 1,10+ 0,15 1,03+ 0,04 0,18
GGT (U/L) 140,69 +187,7 21,81 +£11,60 0,04
AST /TGO (U/L) 86,46 + 102,96 21,63 £6,21 0,04
ALT /TGP (UL) 39,69 + 25,70 18,48 + 7,87 0,01
Creatinina (mg/dL) 0,79+0,19 0,89 +0,13 0,15

Plaqueta (ug) 92.250 + 37699  231.472 + 47060 <0,01

Valores Média + DP. RNI= razdo normalizada internacional; GGT= gamaglutamiltransferase;
AST=aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase.

5.3 Caracteristicas hemodinamicas de repouso

A Tabela 6 apresenta as caracteristicas hemodinamicas de repouso do
grupo CH e Controle. Para essas caracteristicas ambos o0s grupos

apresentaram valores semelhantes.
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Tabela 6. Caracteristicas hemodinamica de repouso

Variavel Cirrotico Controle p
PAS (mmHg) 121,33 +13,53 126,00 £ 16,69 0,40
PAD (mmHgQ) 64,14 + 10,53 65,53 + 7,62 0,68
PAM (mmHg) 82,28 £+ 9,33 84,93 + 8,75 0,43
FC (bpm) 61,13 + 9,61 68,80 + 9,51 0,11
FSA (ml/min/100ml) 2,79 £ 0,95 2,28 £+ 0,97 0,15
CVA (unidades) 3,56 1,27 2,72+1,09 0,12

Valores: Média + DP; PAS= pressao arterial sistélica; PAD= presséo arterial diastdlica; PAM=
pressdo arterial média.; FC= frequéncia cardiaca.; FSA= fluxo sanguineo do antebrago.;
CVA=condutancia vascular do antebraco.

5.4 Respostas hemodinamicas durante o exercicio fisico

Os dois grupos apresentaram aumento similar das variaveis frequéncia
cardiaca, fluxo sanguineo e condutancia vascular do antebragco durante o

exercicio fisico (Tabela 7).

Tabela 7. Respostas hemodinamicas durante o exercicio fisico isométrico
Exercicio Fisico a 30% CVM

Variaveis Grupo Deltal°min Delta2°min Delta 3° min

Cirrose 2,60+2,41 6,60+4,00* 9,66 + 5,59+
Controle 4 .46+4.34 9,06+4,84* 11,60 +5,70 *
_ Cirrose 0,12+0,34* 0,61+0,86* 0,97+0,71~
FS (ml/min/100ml)
Controle  0,62+0,75* 1,04+1,22* 1,28+1,37*
Cirrose 0,03+0,37* 0,38+0,98 0,56 +0,74 *

Controle  0,59+0,76* 0,70+1,25 0,72+1,43*

FC (bpm)

CVA (unidades)

Valores = média + DP. FC=frequéncia cardiaca; FS= fluxo sanguineo do antebraco.
* = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

No entanto, as variaveis: pressao arterial sistolica, diastolica e média dos
grupos, se comportaram de maneira distinta. Embora ambos os grupos tenham
aumentado a pressdo arterial durante o exercicio fisico, o Grupo CH

apresentou deprimida resposta em comparacédo ao Grupo Controle.
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Para a pressao arterial sistélica (PAS) o Grupo CH, no primeiro e
segundo minuto do exercicio, apresentou resposta similar ao grupo controle,
porém, no terceiro minuto de exercicio, o Grupo CH, apresentou menor

aumento PAS que o grupo controle (Figura 2).

Figura 2. Delta absoluto da pressdo arterial sistélica durante o exercicio
isométrico
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| , :
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*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacdo ao
grupo controle (p<0,05).

Na pressao arterial diastélica (PAD) esse comportamento se repetiu. No
primeiro e segundo minuto do exercicio fisico, o Grupo CH apresentou resposta
semelhante ao grupo controle, porém no terceiro minuto de exercicio o Grupo

CH menor aumento da PAD que o grupo controle (Figura 3).
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Figura 3. Delta absoluto da presséao arterial diastolica durante exercicio fisico

isométrico
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*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacdo ao
grupo controle (p<0,05).

No comportamento da pressao arterial média (PAM), embora, durante o

primeiro minuto de exercicio fisico, os grupos (cirrético e controle)

apresentassem comportamento semelhante, no segundo e terceiro minuto de

exercicio fisico, os cirréticos apresentaram menor aumento da pressao arterial

média que o controle (Figura 4).

Figura 4. Delta absoluto da pressdo arterial média durante exercicio fisico

isométrico
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*=Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relagéo ao
grupo controle (p<0,05).
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As interpretacfes dos resultados sdo semelhantes quando excluidos

agueles pacientes que faziam uso de beta-bloqueador (Anexo 2).

5.5 Metaborreflexo da presséo arterial

Durante os dois minutos de oclusdo circulatéria, 0s grupos apresentaram
significativo aumento dos valores de pressdo arterial sistdlica, diastolica e
média (Efeito tempo: Grupo Cirrose p<0,001, p<0,001 e Grupo Controle
p<0,001, p<0,001 para todas as variaveis apresentadas). No entanto, o grupo
cirrético exibiu menores valores da presséo arterial sistélica, da pressao arterial

diastolica e da pressao arterial média (Figuras 5, 6 e 7).

Figura 5. Delta absoluto da pressédo arterial sistélica durante a oclusédo
circulatoria
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenc¢a significativa em relacdo ao
grupo controle (p<0,05).
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Figura 6. Delta absoluto da pressao arterial diastolica durante a oclusao

circulatoria
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacdo ao

grupo controle (p<0,05).

Figura 7. Delta absoluto da pressdo arterial média durante a oclusao

circulatoria
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relagcao ao

grupo controle (p<0,05).

As interpretacdes dos resultados sdo semelhantes quando excluidos

agueles pacientes que faziam uso de beta-bloqueador (Anexo 2).
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6 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que a deprimida resposta
pressoérica de paciente com cirrose hepatica foi explicada, pelo menos em
parte, por importante prejuizo no controle do metaborreflexo muscular desses

pacientes.

6.1 Variaveis hemodinamicas medidas em repouso

No presente estudo, a presséo arterial, a frequéncia cardiaca, o fluxo
sanguineo e a condutancia vascular do antebraco, foram semelhantes entre os
grupos com cirrose hepética e controle.

De maneira similar, Helmy et al. (2001) demonstrou valores de pressao
arterial semelhantes entre o grupo cirrético e controle durante o repouso.
Fortalecendo esses resultados, estudo com pacientes portadores cirrose
hepética demonstrou valores similares entre o grupo doente e o grupo controle
saudavel para a pressao arterial (POZZI et al., 1997). Por outro lado, Henriksen
et al. (2001) observaram menor pressdo arterial no grupo cirrético, quando
comparado ao controle. Corroborando com esse achado, Torregosa et al.
(2005) encontraram menor valor de pressdo arterial média para o0 grupo
cirrético, quando comparado a um grupo controle.

Com relacdo a frequéncia cardiaca, os resultados sdo um pouco
controversos na literatura. Pesquisadores avaliaram a frequéncia cardiaca de
pacientes cirrGticos pré-asciticos e saudaveis. Nesse estudo, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos avaliados (WONG et al.,
2001). Do mesmo modo, Pozzi et al. (1997) demonstraram em pacientes
cirréticos sem a presenca de ascite valores de frequéncia cardiaca
semelhantes ao grupo controle. Por outro lado, quando esse mesmo estudo
avalia a frequéncia cardiaca de cirroticos, com a presenca de ascite, 0s
resultados se alteram, de modo que 0 grupo cirrGtico apresenta maiores
valores dessa variavel em relagdo ao grupo controle (POZZI et al., 1997). Além
disso, apoiando esse achado, Kelbaek et al. (1987) demonstraram maiores
valores de frequéncia cardiaca no grupo cirrotico, quando comparado ao grupo

controle saudavel.
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Por fim, a literatura também apresenta divergéncia no que se refere aos
resultados sobre o fluxo sanguineo e a condutancia vascular do antebraco.
Estudo avaliando o fluxo sanguineo, pela técnica de pletismografia de oclusao
venosa, de pacientes cirroticos ndo encontrou diferenca significativa nos
valores dessa variavel entre o grupo cirrético e controle (HELMY et al., 2001),
do mesmo modo, trabalho com cirréticos e saudaveis, demonstrou valores
similares de fluxo sanguineo do antebraco para os grupos. Por outro lado,
dados da literatura sugerem que, com o progredir da doenca hepatica, os
pacientes cirroticos comecam a apresentar desequilibrio de substancias
vasoativas dando origem vasodilatagdo esplancnica e periférica. (IWAKIRI;
GROSZMANN, 2007).

Nesse contexto, tem sido demonstrado que as divergéncias com relacao
aos resultados de pressdo arterial, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo e
condutancia vascular do antebraco descritos acima podem ser atribuidas,
principalmente, ao grau de severidade da doencga. De fato, todos os estudos
que observaram diferencas significativas entre os grupos avaliados, o0s
pacientes com cirrose hepatica eram categorizados com doenca mais severa
(KELBAEK et al., 1987; HENRIKSEN et al.; 2001; TORREGOSA et al; 2005;
IWAKIRI; GROSZMANN, 2007). E ainda, essa hip6tese é reafirmada pela
correlacéo direta e positiva que existe entre a severidade da doenca hepatica e
o comprometimento do sistema hemodinamico (PLANAS et al.,, 2006). De
maneira contraria, aqueles que nao reportaram diferenca significativa entre
pacientes com cirrose hepatica e saudaveis no que se refere as variaveis
mencionadas anteriormente avaliaram amostras com 100% dos individuos
doentes classificados no estagio mais brando da doenca hepatica (HELMY et
al., 2001), bem como pacientes sem a presenca de ascite (POZZI et al., 1997;
WONG et al., 2001).

6.2 Comportamento hemodinamico durante o exercicio fisico

O presente estudo demonstrou que pacientes com cirrose hepatica
apresentam resposta reduzida das pressdes arteriais sistolica, diastolica e
média durante o exercicio fisico isométrico de preensdo manual. De modo

semelhante, estudo prévio também observou menor resposta da presséo
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arterial diastélica ao submeter pacientes com cirrose a um protocolo de
exercicio fisico isométrico (BERNARDI et al., 1991). No entanto, no referido
estudo, a descricdo do exercicio fisico empregado ndo apresenta muitos
detalhes, o que dificulta a elaboracdo de comparacdo mais adequada entre as
pesquisas. Ademais, estudo avaliando as respostas hemodinamicas ao
exercicio fisico dindmico, na bicicleta ergométrica, em individuos com cirrose
hepatica e individuos controles, encontrou valores inferiores de presséo arterial
no grupo com cirrose hepatica, quando comparado ao grupo controle.

Por outro lado, néo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos
cirrético e controle com relagdo ao comportamento da frequéncia cardiaca
durante o exercicio fisico. De modo distinto, tem sido observado na literatura
gue pacientes cirroticos, frente ao esforco maximo apresentam incapacidade
cronotropica, no entanto esse comportamento ndo é observado no esforco
submaximo (KELBAEK et al., 1987; WONG et al.; 2001). Logo, € provavel que
esse fato seja a explicacdo para a diferenca dos achados do presente estudo
em comparacdo com a literatura. Em conjunto, esses resultados indicam que
pacientes com cirrose hepatica apresentam resposta preservada da frequéncia
cardiaca frente ao exercicio fisico submaximo. Nesse sentido, as discrepancias
entre os achados da frequéncia cardiaca podem ser explicadas, pelo menos
em parte, pela diferenca tanto de intensidade do esforco quanto da massa
muscular envolvida. Nessa perspectiva, ja tem disso descrito na literatura que o
exercicio fisico com maior massa muscular e maior intensidade proporciona
maior repercussao hemodinamica (FORJAS, 2010; NERY; ANDRELLA, 2012).

Por fim, no presente estudo, o grupo cirrose hepatica apresentou
comportamento do fluxo sanguineo e da condutancia vascular do antebraco
durante o exercicio fisico similar ao grupo controle. Embora, at¢é o0 momento,
nenhum estudo tenha avaliado a resposta vasodilatadora durante o exercicio
fisico em pacientes cirréticos, durante o repouso, pacientes em categorias
menos avancados da doenca hepatica (estagio A da classificagdo Child-Pugh),
apresentavam valores de fluxo sanguineo do antebraco semelhantes a
controles saudaveis (HELMY et al., 2001). Entretanto, com o aumento da
severidade da doenca hepatica, pacientes cirréticos, apresentam desequilibrio
de substancias vasoativas dando origem vasodilatacdo esplancnica e
periférica. (IWAKIRI; GROSZMANN, 2007).
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6.3 Fatores envolvidos naresposta da presséao arterial durante o exercicio

fisico

A deprimida resposta pressorica frente ao exercicio fisico apresentada
pelos pacientes cirréticos pode ser explicada por um conjunto de fatores.
Primeiramente, é possivel que alteragcdes na resposta do débito cardiaco
respondam, pelo menos em parte, por essa resposta anormal (Macardle).
Sabendo-se que o débito cardiaco é o produto entre a frequéncia cardiaca e o
volume sistolico, é provavel que modificacbes nessas variaveis estejam
associadas ao fendbmeno em questdo. Nesse contexto, ndo observamos
diferenca entre os grupos cirrose hepéatica e controle com relacdo ao
comportamento da frequéncia cardiaca durante o exercicio fisico. Portanto,
caso 0 débito cardiaco esteja envolvido na reducéo da resposta pressérica, o
volume sistolico é o responsavel por tal envolvimento.

Nesse contexto, é importante relatar um estudo que demonstrou
incapacidade de aumento da fracédo de ejecdo e, consequentemente, do débito
cardiaco, em pacientes com cirrose hepatica (WONG et al., 2001). No entanto,
o exercicio fisico foi realizado até o maximo (WONG et al., 2001). Além disso, 0
referido estudo também encontrou menor resposta da frequéncia cardiaca
frente ao esforco maximo, fato que nado foi observado quando realizado
exercicio fisico submaximo (KELBAEK et al., 1987). Logo, apesar do possivel
envolvimento do volume sistélico nos resultados do presente estudo, ndo é
possivel afirmar sua contribuicdo. Assim, o presente estudo levanta a hipotese
de que avaliar as respostas cardiovasculares durante o exercicio de moderada
intensidade e que envolva menores grupamentos muscular seria de grande
importancia.

Aléem disso, a resposta deprimida da pressao arterial poderia ser
explicada também pela reducdo da resisténcia periférica total. Contudo, o
presente estudo n&do observou diferenca significativa entre os grupos com
relacdo ao comportamento da condutancia vascular do antebraco durante o
exercicio fisico. Apesar desse resultado, ndo podemos descartar a hipotese de
que a reducao da resisténcia vascular periférica total durante o exercicio fisico
tenha ocorrido de maneira mais pronunciada nos pacientes com cirrose

hepatica. Isso porque a maioria dos pacientes avaliados no presente estudo



40

eram categorizados com doencga hepatica menos severa, child A. Essa
hipotese fundamenta-se também em pesquisa desenvolvida com modelo
experimental (ABRALDES et al., 2006).

Nesse estudo, os autores objetivaram investigar o efeito do grau de
hipertensdo portal sobre o comprometimento hemodinamico em ratos. Para
isso, implantaram cateteres de pequeno, médio e grade calibres na veia porta
desses animais. Com esse procedimento, 0s pesquisadores puderam observar
gue os ratos que tiveram inducdo de hipertensdo portal de menor magnitude,
apresentavam comprometimento do sistema vascular intra-hepatico apenas.
Entretanto, nos ratos que o cateter de médio calibre foi implantado, foram
observadas alteracdes nos leitos intra-hepética e esplancnico. Por fim, os
animais com maior inducdo de hipertensdo portal foram os que exibiram
modificacbes nos vasos intra-hepaticos, esplancnicos e sistémicos
(ABRALDES et al., 2006).

Logo, o referido estudo foi capaz de demonstrar efeito dose-resposta
entre o grau de hipertensdo portal e a extensédo de prejuizo no leito vascular.
Nessa perspectiva, o fato de nédo ter sido observada diferenca na resisténcia
vascular do antebraco a despeito de reduzida resposta da presséo arterial
diastélica, hipotetizamos que possa ter ocorrido importante vasodilatacdo
esplancnica secundaria ao aumento do shear stress (ABRALDES et al., 2006).

Por fim, alteracdes no controle autonémico cardiaco e vascular podem
ser 0s responsaveis pelas inadequadas respostas da presséao arterial durante o
exercicio fisico encontradas no presente estudo. Nesse contexto, a presente
dissertacdo demonstra que pacientes com cirrose hepatica apresentam
hipoativacdo metaborreflexa durante o exercicio fisico isométrico de preensédo

palmar.

6.4 Comportamento do metaborreflexo muscular da presséao arterial

Durante a manobra de oclusdo circulatoria pdés exercicio fisico é
esperado que a pressdo arterial permaneca acima dos niveis de repouso
devido a ativacdo do metaborreflexo muscular (BONDE-PETERSEN et
al.,1978; VICTOR et al., 1988; BULL et al.,, 1989; RONDON et al., 2006;
SAUSEN et al., 2009).
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Portanto, a partir das respostas da pressao arterial durante essa
manobra, pode-se inferir sobre o funcionamento desse mecanismo reflexo.
Nesse sentido, tem sido investigada a atuagdo do controle metaborreflexa
frente ao esforco fisico em diversas populagcdes: hipertensos, diabéticos e
sindrome metabdlica. (SAUSEN et al., 2009; ROBERTO et al., 2012; MILIA et
al., 2015).

Esses estudos mostraram que a sindrome metabdlica é caracterizada
por hiperativacdo do metaborreflexo muscular, por outro lado no diabetes
ocorre 0 contrario, ou seja, hipoativacdo do referido mecanismo reflexo,
enquanto na hipertensédo arterial os dados da literatura oscilam entre a
hiperativagdo e hipoativagdo metaborreflexa (RONDON et al., 2006; SAUSEN
et al., 2009; ROBERTO et al., 2012; MILIA et al., 2015).

Em pacientes com cirrose hepatica, demonstramos, pela primeira vez,
que a atuacdo do metorreflexo estd diminuida nesses pacientes. Logo, a
presente dissertacdo soma ao conhecimento cientifico a demonstracdo de um
mecanismo que explica, pelo menos em parte, a deprimida resposta da
pressdo arterial frente ao exercicio fisico exibida por pacientes com cirrose
hepatica.

Os mecanismos envolvidos na disfuncdo metaborreflexa muscular na
cirrose hepatica estdo além do escopo do presente estudo. No entanto,
sabendo que a resposta metaborreflexa € regulada por aferéncias periféricas e
aferéncias centrais (AMANN et al., 2010; MURPHY et al., 2011), é plausivel
pensar em possiveis comprometimentos na transmissdo dos estimulos via
fibras aferentes do tipo IV e/ou nas respostas reflexas desencadeadas por esse
sistema.

Nesse contexto, ja foi demonstrado que pacientes com cirrose hepatica
apresentam importante atraso na conducdo dos impulsos nervosos
(CHAUDHRY et al., 1999) o que poderia atrasar, tanto a transmissao do sinal
ao bulbo, quanto a resposta desse centro ao sistema cardiovascular. Somado a
isso, assim como na diabetes (ROBERTO et al., 2012), o comprometimento da
resposta da pressao arterial pode ser devido a incapacidade de aumento da
atividade nervosa simpatica. Embora a cirrose hepatica seja caracterizada por
hiperatividade simpatica (MOLLER; HENRIKSEN, 2002), tal efeito parece néo

desencadear acdes vasculares e cardiacas. De fato, foi observada reducdo do
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fluxo sanguineo secundario a infusdo de fenilefrina nos pacientes com cirrose
hepatica e nos controles. Contudo, a magnitude da resposta foi
significativamente inferior nos pacientes com doenca do figado, sugerindo
baixa reatividade vascular a adrenérgica. (BIERBRIER et al., 1994).

Além dessa alteracdo no controle autonémico vascular, outra possivel
explicagdo para a hipoativagcdo metaborreflexa desses pacientes pode ser
atribuida a ineficiéncia cardiaca em responder aos estimulos simpaticos. Nesse
sentido, ja foi descrito que pacientes com cirrose hepatica apresentam
importante redugdo de receptores [ adrenérgicos cardiacos (MOLLER;
HENRIKSEN, 2010).

Por fim, j& foi demonstrado em outras patologias, como a insuficiéncia
cardiaca, que a hipoativacdo metaborreflexa é atribuida ao down regulation dos
receptores vaniloides TRPv1, localizados nas termina¢des nervosas das fibras
do tipo IV (SMITH et al., 2005). Esse estudo atribui, como um fator importante
para a deterioracdo desses receptores, a intensa acidificacdo do ph sanguineo
presente na insuficiéncia cardiaca (SMITH et al., 2005).

Desse modo, sabendo que a hiponatremia é uma condi¢cao recorrente na
cirrose hepéatica que se caracteriza pela reduzida concentracdo de sédio
sanguineo, a despeito da intensa retencdo desse sal pelo rim, causando
importante reducdo do ph sanguineo e, portanto, a acidificacdo do meio
(SCHEINER et al., 2017) é plausivel ponderar que talvez, também na cirrose
hepatica exista um down regulation de TRPv1. No entanto, estudos futuros sdo
necessarios no que concerne a investigacao da integridade dos receptores

vaniloide TRPv1 na cirrose hepatica.

6.5 ImplicacBes Clinicas

Ja esta bem descrito na literatura que durante o exercicio fisico ha
aumento tanto na velocidade do fluxo sanguineo quanto na pressao de
perfusao para as artérias intracranianas que irrigam
regides corticais que representam 0s segmentos dos bragos e pernas, bem
como para o coracdo (MCARDLE et al., 2008; MATTOS, 2016). Dessa forma, é
possivel inferir que a deprimida resposta pressorica frente ao exercicio fisico

resultaria em baixa presséao de perfusdo para 0rgaos essenciais, tais como o
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cérebro e o coracdo, 0 que consequentemente levaria a prejuizos cognitivos,
fadiga precoce, menor percepcédo a dor (DUSCHEK; SCHANDRY, 2006) e

isquemia cardiaca.

6.6 Limitacfes do estudo

O presente estudo ndo avaliou as concentracdes de lactato, ph e k+,
metabdlitos resultantes do exercicio fisico, que garantiiam que realmente
houve o acumulo de metabdlitos no membro exercitado do voluntario.

Entretanto, ja tem sido demonstrado na literatura que o exercicio a 30%
da contracdo voluntaria maxima ja seria capaz de causar importante acamulo
desses metabdlitos (AHLBORG et al., 1972).

Ademais, esse método é amplamente utilizado em estudos (NEGRAO et
al., 2001; TROMBETTA et al., 2003; RONDON et al., 2006) com o0 intuito de

investigar a contribuicdo metaborreflexa.

6.7 Perspectivas de estudo

Um ponto relevante a ser investigado sdo os possiveis envolvimentos do
comando central e mecanorreceptores na resposta da pressao arterial. O
acompanhamento longitudinal desses pacientes poderia nos dar a relacao
entre as alteracbes hemodindmicas decorrentes do exercicio fisico e a
sobrevida de pacientes cirréticos.

Além disso, avaliar a existéncia de efeito dose resposta entre o grau de
hipertensdo portal (ou algum outro marcador da doenca como Child) e o
comprometimento metaborreflexo.

Por fim, como especulado anteriormente, € possivel que os receptores
presentes no terminal nervoso das fibras aferentes do tipo IV, RPv1, néo esteja
funcionando de maneira adequada, nesse sentido avaliar o funcionamento
desse receptor € de extrema importancia para explicar o comportamento

inadequado do metaborreflexo nessa populacéo.
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7 CONCLUSAO

Pacientes cirréticos apresentam resposta deprimida das pressoes
arteriais sistolica, diastdlica e média em resposta ao exercicio fisico. Esse
comportamento pode ser explicado, pelo menos em parte, por menor ativacéo

metaborreflexa.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUlZ DE FORA
PESQUISADOR RESPONSAVEL.

Fabio Heleno de Lima Pace (coordenador)

ENDERECO: AV. EUGENIO DO NASCIMENTO S/Ne,

BAIRRO: Dom Bosco

CEP: 36038-330

Juiz DE FORA - MG

FONE: (32) 4009-5302.

E-mAIL: fabiohlpace@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da
pesquisa “Comparagdo das respostas hemodindmicas frente ao Exercicio
Fisico e Estresse Mental de pacientes cirréticos e individuos saudaveis. ”

Nesta pesquisa pretendemos verificar sua pressdo arterial em repouso e
durante o exercicio fisico e um jogo de cores. Essa pesquisa tem como motivo
conhecer o comportamento da pressdo arterial de pacientes com cirrose
hepética durante situacdes do dia a dia.

Para isso, mediremos no(a) senhor(a): O peso com uma balanca; A
altura com uma fita métrica; A quantidade de gordura do corpo com um
aparelho semelhante a uma pinca; A pressao arterial semelhante ao aparelho
do médico; Os batimentos cardiacos com o eletrocardiograma (aparelho
semelhante ao do posto de saude); O funcionamento do seu coracdo através
de um aparelho colocado no dedo, semelhante a um anel; A quantidade de
sangue gue passa pelo braco por um aparelho simples que ndo tem agulhas.
Durante a medida da quantidade de sangue que passa pelo braco o(a)
senhor(a) podera sentir no maximo um leve formigamento na méo, que passa
rapidamente.

Para representar as situacdes do dia a dia o (a) senhor(a) realizara os
seguintes testes: 1. Exercicio fisico: durante esse teste o (a) senhor(a) ira
segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No
final desse tempo, colocaremos um aparelho de pressdo no seu braco que
ficara apertado por mais dois minutos. Nesse teste, o (a) senhor(a) podera
sentir um cansac¢o na mao, por causa do exercicio fisico, e um formigamento
no braco, por causa do aparelho de pressdo apertado, mas isso passara
rapidamente quando terminado o teste. 2. Jogo de cores: durante esse teste o
(a) senhor(a) ira ver uma folha com palavras escritas com nomes de cores. E,
ird nos dizer por 3 minutos a cor com que a palavra esta pintada. Todos esses
testes e medidas apresentam risco minimo para a sua saude. Apesar disso,
vocé tem assegurado o direito a ressarcimento ou indenizacdo no caso de
quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa.

Somado a isso, depois de todos os procedimentos relatados
anteriormente o (a) senhor (a) devera também realizar um teste de caminhada,
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no qual se deve caminhar com sua velocidade usual, ou seja, aquela que o(a)
senhor (a) esta habituado a caminhar normalmente, por uma distancia de
4,572m. Durante esse teste nds iremos cronometrar 0 tempo gasto para
completar o percurso total. Por tratar-se de um teste relativamente curto e de
ter como regra a velocidade habitual, aquela que o (a) senhor(a) caminha
normalmente, € pouco provavel que o(a) senhor(a) sinta algum desconforto.
Caso isso ocorra, € possivel que o desconforto seja semelhante ao que o (a)
senhor(a) sente quando caminha normalmente na rua, por exemplo.

Todas essas medidas serdo realizadas no mesmo dia, na Unidade de
Avaliacao Fisica do Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS.

O (a) senhor(a) tera como beneficios na participacdo desta pesquisa,
avaliacdo da presséo arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante
situacdes que representam o dia-a-dia e a medida da quantidade de gordura
corporal.

Para participar deste estudo o (a) senhor(a) ndo terd nenhum custo, nem
recebera qualquer vantagem financeira. O (a) senhor(a) sera esclarecido(a)
sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
Ou se recusar a participar dos testes. Poderd retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento do estudo. A sua participacao &
voluntaria e a recusa em participar nao acarretard qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que € atendido pelo pesquisador e os centros de
tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrfes profissionais de
sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude), utilizando as informacbes somente para os fins
académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada.
Seu nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a
sua permissao.

O (a) senhor(a) ndo sera identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
gue uma coépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Ambulatorio
de Hepatologia do Servico de Gastroenterologia HU-UFJF e a outra sera
fornecida ao senhor (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e
apos esse tempo serdo destruidos
Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos
objetivos da pesquisa “Comparacao das respostas hemodinamicas frente ao
Exercicio Fisico e Estresse Mental de pacientes cirréticos e individuos
saudaveis. 7, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha
deciséo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler
e esclarecer as minhas duvidas.
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Juiz de Fora, de de 20 .
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de davidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo,
vocé podera consultar o:
CEP HU — ComITE DE ETica EM PESQuIsA HU/UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO UNIDADE SANTA CATARINA
PREDIO DA ADMINISTRACAO SALA 27
CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br.
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ANEXO 2 - Resultados dos pacientes que néo faziam uso de beta-

bloqueador

Tabela 8. Caracteristicas fisicas dos grupos cirrético e controle

Grupo CH Grupo Controle
Variavel p
(n=10) (n=15)

Género (H/M) 05/05 07/08 0,87
Idade (anos) 51+13 42 + 14 0,13
Forca Maxima (kgf) 31,46 £+ 7,34 33,9+10 0,88
Estatura (m) 1,58 £ 0,06 1,67 £0,08 0,01
Massa Corporal (kg) 65,17 £ 11,63 70,28 £ 10,90 0,27
IMC (kg/m2) 25,99 + 4,36 25,0+2,3 0,50
Circ. Quadril (cm) 98,18 £+ 8,57 100,50 + 6,67 0,45
Circ. Cintura (cm) 91,52 +8,35 82,53 +8,74 <0,01
Circ. Bracgo Dir. (cm) 28,78 + 4,42 27,53 +7,43 0,63
Circ. Braco Esq. (cm) 28,94 + 4,76 28,50 + 2,89 0,77

Valores média = DP. IMC= indice de massa corporal.

Tabela 9. Etiologia da cirrose hepatica

Etiologia N° voluntarios
Alcool 3
Hepatite C 3
Colangite Esclerosante primaria 1
Esteato-Hepatite 1
Ductopenia induzida por drogas 1
Via biliar secundaria 1
Classificacao CP
6
B
C 2
Total 10

CP = Child Turcotte-Pugh
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Tabela 10. Medicamentos em uso e Descompensacdes dos pacientes com

cirrose hepatica

Medicamentos

N° voluntarios

Furosemida 3

Espirolactona 3

Lactulona 1
Descompensacdes

Ascite 3

Encefalopatia 1

Tabela 11. Perfil metabdlico de cirréticos e controle

) Grupo CH Grupo Controle
Variavel Y
(n=15) (n=15)

Albumina (g/dL) 3,55+ 0,74 4,37 +0,42 <0,00
Bilirrubina Ttal (mg/dL) 2,94+ 4,30 0,59 + 0,25 0,10
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 1,82 +3,72 0,40 +£0,15 0,24
RNI 1,11 +0,17 1,03 £ 0,04 0,22
GGT (VL) 136,25 + 180,32 21,81 +11,60 0,04
AST /TGO (U/L) 86,75 + 109,47 21,63 +6,21 0,06
ALT /TGP (U/L) 43,50 + 26,53 18,48 + 7,87 <0,00
Creatinina (mg/dL) 0,75+ 0,20 0,89 +0,13 0,08
Plaqueta (ug) 109007+ 39191 231472+ 47060  <0,00

Valores Média + DP. RNI= razdo normalizada internacional; GGT= gamaglutamiltransferase;
AST=aspartato aminotransferase; ALT- alanina aminotransferase.

Tabela 12. Caracteristicas hemodinamicas de repouso de cirréticos e controle

Variavel Cirrético Controle p
PAS (mmHg) 122,60 + 14,80 126 + 16,6 0,60
PAD (mmHg) 65,70 + 11,74 65,5+ 7,6 0,96
PAM (mmHg) 83,80 + 10,36 84,9 +8,7 0,77
FC (bpm) 62,80 + 10,38 68,95+ 9,9 0,77
FSA (mL/min/100mL) 2,95 + 0,98 2,28 £ 0,97 0,10
CVA (unidades) 3,41 +1,15 2,72 +1,09 0,14

Valores: Média + DP; PAS= presséo arterial sistdlica; PAD= pressao arterial diastélica; PAM=
pressdo arterial média.; FC= frequéncia cardiaca.; FSA= fluxo sanguineo do antebraco.;
CVA=condutancia vascular do antebraco.
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Exercicio Fisico a 30% CVM

Variaveis Grupo Delta 1° min  Delta 2° min Delta 3° min
Cirrose 3,33+2,64 7,13+3,91* 9,23+4,88*

FC (bpm)
Controle 4,3414,46 9,06+4,84* 11,6045,70*
) Cirrose 0,19+0,36* 0,79+0,97* 1,18+0,74*

FS (ml/min/200ml)
Controle 0,62+0,75* 1,04+1,22* 1,28+1,37*
. Cirrose 0,11+0,39* 0,56+1,17 0,72+0,64*

CVA (unidades)
Controle 0,59+0,76* 0,70+1,25 0,72+1,43*

Valores = média + DP. FC=frequéncia cardiaca; FS= fluxo sanguineo do antebrago.
* = diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05).

Figura 8. Delta absoluto da presséao arterial sistélica
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*=Diferenca significativa em relagédo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacdo ao
grupo controle (p<0,05).
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Figura 9. Delta absoluto da presséao arterial diastolica
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*=Diferencga significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacéo ao
grupo controle (p<0,05).

Figura 10. Delta absoluto da presséao arterial média
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacéo ao
grupo controle (p<0,05).
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Figura 11. Delta absoluto da presséo arterial sistélica durante a ocluséo
circulatoria
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + =Diferenca significativa em relacdo ao
grupo controle (p<0,05)

Figura 12. Delta absoluto da presséo arterial diastdlica durante a ocluséo
circulatoria
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*=Diferencga significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relagdo ao
grupo controle (p<0,05).
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Figura 13. Delta absoluto da pressao arterial média durante a oclusao
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*=Diferenca significativa em relagdo ao basal (p<0,05); + = Diferenca significativa em relacéo

ao grupo controle (p<0,05)



