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RESUMO

MIRA, P. A. C. Controle autonémico e hemodinamico em pacientes com cirrose
hepatica: efeitos do exercicio fisico subméaximo. 105 f. Tese (Doutorado em Saude) —
Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2017.

A presente tese é composta de dois artigos originais que objetivaram elucidar o controle
autonémico e hemodinamico de pacientes com cirrose hepatica e os efeitos do exercicio
fisico subméaximo sobre essas variaveis. Para o primeiro estudo, identificamos extensa
literatura demonstrando prejuizo da funcdo barorreflexa de controle da frequéncia
cardiaca em pacientes com cirrose hepatica. Além disso, encontramos também estudos
que atestaram que o ganho desse sistema reflexo estd ainda mais prejudicado nos
pacientes que desenvolveram descompensacdo secundaria a hipertensdo portal. No
entanto, até o momento, nenhum estudo havia comparado a laténcia desse sistema
reflexo entre pacientes com cirrose hepatica com e sem ascite. Entdo, recrutamos 10
pacientes com ascite e 11 ndo asciticos, de ambos os sexos. Foram estimados 0 ganho e
a laténcia da funcdo barorreflexa de controle da frequéncia cardiaca. Nesse estudo
observamos que o ganho da referida funcdo nos pacientes com ascite esta diminuido
tanto para aumento e quanto para diminuicdo da pressao arterial em comparagdo aos
individuos sem ascite. Além disso, mostramos também que a laténcia estd aumentada
nos pacientes com ascite. Logo, concluimos que pacientes com cirrose hepatica e ascite
apresentam reducgéo do ganho e aumento da laténcia da funcao barorreflexa de controle
da frequéncia cardiaca. No segundo estudo, identificamos escassez de investigacdes que
tenham abordado a hipotenséo pds exercicio fisico e os mecanismos relacionados a esse
fendbmeno em pacientes com cirrose hepatica. Apenas dois estudos reportaram
resultados referentes a essa tematica. No entanto, esses estudos ndo foram desenhados
para investigar a recuperagdo pés exercicio fisico especificamente. Com isso,
investigamos, em pacientes com cirrose hepatica, a hipotensdo pos exercicio fisico e 0s
mecanismos hemodindmicos e autondmicos relacionados a esse fendmeno. Para isso,
recrutamos 13 pacientes com cirrose hepatica (12 Child A e 1 Child B) de ambos os
sexos. Eles foram submetidos a duas intervencdes: exercicio fisico e controle. No dia
exercicio fisico, observamos pequena reducdo da pressdo arterial sistdlica ap6s 30
minutos de recuperacao, mas ndo apds 60 minutos. Esse efeito foi secundario a reducéo
do volume sistolico, uma vez que a resisténcia vascular periférica total ndo foi alterada.
Por outro lado, no dia controle, a pressao arterial aumentou durante o periodo pds
intervencdo devido ao aumento na resisténcia vascular periférica total. Isso porque o
volume sistdlico também estava reduzido ap6s a intervencdo controle. Além disso,
observamos aumento da hiperemia reativa apenas ap0s a realiza¢do do exercicio fisico.
Entretanto, o fluxo sanguineo e a resisténcia vascular do antebraco ndo foram alterados
durante o periodo de recuperacdo. De maneira semelhante, também ndo foram
observadas alteraces na modulacdo autonémica cardiaca apos as intervencdes exercicio
fisico e controle. Contrariamente, a funcdo barorreflexa de controle da frequéncia
cardiaca apresentou modificacdes durante o periodo de recuperacdo. No dia exercicio
fisico, foi observado reducdo do ganho da referida funcdo, principalmente para
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aumentos na pressao arterial. De maneira contraria, apos a intervencdo controle, foi
observado aumento do ganho da funcéo barorreflexa, principalmente para diminuicéo
da pressdo arterial. Por outro lado, a efetividade de atuacdo da funcdo barorreflexa
aumentou durante a recuperacdo pds exercicio fisico e permaneceu inalterada apds a
intervencdo controle. Concluimos que pacientes com cirrose hepéatica exibem, durante a
recuperacdo pos exercicio fisico, pequena reducdo da pressdo arterial sistélica devido a
diminuicdo no volume sistolico; aumento de hiperemia reativa; manutencdo do fluxo
sanguineo e resisténcia vascular do antebraco e da modulagdo autondmica cardiaca;
diminuicdo do ganho da funcdo barorreflexa até 30 minutos pos exercicio fisico, sendo
re-estabelecida aos 60 minutos; e, por fim, aumento da efetividade da funcéo
barorreflexa.
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ABSTRACT

MIRA, P. A. C. Autonomic and hemodynamic control in patients with hepatic
cirrhosis: effects of submaximal exercise. 105f. Doctoral dissertation — Faculty of
Medicine, Federal University of Juiz de Fora, Juiz de Fora, 2017.

The present thesis was written based on the results from two original articles aiming to
elucidate the autonomic and hemodynamic control in patients with hepatic cirrhosis and
the effects of submaximal exercise on these variables. For the first study, we have
identified extensive literature reporting that patients with cirrhosis present impaired
baroreflex control of the heart rate. Furthermore, we also have found studies stating that
patients with cirrhosis that presented decompensation triggered by portal hypertension
exhibit poorer gain of this reflex mechanism in comparison with those with no
decompensation. However, so far, no study have compared baroreflex latency between
patients with cirrhosis with and without ascites. Then, we selected 10 patients with
ascites and 11 without it, from both sexes. We estimated the gain and the latency of
baroreflex control of heart rate. In this study, we observed that the gain of the
aforementioned reflex are diminished in patients with ascites for both rising and falling
blood pressures. Furthermore, we also shown that the latency is increased in patients
with ascites. Thus, we concluded that patients with cirrhosis and ascites present a
reduction in the gain and an augmentation in the latency of the baroreflex control of
heart rate. In the second study, we have found few studies that addressed postexercise
hypotension and the mechanisms underlying such effect in patients with cirrhosis. Only
two articles reported results from this field of investigation. However, it was not
delineated to investigate postexercise recovery specifically. Therewith, we investigated
postexercise hypotension and autonomic and hemodynamic mechanisms related to this
phenomenon in patients with hepatic cirrhosis. For this purpose, we selected 13 patients
with cirrhosis (12 Child A and 1 Child B), from both sexes. They were submitted to two
interventions: exercise and control. In the exercise day, we observed a small reduction
in systolic arterial pressure after 30 minutes recovering from the exercise bout, but not
after 60 minutes. This effect was due to systolic volume reduction as total peripheral
vascular resistance was unaltered following exercise. On the other hand, in the control
day, arterial pressure increased following intervention due to an augmentation in the
total peripheral vascular resistance since stroke volume was reduced during this period.
Furthermore, we observed an increase in the reactive hyperemia following aerobic
exercise only. However, forearm blood low and forearm vascular resistance were
unaltered during the recovery period. Similarly, it was observed no alteration in the
cardiac autonomic modulation following both exercise and control interventions. In
contrast, baroreflex control of the heart rate present some alterations during the recovery
period. In the exercise day, it was observed reduction in the gain of the aforementioned
reflex. This effect occurred for rising blood pressures mainly. In contrast, it was
observed an increase in the gain of the arterial baroreflex following control intervention.
Such effect occurred for downward changes of the arterial pressure mainly. On the other
hand, the effectiveness of the arterial baroreflex function enhanced during postexercise
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recovery and remained unaltered post control intervention. In conclusion, patients with
hepatic cirrhosis exhibit, during postexercise recovery, small reduction in the systolic
arterial pressure due to stroke volume reduction; increase in the reactive hyperemia;
forearm blood flow, forearm vascular resistance and heart rate variability unaltered;
reduction in the gain of arterial baroreflex until 30 minutes postexercise, which was re-
established at 60 minutes; and improvement of the effectivity of the arterial baroreflex.



1 INTRODUCAO

1.1 Cirrose hepaética

A cirrose hepatica é consequéncia direta da injuria continua e prolongada do
parénquima hepatico (BATALLER; BRENNER, 2005). Anatomicamente caracterizada
pela formacao difusa de nddulos de regeneracdo e deposi¢édo de tecido fibroso no espago
de Disse (BATALLER; BRENNER, 2005; MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN,
2014; TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014). Esse desarranjo da arquitetura
do figado culmina com prejuizo das suas fungdes, as quais sdo representadas pela
reducdo na sintese de proteinas, diminuicdo dos fatores de coagulacdo e menor
capacidade de metabolizar componentes potencialmente toxicos ao organismo, como,
por exemplo, bilirrubina e aménia (MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

Diversas sdo as etiologias da cirrose hepatica. Dentre elas, as duas mais comuns
sdo a infeccdo pelo virus da hepatite C e 0 uso abusivo de alcool, seguidas pelo acumulo
excessivo de gordura nos hepatocitos ndo associada ao etilismo, denominada de doenca
gordurosa hepatica ndo alcodlica, e pelo virus da hepatite B. Importante salientar que,
devido ao atual estilo de vida de grande parte da populacdo, nos ultimos anos, 0 nimero
de individuos diagnosticados com doenca gordurosa hepética ndo alcotlica aumentou
em todo 0 mundo (YOUNOSSI et al., 2016). Contando todos continentes, a prevaléncia
estimada dessa doenca entre os anos de 2000-2005, 2006-2010 e 2011-2015 foi de
20,13%, 23,75% e 26,80%, respectivamente (YOUNOSSI et al., 2016). E ainda, essas
estimativas variam de acordo com a regido geografica: 13,48% na Africa, 27,37% na
Asia, 23,71% na Europa, 31,79% no Oriente Médio, 24,13% na América do Norte e
30,45% na Ameérica do Sul (YOUNOSSI et al., 2016). Esses dados merecem grande
destaque também porque, nos EUA, pais com elevada prevaléncia de obesos, 0 nimero
de transplantes hepéaticos por causa de carcinoma hepatocelular secundario a
esteatohepatite, doenca gordurosa hepatica associada a presenca de processo
inflamatorio, aumentou 4 vezes entre 0os anos de 2002 e 2012 (WONG; CHEUNG,;
AHMED, 2014). E mais, a doenca gordurosa hepética ndo alcodlica ja € a segunda
principal causa de doenca no figado dos pacientes que se encontram em lista de espera
para o transplante hepatico (WONG et al., 2015).



Estimativas acerca da prevaléncia dessa doenga variam um pouco em funcdo da
regido geografica. No continente europeu, a Franca apresentou prevaléncia estimada de
0,3% enquanto no Reino Unido esse valor foi de 76,3/100.000 pessoas (BLACHEIR, et
al., 2013). Nos EUA, a prevaléncia de cirrose hepética foi estimada em 0,27% entre 0s
anos de 1999 e 2010 (SCAGLIONE, 2015). Por fim, estima-se que 0,35% da populagéo
brasileira seja afetada por essa doenga (CARVALHO et al., 2014).

Apesar da cirrose hepatica ndo apresentar prevaléncia tdo elevada quanto, por
exemplo, o diabetes melittus e a doenca renal crénica, a mortalidade em decorréncia
dessa doenca do figado merece atencdo. Dados do Global Burden of Disease Study
2015 mostram que cirrose hepética foi responséavel por 1,3 milhdo de mortes em todo o
mundo (WANG et al., 2016). Esse valor se assemelha a mortalidade pelas doencas
mencionadas anteriormente - diabetes melittus (1,5 milh&o) e doenca renal cronica (1,2
milhdo) (WANG et al., 2016).

Todo processo de formacdo de tecido fibroso e deterioracdo das funcdes
hepaticas sdo dindmicos no que diz respeito a sua progressdo e possivel
desenvolvimento de complicagdes (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014).
Nesse contexto, variadas classificagdes prognosticas foram elaboradas ao longo das
Gltimas décadas. Uma delas, denominada de Child-Turcotte-Pugh, é baseada nos
exames séricos de albumina, bilirrubina total, relacdo normatizada internacional e
presencga/grau de ascite e encefalopatia. Para cada um desses cinco critérios é atribuida
pontuacdo entre 1 e 3 (Tabela 1). Logo, a soma dos valores correspondentes sera sempre
igual a um escore entre 5 e 15 pontos. A partir dessa somatoria, a gravidade da doenca
pode ser categorizada de maneira crescente em trés niveis: Child A, pontuacdo 5 ou 6;
Child B, entre 7 e 9; e Child C, entre 10 e 15.

Tabela 1 — Categorizacdo da funcdo hepatica por meio da classificacdo Child-
Turcotte-Pugh

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

Legenda: AP = Atividade de Protrombina; RNI = Relagdo Normalizada Internacional.



Essa classificacdo é extremamente Gtil na préatica clinica, pois é de fécil acesso e
estd fortemente associada a mortalidade nessa populagdo. Estudo realizado durante 28
anos de acompanhamento mostrou que, independentemente da etiologia da cirrose
hepética, esteatohepatite ou infeccdo pelo virus C, a mortalidade era maior nos
individuos categorizados como Child C, seguidos pelos Child B e, por ultimo, os Child
A (SANYAL et al., 2006). Por outro lado, apesar dessa classificacdo ser amplamente
aceita, dois de seus critérios, presenca e grau de ascite e encefalopatia, sdo, muitas
vezes, avaliados de maneira subjetiva na pratica clinica. Portanto, para adequada

categorizacao do paciente, é preciso que o exame fisico seja realizado meticulosamente.

Mais recentemente, algumas publicagdes tém argumentado que a presenga de
descompensacao decorrente da hipertensdo portal detém relevante valor prognostico e,
portanto, deveria ser considerada como ferramenta fundamental na classificacdo do
paciente com cirrose hepatica (GARCIA-TSAO et al., 2017; TSOCHATZIS; BOSCH,;
BURROUGHS, 2014). Além disso, é defendido também que o grau de hipertensdo
portal é fator causal das principais complicacfes na cirrose hepética e de mortalidade,
sendo considerado ainda mais importante que a propria faléncia funcional dos
hepatdcitos (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014).

Esse fenbmeno de aumento da pressdo na veia porta acontece devido a dois
fatores: aumento da resisténcia vascular intra-hepatica e maior fluxo sanguineo portal.
Os principais responsaveis pelo incremento na resisténcia vascular intra-hepatica sao
alterac@es estruturais ou mecanicas (70%) e, em menor impacto, 0s prejuizos funcionais
ou dindmicos (30%) (TSOCHATZIS; BOSCH; BURROUGHS, 2014). A producao e
deposicéo exacerbada de tecido fibroso pelas celulas estreladas diminui a complacéncia
dos sinusoides, que sdo células endoteliais especificas do figado (BATALLER;
BRENNER, 2005; PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN, 2011). Adicionalmente,
pela acdo da endotelina, angiotensina Il e trombina, as células estreladas passam a
apresentar propriedade contratii — componente dindmico — aumentando assim a
resisténcia vascular intra-hepatica (MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Por
fim, a diminuida produgdo de oOxido nitrico pelos sinusoides somada & maior
concentracdo de dimetilarginina assimétrica, resulta em reducdo substancial da
biodisponibilidade de oOxido nitrico intra-hepatico (IWAKIRI, 2012; IWAKIRI;
GROSZMANN, 2007; VAIRAPPAN, 2015). Outro fator importante no

desenvolvimento da hipertensdo portal € o aumento do fluxo sanguineo na veia porta



que ocorre por causa da vasodilatagdo da circulacdo esplancnica (MOLLER;
HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Em conjunto, a elevacdo da resisténcia vascular
intra-hepatica e do fluxo sanguineo portal determinam os maiores valores de pressdo

comumente observados na veia porta de pacientes com cirrose hepética.

O padréo ouro para classificacdo da hipertensao portal é a medida do gradiente
de pressdo venosa hepatica, ou seja, a diferenca entre os valores de pressdao medidos nas
veias porta e hepéatica (LA MURA et al., 2015). A hipertensdo portal é considerada
presente quando o valor de gradiente de pressao venosa hepatica é superior a 5 mmHg
(GARCIA-TSAO et al., 2017; LA MURA et al., 2015). Utilizando essa técnica, foi
demonstrado que pacientes com gradiente abaixo de 10 mmHg apresentavam 90% de
chances de ndo evoluirem para descompensacao da cirrose hepatica no seguimento de 4
anos (RIPOLL et al., 2007). Por outro lado, os pacientes que possuiam valores de
gradiente de pressdo venosa hepética acima de 10 mmHg tinham risco elevado em 6

vezes para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (RIPOLL et al., 2009).

A partir dos resultados discutidos anteriormente no que se refere ao valor
progndstico da avaliacdo do gradiente de pressdo venosa hepatica, conclui-se que tal
medida apresenta destacada relevancia clinica. Contudo, a despeito de tamanha
importancia, € muito raro submeter o paciente com cirrose hepatica a mensuracdo do
gradiente de pressdo venosa hepatica. Isso porque trata-se de uma medida que necessita
de infraestrutura e recursos humanos de elevado custo. Por isso, na prética clinica, a
hipertensdo portal é caracterizada pela presenca de suas possiveis complicagdes:
encefalopatia hepatica, ascite e varizes esofagianas (GARCIA-TSAO et al., 2017; LA
MURA et al., 2015).

Nesse contexto, a avaliacdo clinica da hipertensdo portal, por meio do
diagnéstico de complicacdes que ela pode causar, € relevante e de grande aplicabilidade
pratica, uma vez que as avaliagBes sdo mais acessiveis. Por exemplo, a encefalopatia
hepética pode ser avaliada por exame fisico (presenca de flapping) e pela analise
subjetiva quanto as alteracdes de comportamento e fungdes biorregulatdrias (alternancia
do ritmo de sono) do paciente, letargia ou apatia, desorientacdo no tempo e espago,
alteracBes na personalidade, atencdo reduzida, euforia ou torpor. Ja a confirmacdo da
presenca de varizes esofagianas e a graduacdo de seu calibre pode ser feita pela
endoscopia digestiva alta. Por fim, por meio de exame fisico, avaliacdo da macicez

movel de decubito, ou pela ultrassonografia, é possivel detectar a presenca de ascite.



No contexto ambulatorial, a avaliagdo da presengca e do grau dessas
complicacdes secundarias a hipertensdo portal é recomendado por diversos guidelines
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER, 2010; GARCIA-
TSAO et al., 2017). Isso porque foi mostrado que a encefalopatia se associa com
mortalidade no paciente com cirrose hepatica independentemente de outras
complicacdes extra-hepaticas (BAJAJ et al., 2017). Além disso, sabe-se também que
quanto maior o calibre das varizes esofagianas, maior o riso do paciente ser acometido
por hemorragia digestiva alta (GARCIA-TSAO et al., 2017), a qual pode evoluir para
obito. E, finalmente, também a presenca de ascite apresenta relevancia clinica para esses
individuos, pois € susceptivel a translocacdo de bactérias gastricas e consequente
infeccdo do liquido ascitico (KAMANI et al., 2008). Em casos mais graves, 0 paciente

com cirrose hepética pode evoluir para sepse e choque séptico.

Além do exposto acima, a hipertensdo portal € causa direta de prejuizos em
outros sistemas orgéanicos como, por exemplo, o cardiovascular (M@LLER, S,
BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001) e o nervoso autbnomo (DUMCKE; M@LLER,
2008).

1.2 Sistema cardiovascular no paciente com cirrose hepatica

As consequéncias da hipertensdo portal sdo diversas modificacbes no sistema
vascular extra-hepatico e no coracdo do paciente com cirrose hepatica. No leito
vascular, Campillo et al., (1995) mostraram que, quando infundida doses crescentes de
um inibidor da enzima oOxido nitrico sintase, tanto os individuos com cirrose hepatica
descompensada quanto os com cirrose compensada reduzem o fluxo sanguineo do
antebraco. Contudo, a magnitude do efeito observado foi significativamente maior nos
pacientes com cirrose hepatica. Esses resultados evidenciam que a atuagéo periférica do
Oxido nitrico como vasodilatador estd exacerbada nessa populagdo. Por outro lado, a
infusdo de fenilefrina, substancia com agdo vasoconstrictora, reduziu o didmetro dos
vasos de maneira menos pronunciada nos pacientes com cirrose hepatica em
comparacdo aos saudaveis (BIERBRIER; ADAMS; FELDMAN, 1994). Esse achado
evidencia que o paciente com cirrose hepatica apresenta reducdo da responsividade

vascular a-adrenérgica. Além disso, o sistema endotelina também ja foi investigado no



paciente com cirrose hepatica. Nesse estudo, 0s autores observaram que a
vasoconstricdo secundaria a infusdo exdgena de endotelina-1 era maior nos individuos
saudaveis em comparagdo aos sujeitos com cirrose hepatica (HELMY et al., 2001). De
maneira contréria, apos a infusdo arterial de um bloqueador da acdo da endotelina, a
vasodilatagcdo foi maior no grupo composto pelos pacientes (HELMY et al., 2001). Em
conjunto, esses resultados sugerem que o sistema de acdo da endotelina-1 esta ativado
no paciente com cirrose hepatica. Por fim, tem sido reportado que a resposta a outras
substancias vasoativas também se encontra alterada no paciente com cirrose hepatica.
Dentre elas estdo a reducdo da acdo da angiotensina Il e da vasopressina e maiores
concentracbes de adenosina, histamina, peptideo atrial natriurético e prostaciclina
(M@LLER, S.; BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001). Em conjunto, esses resultados
fundamentam o argumento que o sistema endotelial extra-hepatico do paciente com
cirrose hepética esta hiperativado e que ha um desbalanco entre agentes vasoconstritores
e vasodilatadores em favor daqueles que causam aumento do diametro dos vasos
(IWAKIRI, 2012; IWAKIRI; GROSZMANN, 2007).

ApOs essas constatagdes, torna-se necessario compreender a associacdo da
hiperativacdo endotelial com desfechos adversos em sujeitos com cirrose hepatica.
Nesse sentido, avaliando a funcdo endotelial por meio da técnica de vasodilatacdo fluxo
mediada da artéria braquial, Berzigoti et al., (2013) observaram que pacientes cirréticos
com maior risco cardiovascular, de acordo com a categorizacdo proposta pelo ATPIII
(THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM
(NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, 2002), apresentam pior
fungéo endotelial, caracterizada por reduzida vasodilatagdo fluxo mediada (inferior a
10%). Por outro lado, esses mesmos autores mostraram que a proporcdo de pacientes
com disfuncdo endotelial nas categorias de Child A, B e C era de 71,4%, 57,1% e
25,0%, respectivamente (BERZIGOTTI et al., 2013). Adicionalmente, foram também
observados maiores valores de vasodilatagdo fluxo mediada em pacientes
descompensados em ascite (CAZZANIGA et al., 2008). E ainda nesse mesmo estudo, a
maior funcdo endotelial da artéria braquial foi associada a vasoconstri¢ao renal, ou seja,
a menor perfusdo tecidual renal. Em conjunto, esses resultados sugerem que, em
pacientes com cirrose hepatica, a progressao da doenca estd associada com aumento da
vasodilatacdo fluxo mediada, enquanto que a presenca de fatores de risco cardiovascular

se relaciona com sua reducdo. Portanto, ainda ndo ha na literatura fundamentagéo



tedrica suficiente para discriminar o que é prejudicial ao paciente com cirrose hepatica,

se reducdo ou aumento da vasodilatacdo fluxo mediada.

Por outro lado, ja esta bem estabelecido que o estado de vasodilatacdo periférica
aumentada esta associado com a circulagdo hiperdindmica e com o desenvolvimento de
complicagdes na cirrose hepatica. No final da década de 80, Schrier et al., (1988)
propuseram a hipotese de que a vasodilatacdo arterial periférica seria o gatilho para
retencdo renal de sodio e agua. Isso acontece porque 0 aumento da produgdo de 6xido
nitrico pelo endotélio das circulagbes esplancnica e periferica (IWAKIRI, 2012;
IWAKIRI; GROSZMANN, 2007) somado ao prejuizo na resposta a agentes
vasoconstritores (BIERBRIER; ADAMS; FELDMAN, 1994; HELMY et al., 2001),
resulta em diminuicdo da resisténcia vascular periférica total (M@LLER, S,
BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001). Em conjunto, esses efeitos diminuem o fluxo
sanguineo efetivo, o que prejudica a perfusdo do parénquima renal (FERNANDEZ-
SEARA et al., 1989; MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Devido a essa
hipoperfusdo, os sistemas renina-angiotensina-aldosterona e nervoso simpético sao
estimulados (MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014) causando expansdo do
volume plasmatico e aumento do debito cardiaco (MOLLER; HENRIKSEN, 2006).
Portanto, inicialmente, a pressdo arterial sistémica do paciente com cirrose hepética é
mantida em valores adequados as custas de elevado débito cardiaco, uma vez que a
resisténcia vascular periférica permanece reduzida (MOLLER; HENRIKSEN, 2006).
Entretanto, o débito cardiaco aumentado acarretara maior fluxo sanguineo na veia porta,
o qual ird piorar gradualmente a pressdo no referido local podendo potencializar todos
seus efeitos adversos (M@LLER, S.; BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001; MOLLER,;
HENRIKSEN, 2006). De fato, foi evidenciado efeito dose-resposta entre o incremento
da pressdo portal e a circulacdo hiperdindmica (IWAKIRI, 2012). Abraldes et al.,
(2005) observaram, por meio de experimenta¢do animal, relagdo direta entre o valor de
pressao na veia porta e o débito cardiaco e relacdo inversa entre a pressao portal e a

resisténcia vascular periférica.

O incremento de pressdo na veia porta esta associado a maior sintese de fator de
crescimento endotelial e consequente angiogénese e formacdo de shunts porto-
sistémicos (ABRALDES, J. G. et al., 2005; PINZANI; ROSSELLI; ZUCKERMANN,
2011). Tal fendbmeno amplifica a vasodilatacdo apresentada pelos pacientes com cirrose

hepética, pois, uma vez que esses shunts redirecionam o fluxo sanguineo portal



contornando o figado, substancias vasoativas ndo sdo metabolizadas pelos hepatocitos
(M@ZLLER, S.; BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001; MOLLER; HENRIKSEN;
BENDTSEN, 2014). Logo, as concentragdes séricas de angiotensina Il, aldosterona,
vasopressina, adrenalina e noradrenalina sdo progressivamente elevadas no paciente
com cirrose hepatica (MOLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

Como o leito vascular se apresenta, principalmente em estagios mais avancados
da doenga, com reducdo da resisténcia vascular periférica total (M@JLLER, S.;
BENDTSEN; HENRIKSEN, 2001), o coracdo do individuo com cirrose hepatica
necessita compensar esse efeito a fim de tentar manter a pressdo de perfusao tecidual.
Portanto, observa-se no paciente com cirrose hepatica aumento do débito cardiaco
devido a trés fatores: presenca de shunts arteriovenosos, maior volemia e hiperativagédo
do sistema nervoso simpatico (M@LLER, S; HENRIKSEN, 2002). Todavia, a longo
prazo, o coracdo do paciente com cirrose hepatica pode desenvolver alteracdes
estruturais e funcionais que prejudicam seu funcionamento (MJLLER, S;
HENRIKSEN, 2002; M@LLER, SOREN; HENRIKSEN, 2010). O prejuizo funcional
se apresenta, na maioria das vezes, de forma latente, ou seja, somente durante estimulos
ativadores como estresse farmacologico ou exercicio fisico é que disfungdes diastolica e
sistOlica sdo detectadas (MOLLER, S; HENRIKSEN, 2002). Portanto, uma vez que 0
sistema cardiovascular € regulado por diferentes vias, como, por exemplo, 0 sistema
nervoso autdbnomo, é provavel que o funcionamento desses mecanismos reguladores

também esteja deteriorado nos pacientes como cirrose hepatica.

1.3 Sistema nervoso autbnomo no paciente com cirrose hepatica

O sistema nervoso autdbnomo atua sobre érgdos e visceras de todo organismo por
meio de seus ramos simpatico e parassimpatico. A acdo dessas al¢as autondmicas causa
efeitos opostos nas células por elas estimuladas. Por exemplo, no coragdo, o ramo
simpético aumenta e o parassimpatico diminui a frequéncia de disparos do nodo sinusal.
Logo, a ativacdo e desativacdo coordenada e constante de cada um desses ramos
autonébmicos € causa direta de variacbes na frequéncia cardiaca. A partir desse

conhecimento, pesquisadores demonstraram que era possivel fazer inferéncias sobre o



funcionamento do controle autonémico cardiaco por meio da mensuracao das oscilagdes

que ocorrem no intervalo entre batimentos cardiacos sucessivos.

Nesse contexto, a variabilidade da frequéncia cardiaca, ou seja, 0 estudo das
oscilagcdes no intervalo entre batimentos sucessivos (intervalo R-R), é amplamente
utilizada na literatura. Trata-se de um método ndo invasivo, de facil aplicacdo e baixo
custo. A partir da andlise do sinal relacionado as flutuagdes nos intervalos R-R é
possivel derivar indices, por meio de calculos matematicos, que representam a
modulacdo do sistema nervoso autbnomo sobre o coracdo. No dominio do tempo, 0
RMSSD (raiz média quadratica dos desvios-padrdo dos intervalos R-R) e o pNN50
(proporcdo de intervalos R-R sucessivos com diferenca superior a 50 ms) sdo indices
que indicam a modulagdo vagal cardiaca. Além desses, também sdo calculados 0 MNN
(média aritmética dos intervalos R-R sucessivos) e 0 SDNN (desvio padrdo dos
intervalos R-R sucessivos) que representam a modulacdo autondmica cardiaca global.
Por fim, a analise espectral desse sinal bioldgico resulta, principalmente, em bandas de
baixa (0,04 a 0,15 Hz) e alta (0,15 a 0,40 Hz) frequéncia. A interpretacédo fisioldgica da
banda de alta frequéncia, atuacdo parassimpatica, esta bem sedimentada na literatura. Ja
a banda de baixa frequéncia tem sido associada a predominancia de modulacédo
simpética (TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND
THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND ELECTROPHYSIOLOGY,
1996).

Além da modulacdo autondmica cardiaca, outra atuacdo de extrema relevancia
do sistema nervoso autbnomo é o controle barorreflexo. Esse mecanismo é responsavel
pela regulacédo rapida, batimento a batimento, da pressao arterial (MICHELINE, 2012).
A funcdo barorreflexa € um mecanismo altamente complexo que depende de agdes
sequenciadas para sua concretizacdo. Primeiramente, 0s barorreceptores arteriais —
terminacGes nervosas livres, localizadas entre a adventicia e a média da bifurcacédo
carotidea e do arco adrtico, sensiveis a deformacado mecénica (FADEL; RAVEN, 2012)
— sdo ativados ou desativados com aumento ou reducdo da pressdo arterial,
respectivamente (VASQUEZ et al., 1997). Essa informacdo é entdo carreada pelos
nervos vago e glossofaringeo ao sistema nervoso central, mais especificamente aos
neurdnios de segunda ordem do ndcleo do trato solitario (CHEN; BONHAM, 2010;
HALLIWILL, JOHN R. et al., 2013). Posteriormente, 0 processamento central segue

para o nucleo ventrolateral caudal e, em seguida, para o nucleo ventrolateral rostral
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(CHEN; BONHAM, 2010). Por fim, ocorre a resposta reflexa que é transmitida ao
coracdo por ambas as alcas do sistema nervoso autbnomo e, para o musculo liso

vascular, pelo sistema nervoso simpatico (FADEL, 2008).

Tem sido reportado na literatura que individuos com doengas cronicas podem
apresentar disfungdo dos mecanismos autonémicos descritos acima. De fato, estudos
publicados previamente evidenciam disfungdo autondmica caracterizada por prejuizo
em ambas as algas simpatica e parassimpatica em pacientes com cirrose hepética (DI
STEFANO et al.,, 2016). Nesse sentido, Trevisani et al.,, (1999) conduziram
experimento onde eram realizados 7 testes padronizados para avaliacdo de reflexos
cardiovasculares. A funcdo parassimpatica foi avaliada pela analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca nas seguintes manobras: 1) razdo entre 0 maior e 0 menor intervalo
R-R durante 1 minuto com respiracdo normal; 2) durante 6 respiragdes profundas, a
média das razOes entre os maiores e 0s menores intervalos R-R em cada ciclo
respiratorio; 3) razdo entre 0 maior e o menor intervalo R-R durante a manobra de
Valsalva; 4) teste de mudanga postural (da posicdo supina para a ortostatica) onde foi
calculada a razdo entre o maior intervalo R-R por volta do 30° batimento e o menor, por
volta do 15° batimento apoOs levantar. E, complementando esses testes, a funcdo
simpatica foi avaliada pela resposta pressérica ao 1) handgrip realizado por 5 minutos a
30% da forga méxima (pressao arterial diastolica medida antes e a cada 30 segundos do
teste); 2) mudanca postural pela diferenca entre a pressao arterial na posicao supina e o
menor valor dentre 6 medidas realizadas a cada 30 segundos apds alcancada a posicao
ortostética; 3) resfriamento facial onde uma bolsa com gelo era posicionada na testa do
voluntario e a pressdo arterial sistolica medida 4 vezes a cada 30 segundos. Para cada
teste eram atribuidos os valores 1 (normal), 2 (limitrofe) e 3 (anormal). Posteriormente,
para propésito de andlise da presenca ou auséncia de disfuncdo autonémica, foram
elaboradas trés categorias: ausente (pontuacdo < 8), inicial (pontuagado igual a 9 ou 10) e
definitiva (pontuagdo maior que 10). Nesse estudo, 0s autores observaram disfungéo
autonébmica considerada inicial e definitiva em 33,3% e 46,7% dos pacientes,

respectivamente.

Nesse cendrio, torna-se necessaria a compreensdo da relacdo entre disfuncédo
autondémica e efeitos adversos da cirrose hepatica. Primeiramente, foi observado, em um
grupo de pacientes com cirrose hepatica acompanhados por 2 anos em média, que a

variabilidade da frequéncia cardiaca era maior naqueles que sobreviveram durante esse
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periodo (ATES et al., 2006). Além disso, foi observado também que a hipertensao
portal, medida invasivamente pelo gradiente venoso de pressdo hepatica, estava
inversamente associada a variabilidade da frequéncia cardiaca (GENOVESI et al.,
2009). E ainda, tanto a progresséo da cirrose hepatica, avaliada pela classificacdo Child-
Turcotte-Pugh (ATES et al., 2006), quanto o grau de encefalopatia hepatica (MANI et
al., 2009) apresentavam efeito dose-resposta na piora da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Em ambos o0s casos, quanto pior a condicdo clinica do paciente, menores sdo

os valores de variabilidade da frequéncia cardiaca.

Adicionalmente aos efeitos observados na variabilidade da frequéncia cardiaca
de pacientes com cirrose hepatica, existem solidas evidéncias de que esses individuos
também apresentam prejuizo na funcdo barorreflexa quando comparados aos seus pares
sem doenca do figado (BARRON et al.,, 1999; M@LLER, S. et al., 2007, 2010;
VEGLIO et al., 1998). Por meio da infusdo de fenilefrina, foi observado que a reducéo
da frequéncia cardiaca secundaria ao aumento da pressdo arterial foi significativamente
menor nos pacientes com cirrose hepatica (BARRON et al., 1999). Além disso,
utilizando método de avaliacdo da atuacdo espontanea do controle barorreflexo
cardiaco, pacientes com cirrose hepatica apresentaram maior prejuizo desse sistema
reflexo em comparacdo aos individuos saudaveis, independentemente da gravidade da
doenga (M@LLER, S. et al., 2007, 2010; VEGLIO et al., 1998). E ainda, assim como a
variabilidade da frequéncia cardiaca, a reducdo da funcdo barorreflexa esta associada
com mortalidade no paciente com cirrose hepatica (GENOVESI et al., 2010). Portanto,
torna-se oportuno e relevante a condugdo de estudos que busquem aprimorar o
conhecimento cientifico acerca da fisiopatologia relacionada a esse mecanismo

regulador que exerce papel central no controle da presséo arterial.

Como apresentado anteriormente, a funcdo barorreflexa € um mecanismo
complexo, dependente de um processo sequenciado que envolve receptores sensoriais,
aferéncia ao sistema nervoso central, processamento de informacdes, resposta reflexa e
celulas efetoras (FADEL, 2008; VASQUEZ et al., 1997). Portanto, demanda tempo
para que todo o reflexo seja completado. Apesar de demorar poucos segundos (BORST
et al., 1983; JULIEN, 2006), essa laténcia precisa ser investigada quando se trata de
conhecimento cientifico relacionado a funcéo barorreflexa. E, apesar de haver evidéncia

investigando o ganho da funcdo barorreflexa em pacientes com cirrose hepatica
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descompensada, nenhum estudo havia, até o presente momento, avaliado a laténcia da

funcdo barorreflexa em pacientes com cirrose hepatica descompensados em ascite.

Além disso, devido ao fato que alteracdes nos sistemas cardiovascular e nervoso
autbnomo do paciente com cirrose hepatica sdo, muitas vezes, latentes (MOLLER, S.;
HENRIKSEN, 2002), é preciso conhecer quais sdo os efeitos agudos que o exercicio

fisico pode causar nesses sistemas.

1.4 Ajustes cardiovasculares durante o exercicio fisico em pacientes com cirrose
hepatica

Esta bem estabelecido na literatura que no inicio do exercicio fisico ocorre
rapido aumento na frequéncia cardiaca decorrente da retirada vagal sobre o coragéo.
Além disso, & medida que a intensidade do exercicio fisico se eleva, identifica-se
progressiva ativacdo do sistema nervoso simpatico (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015;
PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). As mudancas ocorridas no trabalho
cardiaco culminam com aumento pressorico. Essas alteragfes sao coordenadas precisa e
simultaneamente por diversos mecanismos. Dentre eles, comando central,
mecanorreflexo, metaborreflexo e barorreflexo arterial s@&o o0s que apresentam
fundamentacéo tedrica mais sélida na literatura (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015).

Regides superiores do coértex cerebral estimulam o centro de regulacdo
cardiovascular localizado no bulbo. Como resposta, é observado aumento da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial. A confirmacéo da atuacédo de tal mecanismo foi idealizada
por alguns estudos. Nessas pesquisas foi utilizado o método de exercicio fisico
imaginado (denominagé@o elaborada pelos autores), por meio da indugdo de hipnose
(WILLIAMSON; FADEL; MITCHELL, 2006). Como resultado, os autores observaram
aumento significativo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial naqueles voluntarios
que eram classificados como mais susceptiveis a hipnose, apesar da inexisténcia de
contragcdo muscular (WILLIAMSON et al., 2002). Além disso, foi reportado que esse

efeito estava associado a percepcdo subjetiva de esforco dos participantes.

Durante o exercicio fisico, receptores localizados na musculatura ativa recebem
estimulo direto do processo de contracdo muscular e, consequentemente, respostas

reflexas sobre coracdo e vasos sdo desencadeadas. O primeiro deles responde a agédo
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mecanica de contracdo ou estiramento muscular e, por isso, foi denominado de
mecanorreceptor. A fim de investigar o efeito da ativacdo dos mecanorreceptores sobre
a frequéncia cardiaca no inicio do exercicio fisico, Gladwell e Coote (2002), por meio
do método de exercicio fisico passivo, observaram aumento significativo da frequéncia
cardiaca ja no terceiro ciclo respiratério subsequente ao inicio do estiramento muscular.
Posteriormente, com a progressdo da intensidade do exercicio fisico ha aumento das
concentracOes intramiocitarias e intersticiais de subprodutos do metabolismo muscular.
Com isso, receptores sensiveis a perturbacdo metabdlica desencadeiam resposta reflexa
de aumento na frequéncia cardiaca e pressdo arterial. Para investigacdo desse fenémeno,
denominado de metaborreflexo, pesquisadores utilizam a técnica de oclusdo circulatoria
pos exercicio fisico. Essa manobra aprisiona os metabdlitos produzidos pelo membro
previamente exercitado e, portanto, permite avaliar a acdo isolada dos
metaboreceptores. Utilizando dessa técnica, Hartwitch et al., (2011) observaram que a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial sistélica mantinham-se significativamente
elevadas durante a ocluséo circulatoria. Por fim, é importante destacar que todas as
informacdes periféricas originadas pelos mecano e metaboreceptores sdo levadas ao
centro de regulacdo cardiovascular por meio das fibras nervosas do tipo Il e 1V,
respectivamente (FISHER; YOUNG; FADEL, 2015).

Os mecanismos descritos anteriormente agem, durante o exercicio fisico, como
ativadores das respostas reflexas de aumento simultaneo da frequéncia cardiaca e da
pressdo arterial. E, uma vez que a fisiologia da atuacdo barorreflexa em repouso €
caracterizada por mudancas de frequéncia cardiaca e pressdo arterial em direcdes
opostas, inicialmente era defendido que o sistema barorreflexo arterial estaria inibido
durante o exercicio fisico (PICKERING et al., 1972). Posteriormente, foi demonstrado
que, quando inibida a funcdo barorreflexa carotidea de cachorros, 0 ajuste da pressédo
arterial frente ao exercicio fisico era significativamente deteriorada (WALGENBACH,;
DONALD, 1983). Atualmente existem evidéncias convincentes de que a funcéo
barorreflexa arterial mantem-se ativa durante o exercicio fisico (FISHER; YOUNG;
FADEL, 2015). Nesse sentido, 0 aumento que ocorre na frequéncia cardiaca paralelo ao
observado na pressao arterial ndo é decorrente de inibi¢do da funcdo barorreflexa, e sim
por conta de um reset que ocorre nesse sistema (FADEL; RAVEN, 2012; FISHER;
YOUNG; FADEL, 2015). Tal fenébmeno mostra que o ponto de atuagdo do barorreflexo
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arterial é deslocado para a direita (maior pressdo arterial) e para cima (maior frequéncia

cardiaca) da curva de resposta pressao arterial-frequéncia cardiaca.

Todos os ajustes cardiovasculares descritos sdo relevantes clinicamente, em
outras palavras, estdo associados com desfechos indesejados. Tem sido reportado que
individuos que ndo aumentam adequadamente a frequéncia cardiaca durante o exercicio
fisico, fenbmeno denominado de incompeténcia cronotrépica, apresentam maior risco
de mortalidade (BRUBAKER; KITZMAN, 2011). Além disso, o exercicio fisico
também pode desencadear instabilidade elétrica cardiaca e consequente evento
isquémico (THOMPSON et al., 2007). Outro aspecto relevante € a possivel ruptura de
placa aterosclerética subsequente ao aumento exacerbado da pressao arterial durante o
exercicio fisico (FRANKLIN; LAVIE, 2011). Esses riscos sdo ainda maiores em
pacientes com reconhecida disfungdo autonémica. Portanto, uma vez que expressiva
proporcdo de pacientes com cirrose hepatica apresentam ao menos leve disfuncéo
autonémica (TREVISANI et al., 1999), torna-se importante a compreensao da resposta

cardiovascular durante o exercicio fisico nesses pacientes.

Com relagdo as repostas do miocardio frente ao estresse fisico, foi observado
prejuizo na resposta da frequéncia cardiaca (BERNARDI et al., 1991; KELBAEK et al.,
1987), da fracdo de ejecdo e, consequentemente, do débito cardiaco em pacientes com
cirrose hepatica (WONG, et al., 2001). Entretanto, mesmo com essa debilidade do
coracdo enquanto bomba propulsora, durante o exercicio fisico, a oxigenagdo muscular

esquelética e cerebral parece estar preservada nesses pacientes (NIELSEN et al., 2005).

Quanto ao impacto sobre a circulacdo espléncnica e hepatica, um grupo de
pesquisadores de Barcelona investigou, por meio da medida direta da presséo portal, o
efeito da intensidade do exercicio fisico sobre o sistema venoso dessa regido. Os autores
observaram aumento de 16% e 21% no gradiente de pressao venosa hepatica quando o
exercicio fisico era realizado a 30% e 50% da carga maxima, respectivamente
(GARCIA-PAGAN et al., 1996). E, uma vez que reducbes maiores que 10% no
gradiente de pressdo venosa hepatica diminuem as chances de hemorragia digestiva alta
(GARCIA-TSAO et al., 2017), era especulado que as elevacbes observadas durante o
exercicio fisico pudessem predispor o paciente com cirrose hepatica a eventos adversos.
Contudo, esse mesmo grupo demonstrou posteriormente que, quando o0 paciente com
cirrose hepatica € submetido a profilaxia primaria com uso de B-bloqueador nédo

seletivo, a pressdo na veia porta é reduzida durante o exercicio fisico (BANDI et al.,
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1998). Portanto, desde que o paciente, quando necessario, seja submetido a profilaxia
primaria de varizes esofagianas, a execucdo de exercicio fisico parece ndo oferecer
demasiado risco a satde do individuo com cirrose hepatica. Esse fato € corroborado por
outros estudos que investigaram o efeito de um programa de treinamento fisico e
reportaram ndo ter sido observado nenhum efeito adverso relacionado ao exercicio
(DEBETTE-GRATIEN et al., 2015; ROMAN et al., 2014; ZENITH et al., 2014).

No entanto, apesar de haver contribuigdo cientifica elucidando o comportamento
cardiovascular durante o exercicio fisico em pacientes com cirrose hepatica, escasso sao

os estudos investigando a recuperacdo pds exercicio fisico nesses individuos.

1.5 Recuperacdo do sistema cardiovascular pds exercicio fisico

A recuperacao pos exercicio fisico da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
sdo alguns dos fenbmenos estudados ha mais tempo pela literatura. Tanto que, no final
do século 19, Leonard Hill ja havia observado que “a pressdo cai para os valores
normais mais rapidamente que a frequéncia de pulso” (HILL, 1898, p. 27) ap6s esforgo
muscular severo. Além disso, 0 mesmo pesquisador constatou também que “a pressao
arterial torna-se deprimida abaixo do valor normal de repouso” (HILL, 1898, p. 27),

fendmeno que atualmente recebe 0 nome de hipotensao pos exercicio fisico.

Essa reducdo da pressdo arterial a niveis abaixo dos mensurados pré exercicio
fisico é observada em diversas populagdes (HALLIWILL, JOHN R et al., 2015). Em
idosos hipertensos, por exemplo, os valores presséricos mantiveram-se inferiores aos
pré exercicio fisico por até 22 horas ap6s o término do exercicio fisico (BRANDAO
RONDON et al., 2002). Por outro lado, esse mesmo resultado ndo foi observado nos
participantes normotensos (BRANDAO RONDON et al., 2002). Portanto, esses
achados sugerem que o nivel pressorico pré exercicio fisico poderia influenciar a

resposta hipotensora apos o seu término.

Nesse contexto, foram identificados diversos fatores influenciadores da
magnitude da hipotensdo pos exercicio fisico. O primeiro deles é, de fato, o nivel
pressorico anterior a realizacdo da atividade fisica (HALLIWILL, JOHN R, 2001). Isso
porque quanto maior o valor de pressdo arterial antes do exercicio fisico, maior sera a

sua queda durante a recuperacdo (LATERZA et al., 2007). Além disso, a propria
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prescricdo do exercicio fisico também é capaz de influenciar a grandeza da resposta
hipotensora. Por exemplo, j& esta bem estabelecido na literatura que o exercicio fisico
aerobio promove maiores efeitos sobre a reducao da pressdo arterial em comparagéo ao
exercicio de forca (VII DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
2016). Além disso, sabe-se também que a duracdo e a intensidade do exercicio fisico
exercem influéncia direta sobre a magnitude da hipotensdo pos exercicio fisico
(LATERZA; RONDON; NEGRAO, 2006; LATERZA et al., 2007). Portanto, para o
estudo especifico da recuperacao € necessaria prescrigdo criteriosa do esforco fisico que
sera empregado.

Outro aspecto que deve ser considerado quando investigada a recuperacdo pos
exercicio fisico é a condigdo de salde do individuo. Isso porque, por meio da
recuperacdo pds exercicio fisico, € possivel discriminar o risco cardiovascular de uma
pessoa. Tal argumento fundamenta-se no estudo classico de Cole et al., (1999) que
evidenciou que a menor recuperacdo da frequéncia cardiaca pés teste esforgo fisico
(queda inferior a 12 bpm no primeiro minuto de recuperacdo em relacdo a frequéncia
cardiaca maxima) foi preditora independente de mortalidade em individuos adultos.
Além disso, a interrupcdo abrupta da contracdo muscular juntamente com expressiva
vasodilatacéo arterial pode reduzir consideravelmente o retorno venoso. Esse fenémeno
pode prejudicar o débito cardiaco e a perfusdo coronaria e, consequentemente, aumentar
0 risco de isquemia e arritmia cardiacas, principalmente em pessoas susceptiveis a esses
desfechos (THOMPSON et al., 2007). Por fim, estudo de relevancia na area mostrou
que mesmo homens sem histérico clinico de doenca cardiaca podem morrer subitamente
durante ou apds um episodio de esforco muscular vigoroso, apesar de tal fenébmeno ser
raro (1 morte para cada 1,51 milh&o de episodios de esforco vigoroso) (ALBERT et al.,
2000). Entretanto, apesar de ser um evento raro, o risco de morte subita frente ao
esforgo vigoroso € 15,9 vezes maior do que periodos de esforco muscular leve ou sem
esforco (ALBERT et al., 2000). Nesse estudo, os autores argumentam sobre o que eles
denominaram de “janela de exposicdo”, que seriam os 30 minutos de esforgo fisico
somados aos 30 minutos subsequentes, periodo esse gque o individuo estaria exposto a
morte subita de origem cardiaca (ALBERT et al., 2000). A partir do exposto, torna-se
evidente a conclusdo de que o conhecimento acerca da recuperacao pos exercicio fisico

é de grande relevancia no cenario clinico.
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Entretanto, especificamente na populacdo de individuos com cirrose hepaética,
poucos estudos investigaram o comportamento do sistema cardiovascular durante o
periodo de recuperagdo pos exercicio fisico. Aqueles que o fizeram, observaram que o
exercicio fisico reduziu o débito cardiaco e ndo alterou a resisténcia vascular periférica
(BANDI et al., 1998; GARCIA-PAGAN et al., 1996). Além disso, mostraram que a
alteracdo no débito cardiaco ndo impactou negativamente a pressao arterial sistémica,
pulmonar e atrial direita desses pacientes, pois, apds 30 minutos de recuperagédo, essas
variaveis tinham retornado aos seus valores pré exercicio fisico (BANDI et al., 1998;
GARCIA-PAGAN et al., 1996). Contudo, apesar dos referidos estudos apresentarem
elegante design experimental incluindo metodologia de alta complexidade (avaliacdo
direta da pressdo portal), o exercicio fisico empregado foi de baixa intensidade e com
duracdo entre 8 e 12 minutos apenas. Como ndo era objetivo primario desses estudos
avaliar a recuperagdo pos exercicio fisico e devido a complexidade técnica de avaliacéo
do gradiente de pressdo venosa hepatica, as prescricbes empregadas induziam esforco
fisico muito abaixo do recomendado para a populacdo adulta geral (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2011) ou para populagbes com risco
cardiovascular como hipertensos (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE,
2004) e diabéticos (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2000).
Portanto, faltam estudos em pacientes com cirrose hepética que tenham investigado a
recuperacdo poés exercicio fisico com duracdo e intensidade de acordo com

recomendag0es preconizadas.

Além disso, uma vez que ajustes cardiovasculares sdo controlados pelo sistema
nervoso autdbnomo em conjunto com a fungdo barorreflexa (FADEL, 2008; FISHER,;
YOUNG; FADEL, 2015) e sabendo que o prejuizo na integracdo neurocardiovascular
durante o periodo pds exercicio pode predispor o individuo a eventos adversos (COLE
et al., 1999; HALLIWILL, JOHN R et al., 2015), se faz necessario compreender o
comportamento do sistema nervoso autonomo e da funcdo barorreflexa durante a

recuperagdo pos exercicio fisico.

1.6 Recuperacdo do sistema nervoso autbnomo e da funcgéo barorreflexa pos exercicio
fisico
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Um dos efeitos do sistema nervoso autbnomo durante o periodo de recuperagdo
pos exercicio fisico € coordenar a queda da frequéncia cardiaca. Nos primeiros 30
segundos da recuperacdo, a reducédo da frequéncia cardiaca € inteiramente dependente
do répido aumento da atividade vagal (IMAI et al., 1994). Adicionalmente, tem sido
sugerido que a fase rapida de recuperacdo da frequéncia cardiaca nos primeiros dois
minutos seja consequéncia da interrupcdo da contracdo muscular voluntaria (cessacao
de estimulo feedfoward do comando central) e do término da acdo reflexa dos
mecanoreceptores musculares (PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). Apds
esse periodo, o lento decaimento observado na frequéncia cardiaca é consequéncia da
reducdo progressiva da atuacdo simpatica sobre o nodo sinusal. Tal efeito se deve a
remocdo lenta e gradual dos metabdlitos do exercicio fisico e da reducdo da temperatura
corpérea (PECANHA:; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014).

Diversos fatores que influenciam a recuperacdo da frequéncia cardiaca e,
portanto, do controle autonémico cardiaco, ja foram investigados. Dentre eles, a
intensidade do exercicio de forca (percentual de 1 repeticdo maxima - RM). Nesse
estudo, os autores mostraram que apos a realizacdo de uma sessdo de treinamento de
forca a 80% de 1RM, a modulacdo vagal cardiaca estava reduzida até 30 minutos pés
exercicio. Contudo, esse mesmo efeito ndo foi observado quando a intensidade era de
30% de 1 RM (NIEMELA et al., 2008). De maneira contraria, nio foi observada
diferenca na reducdo da modulacdo cardiaca global entre as sessbes a 50% e 80% da
carga no primeiro limiar ventilatério, em outras palavras, ap6s a duas sessdes, a
variabilidade da frequéncia cardiaca permanecia reduzida até 15 minutos da recuperacao
pos exercicio fisico de maneira semelhante (TERZIOTTI et al., 2001). A controvérsia
entre esses dois estudos pode estar relacionada a dois fatores: 1) as maiores diferencas
entre as intensidades investigadas no estudo com exercicio de forca; e 2) a diferenca nos

tipos de exercicio fisico prescritos.

Além desse fator, o proprio ergdbmetro parece influenciar a resposta da
variabilidade da frequéncia cardiaca. Estudo realizado com individuos jovens ndo
atletas observou que a recuperacdo pés exercicio fisico da variabilidade da frequéncia
cardiaca era mais demorada quando o individuo realizava exercicio em cicloergdmetro
em comparacao a esteira ergométrica (ESCO; FLATT; WILLIFORD, 2017). E possivel

que esse achado esteja também relacionado a familiaridade com o gesto motor, uma vez
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que o caminhar € muito mais comum a todo humano em comparacdo ao pedalar uma

bicicleta.

Quanto a recuperacdo da funcdo barorreflexa, assim como durante o exercicio
fisico, ha um “reset” de atuacao desse sistema reflexo, porém para controle de um nivel
inferior de pressédo arterial (CHEN; BONHAM, 2010; HALLIWILL, JOHN R. et al.,
2013; HALLIWILL, JOHN R, 2001). Esse fenbmeno permite diminui¢do da atividade
nervosa simpatica muscular apesar dos menores valores de pressdo arterial. Tal
argumento fundamenta-se na constatacdo de preservada sensibilidade barorreflexa da
atividade nervosa simpatica muscular durante a recuperacdo pds exercicio fisico
(HALLIWILL, JR; TAYLOR; ECKBERG, 1996).

No que se refere a recuperacdo do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca,
os estudos sdo conflitantes. InvestigacGes conduzidas em individuos jovens saudaveis
identificaram que o ganho da funcdo barorreflexa cardiaca estava diminuido aos 15
(TERZIOTTI et al., 2001) e 30 minutos de recuperagdo pds exercicio fisico (NIEMELA
et al., 2008), sendo reestabelecido no 60° minuto. Contrario a esses resultados, existem
na literatura estudos que encontraram aumento do ganho da funcdo barorreflexa de
controle da frequéncia durante a recuperacao pos exercicio fisico (HALLIWILL, J R et
al., 1996; RACZAK et al., 2005). Nesse cenario, foi sugerido que a controvérsia entre
os estudos poderia ser atribuida as metodologias de anélise do referido sistema reflexo e
a idiossincrasia referente ao controle autondmico e térmico da frequéncia cardiaca
(HALLIWILL, JOHN R. et al., 2013). Logo, a maior temperatura corporal decorrente
do metabolismo durante o exercicio fisico poderia afetar diretamente as respostas da

frequéncia cardiaca ap0s o seu término.

A fim de compreender os mecanismos envolvidos na resposta da funcéo
barorreflexa durante a recuperacdo pds exercicio fisico, Willie et al, (2011)
investigaram a interagdo entre componentes neurais € mecanicos. Nesse estudo, 0S
autores observaram que tanto fatores neurais quanto mecéanicos (alteragdo do diametro
da artéria carétida) estavam envolvidos na reducdo da funcdo barorreflexa cardiaca
durante a recuperacdo pos exercicio fisico. Eles demonstraram ainda, por meio da
técnica modificada de Oxford, que tais mecanismos agem de forma diferente no que se
refere as mudancas ascendentes e descendentes da pressdo arterial. Para aumento dos

valores pressoricos, apenas 0 mecanismo mecanico era associado a reducdo da funcéo
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barorreflexa cardiaca, enquanto que para a diminuicdo da pressdo arterial, ambos 0s

mecanismos mediavam o prejuizo do referido reflexo.

Além disso, também € importante compreender quais aspectos influenciariam a
recuperacdo da funcdo barorreflexa pds exercicio fisico. Nesse sentido, estudo
conduzido com jovens saudaveis demonstrou maior reducdo na funcdo barorreflexa
cardiaca ap0s o exercicio fisico de for¢a quando comparado ao aerébio (HEFFERNAN
et al., 2007). Nesse estudo, o exercicio fisico aerdbio foi realizado por 30 minutos a
intensidade de 65% do consumo de oxigénio de pico. Ja o de forca, foi composto por 8
exercicios para os principais grupamentos musculares com intensidade de 100% de
10RM. Nesse contexto, é importante destacar a dificuldade em comparar métodos de
treinamento fisico tdo distintos, principalmente no que se refere ao trabalho muscular
realizado nas sessfes. E, uma vez que a massa muscular envolvida durante o exercicio
fisico influencia a recuperacdo da funcédo barorreflexa (BUCK et al., 2015), € preciso
considerar esse efeito ao comparar diferentes métodos de treinamentos. Com relagdo
especificamente ao estudo referido acima, parece que o trabalho muscular ndo estava
bem equilibrado entre as sessdes aerobia e de forca. Isso porque a intensidade do
exercicio aerobio seria categorizada como moderada a vigorosa, enquanto que o de
forca, vigorosa a maxima (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2011).

Além desse fator, ja foram também analisadas as possiveis influencias da
hereditariedade e de etnias sobre a recuperacdo da fungdo barorreflexa. Quanto ao
primeiro, parece que o historico familiar de hipertensdo ndo impacta substancialmente a
recuperacdo da funcdo barorreflexa, pois individuos normotensos filhos de pais
hipertensos exibiram comportamento de queda desse reflexo estatisticamente
semelhante aos seus pares filhos de normotensos (BOUTCHER; HOPP; BOUTCHER,
2011). Entretanto, a andlise do grafico apresentado no estudo parece indicar pequeno
efeito de grupo, fato que ndo foi explorado pelos autores (BOUTCHER; HOPP;
BOUTCHER, 2011). Interessante também foi a observacdo de significativo efeito da
interacdo tempo x etnia quando comparada a recuperacdo pds exercicio fisico entre
chineses e caucasianos. Nesse estudo, apenas 0s chineses apresentaram reducdo da

funcdo barorreflexa cardiaca (SUN et al., 2016).

Por fim, vale destacar a influéncia de algumas doencgas cronicas sobre a
recuperacdo pos exercicio da funcdo barorreflexa. Estudo finalizado recentemente ndo

observou diferenca na reducdo da funcdo barorreflexa pos exercicio fisico entre
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individuos hipertensos virgens de tratamento e normotensos (OLIVEIRA, 2016). Além
disso, em mulheres obesas diabéticas, foi observado que a reducdo da funcédo
barorreflexa pos exercicio fisico foi menor que a apresentada pelas eutréficas
(FIGUEROA et al., 2007). Nesse estudo, é possivel hipotetizar que esse efeito seja
decorrente da menor fungéo barorreflexa exibida pelas mulheres diabéticas no momento

pré exercicio fisico.

Entretanto, até o0 momento, ndo ha na literatura estudo que tenha investigado a
recuperacdo pés exercicio fisico da variabilidade da frequéncia cardiaca e do controle

barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca em pacientes com cirrose hepatica.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar o controle autonémico e hemodinamico e os efeitos do exercicio fisico

subméximo em pacientes com cirrose hepatica.

2.1 Objetivos especificos
2.1.1 .Comparar a laténcia do barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca entre

cirréticos com e sem ascite.

2.1.2 Investigar, em pacientes com cirrose hepatica, a recuperacao pds exercicio fisico
de variaveis hemodinamicas, da variabilidade da frequéncia cardiaca e do

controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca.
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3 HIPOTESES

Artigo 1:

Pacientes com cirrose hepatica com ascite apresentam maior laténcia do

barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca em comparagédo aos pacientes sem ascite.

Artigo 2:

Pacientes com cirrose hepética apresentam, durante a recuperagdo pds exercicio

fisico:
- manutencao dos valores pressoricos;

- reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e desbalanco simpatovagal a
favor de maior modulagdo simpatica cardiaca aos 30 minutos e reestabelecimento aos

60 minutos;

- reducéo do controle barorreflexo arterial do frequéncia cardiaca aos 30 minutos

e reestabelecimento de sua atuagdo aos 60 minutos;

- aumento da hiperemia reativa.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O sistema barorreflexo arterial de controle da frequéncia cardiaca é um
mecanismo complexo, o qual envolve diversas a¢des sequenciais com objetivo de
manter as flutuacdes na pressao arterial com a menor amplitude possivel. Em repouso, 0
aumento da pressao arterial causa distensdo na regido vascular da bifurcacéo carotidea e
arco aortico e, consequentemente, eleva a frequéncia de disparos dos barorreceptores
arteriais (FADEL, 2008). Essa informacdo é carreada para o bulbo, mais
especificamente para os nucleos ambiguo, dorso motor do vago e do trato solitario, os
quais reflexamente aumentam a atividade nervosa vagal e diminuem a simpética
(MICHELINE, 2012). Essas modificacdes na modulacdo autondmica sobre o coracdo e
0s vasos causam diminuicdo da frequéncia cardiaca e vasodilatacdo com objetivo de
reduzir a pressdo arterial (FADEL; RAVEN, 2012). Contrariamente, com a diminuigéo
da pressdo arterial, as agOes descritas anteriormente ocorrem de maneira oposta com
intuito de aumentar reflexamente os valores pressoricos. Dessa forma, o sistema
barorreflexo arterial exerce papel central no controle da pressdo arterial a cada
batimento cardiaco (MICHELINE, 2012).

No primeiro estudo desta tese mostramos que o sistema barorreflexo arterial de
controle da frequéncia cardiaca esta prejudicado no paciente com cirrose hepética e
ascite. Esses pacientes apresentam menor ganho e maior laténcia desse mecanismo
reflexo em comparacdo aos seus pares sem ascite. Nesse contexto, poderia ser
questionado se a reducdo do liquido ascitico exerceria algum efeito sobre o controle
barorreflexo arterial. De fato, intervencdo objetivando a retirada rapida do liquido
ascitico (paracentese) com reposi¢do de albumina foi eficaz em reduzir a atividade
nervosa simpatica muscular e a noradrenalina plasmatica de pacientes com ascite tensa
(POZZI, et al., 1999). Por outro lado, trés semanas de terapia com diurético ndo
melhoraram a funcdo barorreflexa arterial de pacientes com cirrose hepética
(WINKLER, et al., 2011). Nesse caso, é necessario destacar que ndo foi reportado se o
regime terapéutico empregado foi eficaz em reduzir a ascite desses pacientes. Portanto,
estudos futuros deveriam investigar o efeito da reducdo do liquido ascitico a curto
(paracentese) e a longo prazo (uso de diurético) sobre o ganho e a laténcia do

barorreflexo arterial de controle da frequéncia cardiaca em pacientes com cirrose
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hepatica. E ainda, é necessario que esses estudos reportem a efetividade das terapias

investigadas em reduzir ou ndo o conteldo ascitico na cavidade abdominal.

No segundo estudo objetivamos investigar a recuperacao pos exercicio fisico dos
sistemas cardiovascular e autondémico em pacientes com cirrose hepatica. Com essa
pesquisa, mostramos que pacientes com cirrose hepatica apresentam pequena reducao
da pressdo arterial sistdlica secundaria & diminuicdo do volume sistolico. Como
discutido no segundo artigo, levantamos a hipdtese de que a reducdo observada no
volume sistdlico possa ser devido a disfuncédo sistolica. Logo, estudos futuros devem
avaliar a recuperacdo pos exercicio fisico da fungdo ventricular esquerda em pacientes
com cirrose hepatica. E, caso a hipotese de disfungéo sistdlica seja confirmada, deve ser

investigado se esse fendmeno apresenta valor prognostico para esses individuos.

Ainda com relacdo a diminuicdo do volume sistolico, tal efeito também ocorreu,
porém com menor magnitude, apo6s a intervencdo controle. E possivel que essa reducéo
seja devido a maior pés carga imposta ao coracdo representada pelo aumento na
resisténcia vascular periférica total. Além disso, esse efeito observado no sistema
vascular sistémico foi responsavel também pelo aumento na pressdo arterial média. 1sso
porque o débito cardiaco estava reduzido durante o periodo de recuperagdo pos
intervencdo controle. Em conjunto, esses resultados indicam que a mudanca da posi¢ao
sentada para a deitada influencia o sistema cardiovascular de pacientes com cirrose

hepatica.

Por outro lado, o fluxo sanguineo e a resisténcia vascular do antebraco ndo
foram alterados durante a recuperacdo pos exercicio fisico. Entretanto, é necessario
destacar que as principais mudangas vasculares ocorrem nos leitos da musculatura
recrutada durante o estresse fisico (HALLIWILL et al., 2013). Portanto, ndo é possivel
descartar a hipétese de que o leito vascular dos membros inferiores desses pacientes
tenha sofrido vasodilatacdo apos a execucao de uma sessdo de exercicio fisico aerdobio.
Contudo, apesar da alta probabilidade desse fendmeno ter acontecido, ndo foi o
suficiente para diminuir a resisténcia vascular periférica total dos pacientes com cirrose

hepatica.

No que se refere as alteracdes nos mecanismos regulatorios, observamos reducéo
do ganho da funcdo barorreflexa arterial apdés 30 minutos de recuperacao,
principalmente para oscilagbes espontaneas de incremento na pressdo arterial. De
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maneira contréria, o ganho da fungdo barorreflexa de controle da frequéncia cardiaca
aumentou apos a intervencao controle. E ainda, ambas alteracdes retornaram aos valores
pré exercicio fisico depois de 60 minutos de recuperacgdo. Por outro lado, a efetividade
da funcdo barorreflexa arterial foi aprimorada apenas durante a recupera¢do pos
exercicio fisico, principalmente para as mudangas de queda na pressdo arterial. Esse
efeito permaneceu até, pelo menos, 1 hora de recuperacdo. Em conjunto, esses
resultados sugerem que o exercicio fisico possa representar interessante conduta na
terapéutica de pacientes com cirrose hepatica. Isso porque, apesar da reducao observada
no ganho da funcdo barorreflexa arterial, tal prejuizo foi revertido com 60 minutos de
recuperacdo, enquanto que a melhora na efetividade do referido reflexo foi mantida
durante todo periodo p6s exercicio fisico. Outra evidéncia que auxilia a fundamentar a
argumentagdo aqui exposta foi a observacdo de maior mortalidade nos pacientes com
efetividade da fungdo barorreflexa inferior a 38% (GENOVESI, et al., 2010). Na
presente tese, a efetividade aumentou, em média, de 32% no momento pré exercicio
fisico para 44% e 42% no 30° e 60° minuto de recuperacdo, respectivamente. Logo,
considerando os resultados descritos acima (GENOVESI, et al., 2010), os pacientes
avaliados na presente tese seriam reclassificados do grupo de maior para o de menor

risco.

Com relagdo a modulagdo autondmica cardiaca, ndo foram observadas
diferencas significativas na maioria dos indices avaliados durante o periodo de
recuperacdo pos exercicio fisico. Quando analisada em unidades normalizadas, houve
reducdo da modulagdo em alta frequéncia e aumento em baixa frequéncia aos 30
minutos, retornando aos valores pré exercicio fisico no 60° minuto da recuperagéo.
Contudo, tal fenémeno ndo podde ser atribuido a execucgédo prévia de exercicio fisico uma

vez que esse mesmo efeito também ocorreu apés a intervencédo controle.

Por fim, o fluxo sanguineo do antebraco aumentou significativamente durante a
hiperemia reativa durante o periodo de recuperacdo de ambas intervencdes. No entanto,
esse efeito foi mais expressivo ap0s a execucdo de uma sessdo de exercicio fisico
aerobio, indicando aumento da funcdo endotelial. Nesse contexto, foi mostrado que a
elevacdo do fluxo sanguineo anterogrado durante o exercicio fisico seria um dos
mecanismos envolvidos no aumento da funcdo endotelial pds exercicio fisico

(JOHNSON, 2012). Logo, é provavel que esse mecanismo explique o aumento da
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funcdo endotelial observado nos pacientes com cirrose hepética durante o periodo de

recuperacdo poés exercicio fisico.
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5 CONCLUSAO

Apb6s o exposto, concluimos que pacientes com cirrose hepéatica e ascite
apresentam menor ganho e maior laténcia do controle barorreflexo arterial da frequéncia
cardiaca em comparagao aos seus pares sem ascite. Além disso, mostramos que, durante
a recuperacdo pos exercicio fisico, pacientes com cirrose hepatica exibem 1) pequena
hipotensdo arterial sistolica devido a diminuicdo do volume sistélico; 2) reducdo do
ganho do controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca, principalmente para
incrementos espontaneos na pressao arterial; 3) manutengdo da modulagdo autonémica
cardiaca; 4) aumento da efetividade do controle barorreflexo arterial da frequéncia
cardiaca, principalmente para quedas espontaneas na pressdo arterial; e 5) maior

hiperemia reativa do antebraco.
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ANEXO |

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PESQUISADOR RESPONSAVEL :

Fabio Heleno de Lima Pace (coordenador)

ENDERECO: AV. EUGENIO DO NASCIMENTO S/Ne,

BAIRRO: DOM B0oSCoO

CEP: 36038-330

Juiz DE FORA - MG

FONE: (32) 4009-5302.

E-mMAIL: fabiohlpace@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) senhor(a) estd 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 hepatica durante situaces
do dia a dia.

Para isso, mediremos no(a) senhor(a): O peso com uma balan¢a; A altura com
uma fita métrica; A quantidade de gordura do corpo com um aparelho semelhante a
uma pinca; A pressdo 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 que passa pelo braco por um aparelho simples que nédo
tem agulhas. Durante a medida da quantidade de sangue que passa pelo brago o(a)
senhor(a) poderda sentir no maximo um leve formigamento na mao, que passa
rapidamente.

Para representar as situacfes 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 cansaco na mao, por causa do exercicio fisico, e
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um formigamento no bracgo, 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) ird 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, no qual se deve caminhar
com sua velocidade usual, ou seja, aguela 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 Avaliagdo
Fisica do Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS.

O(A) senhor(a) tera como beneficios na participacdo desta pesquisa, avaliacao
da pressdo arterial e dos batimentos cardiacos em repouso e durante situacBes 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. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento do estudo. A sua participagdo € voluntaria e a recusa em participar nao
acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido pelo
pesquisador e os centros de tratamento.

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

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

O(A) senhor(a) ndo serd identificado em nenhuma publica¢do que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia seré arquivada pelo pesquisador responsavel, no Ambulatério de Hepatologia do
Servigo 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
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“Comparacdo das respostas hemodindmicas frente ao Exercicio Fisico e Estresse Mental
de pacientes cirroticos e individuos saudéaveis. ”, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha deciséo de participar se assim o desejar.

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

Juiz de Fora, de de 20
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de dividas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:

CEP HU — ComITE DE ETicA EM PESQuUISA 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 11

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASIL

FACULDADE DE EDUCACAO FisICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FOrRA

PESQUISADORES:

Mateus CamarotilLaterza (coordenador)

ENDERECO: FACULDADE DE EDUCACAO FisiICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUiZ DE FORA

BAIRRO MARTELOS, CAMPUS UNIVERSITARIO.

CEP: 36030 - 900 — Juiz DE FORA — MG.

FONE: (32) 2102-3291 / (32) 2102-3287.

E-MAIL: mateuslaterza@hotmail.com

Pedro Augusto de Carvalho Mira

ENDERECO: FACULDADE DE EDUCAGCAO FiSICA E DESPORTOS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA

BAIRRO MARTELOS, CAMPUS UNIVERSITARIO.

CEP: 36030 - 900 — Juiz DE FORA — MG.

Fone: (32)98862-6346.

E-mail: pedroaugustocm@hotmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) como voluntério(a) a participar da
pesquisa “Efeito do exercicio fisico sobre a funcdo cardiovascular, sensibilidade
barorreflexa, estrutura e fungdo muscular periférica de pacientes com cirrose hepatica”.
Nesta pesquisa pretendemos verificar como esta o controle da sua pressdo arterial em
repouso e apOs uma Unica sessao exercicio fisico. Além disso, pretendemos investigar
como esta 0 seu coragao, seus vasos sanguineos e seus muasculos respiratorios e da mao
antes e ap6s um periodo de treinamento fisico. Essa pesquisa tem como motivo
conhecer o efeito de uma sessé@o de exercicio fisico sobre o controle da pressao arterial e
também o efeito de um programa de treinamento fisico sobre o coragdo, 0s vasos
sanguineos e 0s musculos respiratorios e 0s da mao.

Para isso, mediremos no(a) senhor(a): O peso com uma balan¢a; A altura com
uma fita métrica; A quantidade de gordura do corpo com um aparelho parecido com
uma balanca; A pressdo arterial com um aparelho semelhante ao do médico e outro
colocado no dedo, semelhante a um anel; Os batimentos cardiacos com o
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eletrocardiograma (aparelho semelhante ao do posto de satde); O funcionamento do seu
coragdo com um aparelho médico semelhante ao ultrassom; A forca dos musculos da
mdo com um aparelho semelhante ao freio de bicicleta e a forca dos musculos
respiratorios soprando um aparelho, como se estivesse enchendo uma bexiga; A
quantidade de sangue que 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 mao, que passa rapidamente; A
qualidade de vida respondendo dois questionarios; A capacidade fisica por meio de um
teste em esteira, semelhante & da academia, e um outro caminhando em um corredor.

Alguns testes descritos abaixo apresentam risco minimo a sua salde e outros
apresentam risco maior que o minimo. Apesar disso, vocé tem assegurado o direito a
ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos
pela pesquisa.

Para avaliacdo cardiologica o(a) senhor(a) realizara os seguintes testes: 1°. Dia
da avaliacdo do coracdo: o(a) senhor(a) ficard deitado de lado em repouso em uma maca
engquanto o médico cardiologista faz o exame. Durante esse exame serd colocado um
aparelho sobre o seu peito semelhante ao ultrassom feito por mulheres gravidas. O(A)
senhor(a) ndo devera sentir nada. 2°. Dia do teste de esfor¢co: durante essa avaliacdo o
senhor ird fazer exercicio fisico em uma esteira. A intensidade do exercicio fisico ira
aumentando aos poucos até que seja necessario parar o teste. Durante esse teste o(a)
senhor(a) sera acompanhado por uma cardiologista experiente e ao final devera se sentir
muito cansado. Para avaliacdo da forca da mao e dos musculos respiratorios o(a)
senhor(a) realizard os seguintes testes: Forca da mdo: durante esse teste o(a) senhor(a)
devera apertar um aparelho, semelhante ao freio de bicicleta, com 0 maximo de forca
possivel por apenas alguns segundos. Forca dos musculos inspiratorios: durante esse
teste o(a) senhor(a) devera puxar o ar com o maximo de forca por um aparelho
semelhante a um apito. Forca dos musculos expiratdrios: durante esse teste o(a)
senhor(a) devera soprar o ar com o0 maximo de forca pelo mesmo aparelho semelhante a
um apito.Os trés testes apresentam risco minimo para a sua saude.

Para avaliacdo do efeito de uma sessdo de exercicio fisico o(a) senhor(a)
realizard os seguintes testes: 1°. Dia com exercicio fisico: durante esse teste o(a)
senhor(a) ficara deitado em repouso por 15 minutos. Depois colocaremos um aparelho
no seu braco que ficara apertado por 5 minutos. Durante esse teste o(a) senhor(a) podera
sentir um formigamento no brago que passara rapidamente. Depois o(a) senhor(a) fard
exercicio fisico na bicicleta por 40 minutos e, entdo, voltara a ficar deitado em repouso
por 60 minutos. Ao final desse tempo, sera colocado o aparelho que apertara o seu braco
por 5 minutos. Por causa da realizacdo do exercicio fisico o(a) senhor(a) provavelmente
ficara um pouco cansado, mas isso passard normalmente durante os 60 minutos de
descanso. 2°. Dia sem exercicio fisico: durante esse teste o(a) senhor(a) fara as mesmas
avaliacbes que ja foram mencionadas no item do 1° dia, com exce¢do do exercicio
fisico. Durante esse periodo o(a) senhor(a) ficara sentado(a) sobre a bicicleta sem fazer
exercicio fisico. Todos os testes apresentam risco minimo para a sua saude. Todos 0s
teste apresentam risco minimo para sua saude.
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Para avaliar o efeito de um programa de treinamento fisico o(a) senhor(a) sera
sorteado para fazer o treinamento fisico por 12 semanas ou para ficar sedentario pelo
mesmo periodo. Apo6s as 12 semanas de treinamento fisico ou de sedentarismo, o(a)
senhor(a) realizara todas as avalicBes descritas anteriormente. O treinamento fisico
apresenta risco minimo para a sua saude.

Com excecdo do Teste de Esforco que seré realizado na clinica ERGO, todas as
outras medidas e avaliagOes serdo realizadas na Hospital Universitario da UFJF —
HU/CAS.

O(A) senhor(a) tera como beneficios na participacdo desta pesquisa avaliacdo
cardioldgica mais completa do que a solicitada no dia a dia e avaliagdo da for¢a da méo
e dos musculos respiratérios. Alem disso, o(a) senhor(a) serd acompanhado(a) durante
uma sessdo de exercicio fisico e conhecera como se comporta a sua pressdo arterial e a
sua frequéncia cardiaca. E ainda, o(a) senhor(a) podera ser beneficiado(a) pela
participacdo em um programa de treinamento fisico supervisionado por profissionais
habilitados.

Para participar deste estudo o(a) senhor(a) ndo tera 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. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento do estudo. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar nao
acarretard qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido(a) pelo
pesquisador e os centros de tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
atendendo a legislagdo brasileira (Resolucdo N° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude), utilizando as informacg6es somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissao.

O(A) senhor(a) ndo serd identificado em nenhuma publica¢do que possa resultar
deste estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no setor de Avaliacdo Fisica do HU-
UFJF e a outra sera fornecida ao(a)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 “Efeito
do exercicio fisico sobre a funcao cardiovascular, sensibilidade barorreflexa, estrutura e
funcdo muscular periférica de pacientes com cirrose hepatica”, 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.
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Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas davidas.

Juiz de Fora, de de 20
Nome Assinatura participante Data
Nome Assinatura pesquisador Data
Nome Assinatura testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o:
CEP HU — COMITE DE ETICA EM PESQUISA HU/UFJF
HOSPITAL UNIVERSITARIO SANTA CATARINA
PREDIO DA ADMINISTRAGAO SALA 27
CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br.
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