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RESUMO

Introducdo: Pacientes com cirrose hepatica podem apresentar alteracdes hemodindmicas em
repouso, caracterizada por menores valores pressoricos. Além dessas alteragdes em repouso, esses
pacientes também podem apresentar alteracdes durante situagfes que demandem maior exigéncia
do sistema cardiovascular. Dentre essas situagdes o exercicio fisico e estresse mental ganham
destaque. Com relacdo ao exercicio fisico, verificamos que pacientes com cirrose hepatica
apresentam resposta pressorica diminuida durante o exercicio fisico isométrico. Assim, é possivel
que esses pacientes também apresentem alteracdes hemodinamicas frente ao estresse mental.
Objetivo: Avaliar pardmetros hemodindmicos durante o estresse mental em pacientes com cirrose
hepética. Métodos: Foram avaliados 19 pacientes com cirrose hepética (13 Child A, 5 Child B e 1
Child C) divididos nos seguintes grupos: Pacientes sem uso de B-bloqueador (Grupo Sem 3, n=11) e
pacientes com uso de -bloqueador (Grupo Com 3, n=8). Adicionalmente, um grupo composto por 16
pessoas sem cirrose hepatica (Grupo Controle), pareado por idade e sexo, foi avaliado. O estresse
mental foi induzido pelo Stroop Color Word Conflict Test. Foram mesuradas as variaveis pressao
arterial batimento a batimento (Finometer®), frequéncia cardiaca pelo eletrocardiograma (Biopac) e
fluxo sanguineo do antebraco pela pletismografia de oclusdo venosa (Hokanson®) durante 3 minutos
basais seguidos de 3 minutos de estresse mental. A condutancia vascular periférica foi calculada
dividindo o fluxo sanguineo do antebracgo pela presséo arterial média e reportada em unidades. Foi
realizado test t para as varidveis em repouso e Anova de dois fatores para a resposta (A) ao estresse
mental, considerado significativo p<0,05. Resultados: Em repouso, ndo foram observadas diferencas
entre os grupos Sem B e Controle para presséao arterial sistélica (135+£18 vs. 132+13 mmHg p=0,58),
pressao arterial diastélica (74+7 vs. 738 mmHg p=0,82), frequéncia cardiaca (648 vs. 69+10bpm
p=0,16) e condutancia vascular do antebraco (2,98+1,08 vs. 2,83t1,05unidades p=0,72),
respectivamente. Durante o estresse mental, apesar do aumento significativo em relagéo ao basal
efeito tempo p<0,01 dos grupos Sem [ e Controle na pressao arterial sistélica (A1°min: 3+1 vs. 9+1;
A2°min: 513 vs. 1242; A3°min: 613 vs. 112 mmHg, respectivamente efeito interagcdo p=0,09) e na
pressao arterial diastolica (A1° min: 2+1 vs. 51+1; A2°min: 311 vs. 7+1; A3°min: 3+1 vs. 61 mmHg,
respectivamente efeito da interagdo p=0,06), 0 grupo Sem [ apresentou resposta significativamente
deprimida em relacdo ao Controle efeito do grupo p=0,04 e p=0,03 respectivamente. A frequéncia
cardiaca aumentou significativamente em rela¢céo ao basal efeito do tempo p=<0,01 e de forma
semelhante entre os grupos Sem 3 e Controle (A1°min: 6£2 vs. 12+2; A2°min: 612 vs. 10+2; A3°min:
6+2 vs. 9+2 bpm, respectivamente efeito interacdo p=0,09). Por outro lado, apesar do aumento
significativo em relacdo ao basal observado em ambos os grupos efeito do tempo p=<0,01, a
resposta da condutancia vascular periférica foi significativamente maior no grupo Sem  em relagao
ao grupo Controle (A1°min: 1,08+0,33 vs. 1,34+0,33; A2°min: 1,28+0,33 vs. 0,79+0,27; A3°min:
1,62+0,34 vs. 0,50+0,28 unidades, respectivamente efeito da interacdo p=0,01). Com relagdo ao
grupo Com {3, em repouso, a frequéncia cardiaca foi significativamente menor em relagdo ao grupo
Controle (5819 vs. 69+10bpm p=0,01). Os grupos Com 3 e Controle foram semelhantes em repouso
para os valores de pressdo arterial sistdlica (13216 vs. 132+13mmHg p=0,93), presséo arterial
diastélica (69+6 vs. 73+t8mmHg p=0,13) e condutdncia vascular periférica (2,38+0,66  vs.
2,83+1,05unidades p=0,21), respectivamente. Durante o estresse mental os grupos Com 3 e Controle
apresentaram aumento significativo em relacdo ao basal efeito do tempo p<0,01 e de forma
semelhante para pressao arterial sistélica (A1°min: 622 vs. 9+1; A2°min: 11£3 vs. 12+2; A3°min: 10+3
vs. 11+2 mmHg efeito da interagdo p=0,66), presséao arterial diastdlica (A1°min: 4+1 vs. 5+1; A2°min:
612 vs. 7+1; A3°min: 5+2 vs. 621 mmHg efeito da interagdo p=0,93), frequéncia cardiaca (A1°min:
9+3 vs. 12+2; A2°min: 943 vs. 10+£2; A3°min: 843 vs. 912 bpm efeito da interacdo p=0,55) e
condutancia vascular periférica (A1°min: 1,731£0,48 vs. 1,34+0,34; A2°min: 1,04+0,39 vs. 0,7910,27;
A3°min: 0,66+0,26 vs. 0,50£0,19 unidades efeito da interacdo p=0,83). Conclusédo: Pacientes com
cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador apresentam resposta deprimida da pressado arterial
sistdlica e diastblica e vasodilatacdo exacerbada durante o estresse mental agudo quando
comparados aos individuos sem cirrose hepética. Além disso, sugere-se que essas respostas
inadequadas sejam normalizadas com o uso do B-bloqueador.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica. Hemodinamica. Estresse Mental. 3-bloqueador. Finometer.



ABSTRACT

Introduction: Patients with hepatic cirrhosis may show hemodynamic alterations at rest, marked by low
values of blood pressure. Besides those alterations at rest, these patients also may show alterations in
situations that demand a greater exigence from the cardiovascular system. Among those situations,
physical exercise and mental stress are prominent. In regard to physical exercise, we noted that
patients with hepatic cirrhosis show a low blood pressure response during isometric physical exercise.
Thus, these patients are also likely to show hemodynamic alterations due to mental stress. Objective:
Evaluate hemodynamic parameters during mental stress in patients with hepatic cirrhosis. Methods:
Nineteen patients with hepatic cirrhosis were evaluated (13 Child A, 5 Child B and 1 Child C)
distributed in the following groups: Patients without use of beta-blocker (Group Without B Adrenergic
Receptor, n=11) and patients with use of B Adrenergic Receptor (Group with B, n=8). In addition, a
group integrated by 16 people with no hepatic cirrhosis (Group Control), paired in age and gender,
was evaluated. The mental stress was induced by Stroop Color Word Conflict Test. The blood
pressure variables were measured beat by beat (Finometer®), the cardiac frequency by
electrocardiogram (Biopac) and the blood flow of the forearm by plethysmograph of venous occlusion
(Hokanson®) during 3 basal minutes followed by 3 minutes of mental stress. The peripheral vascular
conductance was calculated dividing the blood flow of the forearm by the mean blood pressure and
reported in unities. A T test was carried out on the at-rest variables and Anova of two factors for the
response (A) to mental stress, considered significant p<0,05. Results: At rest, there were not
differences observed between the groups without 3 and Control for systolic blood pressure (135+18
vs. 132+13 mmHg p=0,58), diastolic blood pressure (74 +7 vs. 73t8 mmHg p=0,82), cardiac
frequency (648 vs. 69x10bpm p=0,16) and peripheral vascular conductance (2,98+1,08 vs.
2,83+1,05 unities p=0,72), respectively. During mental stress, despite the significant increase in regard
to the basal time effect p<0,01 of the two groups Without B and Control in the systolic blood pressure
(A1°min: 31 vs. 941; A2°min: 513 vs. 12+2; A3°min: 63 vs. 112 mmHg, respectively interaction
effect p=0,09) and in the diastolic blood pressure (A1° min: 2+1 vs. 5+1; A2°min: 31 vs. 7+1; A3°min:
311 vs. 621 mmHg, respectively interaction effect p=0,06), the group Without B showed a significantly
depressed response compared with the Group Control group effect p=0,04 e p=0,03 respectively. The
cardiac frequency significantly increased in regard to the basal time effect p=<0,01 and in the same
way among the groups Without B and Group Control (A1°min: 612 vs. 12+2; A2°min: 612 vs. 1012;
A3°min: 62 vs. 912 bpm, respectively interaction effect p=0,09). On the other hand, despite the
significant increase in regard to the basal time effect p=<0,01 observed in both groups, the response
of the peripheral vascular conductance was crucially greater in the group Without f compared with the
Group Control (A1°min: 1,08%£0,33 vs. 1,34+0,33; A2°min: 1,28+0,33 vs. 0,79+0,27; A3°min:
1,62+0,34 vs. 0,50+0,28 unities, respectively interaction effect p=0,01). In regard to the group With £,
at rest, the cardiac frequency was significantly lower compared with the Group Control (589 vs.
69+10bpm p=0,01). The groups With B and Control were similar at rest in terms of systolic blood
pressure values (132+16 vs. 132+13mmHg p=0,93), diastolic blood pressure (69+6 vs. 73+8mmHg
p=0,13) and peripheral vascular conductance (2,38+0,66 vs. 2,83+1,05 unities p=0,21). During mental
stress the groups With B and Control showed a significant increase in regard to basal time effect
p<0,01 and, likewise, for systolic blood pressure (Al°min: 62 vs. 9+1; A2°min: 1143 vs. 12+2;
A3°min: 10+3 vs. 11+2 mmHg interaction effect p=0,66), diastolic blood pressure (A1°min: 4+1 vs.
541; A2°min: 62 vs. 7+1; A3°min: 5+2 vs. 621 mmHg interaction effect p=0,93), cardiac frequency
(A1°min: 943 vs. 12+2; A2°min: 9£3 vs. 10+2; A3°min: 8+3 vs. 9+2 bpm interaction effect p=0,55), and
peripheral vascular conductance (A1°min: 1,73+0,48 vs. 1,34+0,34; A2°min: 1,04+0,39 vs. 0,79+0,27;
A3°min: 0,66+0,26 vs. 0,50+0,19 unities interaction effect p=0,83). Conclusion: Patients with hepatic
cirrhosis without use of beta-blocker show a depressed response in the systolic and diastolic, as well
as in the exacerbated vasodilation during acute mental stress when compared with individuals without
hepatic cirrhosis. Besides that, those inadequate responses are suggested to be normalized with the
use of beta-blocker.

Keywords: Hepatic Cirrhosis; Hemodynamic; Mental Stress; Beta-Blocker; Finometer.
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1 INTRODUCAO

1.1 Cirrose Hepética

O figado é responsavel por multiplas fungdes no organismo como, por exemplo,
sintese de fatores de coagulacdo, metabolismo da aménia e armazenamento de
glicogénio e lipides. Importante salientar que, recebe duplo suprimento sanguineo
venoso e arterial, com aproximadamente 80% de irrigagdo originada na veia porta, a
qual foi drenada da circulacdo esplancnica, e 20% da artéria hepatica. Esse sangue
arterial é essencial para o figado cumprir suas funcdes. Finalmente, o suprimento
sanguineo atinge os vasos capilares que, no figado recebem o nome de sinusodide
hepatico. E nesse local onde ocorre a efetiva troca de substancias entre a circulagéo
sanguinea e o parénquima hepatico.

Quando agredidas por agente infeccioso, alcool ou drogas, por exemplo, as
células hepéaticas apresentam caracteristica importante de regeneracdo. No entanto, se
tal injuria for continua e prolongada, pode causar profundas alteracdes estruturais e
funcionais que culminardo com a cirrose hepatica. Essa doencga é considerada o estagio
final de um processo de agressdo ao figado, sendo observado extenso e difuso
remodelamento da histoarquitetura do parénquima hepatico. O processo de agressao
causa inflamacdo que, por sua vez, aumenta a sintese de coldgeno pelas células
estreladas. Esse processo, ao longo do tempo, levard a formacédo de tecido cicatricial
(fibrose) e ndédulos de regeneracdo, os quais irdo interferir sobremaneira as funcoes
fisioloégicas dos hepatécitos (MBLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014). Além disso, a
deposi¢cdo da matriz de colageno causa aumento da resisténcia ao fluxo de sangue para
o figado, resultando em disfuncdo endotelial, prejuizo no relaxamento dependente do
endotélio e na microcirculacdo hepética. Essas alteragbes estdo associadas ao
desenvolvimento da hipertensao portal (IWAKIRI, 2012).

S&o varios os agentes de lesdo hepatica que podem causar cirrose hepética:
ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas, drogas, doenca hepética gordurosa néo
alcodlica, virus hepatotropicos (Hepatites B e C), hepatopatias autoimunes (Hepatites
autoimune tipo 1 e 2), doencas metabdlicas (hemocromatose, doenca de Wilson),
hepatopatias colestaticas (obstrucdo biliar benigna e colangite esclerosante), doencas
da infancia (fibrose cistica, tirosinemia, cisto de colédoco) e cirrose criptogénica
(ROCKEY; FRIEDMAN, 2006).
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A doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica € a etiologia que tem emergido, nos
altimos anos, como uma preocupante causa da cirrose hepatica devido ao estilo de vida
ruim que a populacdo vem adotando. O acumulo excessivo de lipides nos hepatocitos ja
€ uma das principais etiologias de doenca do figado em todo o mundo. Nos ultimos
anos, a importancia da doenca gordurosa ndo alcodlica aumentou tanto que, nos
Estados Unidos, ela ja é a segunda principal causa de cirrose hepatica dos pacientes
que se encontram em lista de espera para o transplante hepatico (WONG et al., 2015).
Na Europa, essa etiologia também vem aumentado (BEST et al.,, 2017). E ainda, a
prevaléncia da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica é alta em paises do Oriente
Médio e América do Sul (YOUNOSSI et al., 2016).

No Brasil, no ano de 2008, estimou-se que 0,35% da nossa populacéo seria
diagnosticada com cirrose hepatica (CARVALHO et al., 2014). Além disso, segundo o
dataSUS, 7.683 pessoas morreram por complicacdes relacionadas a doenca hepatica
em 2014. Nos Estados Unidos, a cirrose hepatica € a oitava causa de morte,
contabilizando 34 mil 6bitos por ano (HOYET; XU, 2014). E, na Europa central, ja é
considerada a quarta causa mais comum de morte (LOZANO et al., 2012).

Nesse contexto, em todo mundo, os estudos epidemioldgicos do Global Burden
of Disease Study observaram um incremento de 45,6% nos Obitos causados por
doencas do figado no periodo entre 1990 e 2013 (NAGHAVI, 2015). Esse fato
posicionou a cirrose hepatica como a décima terceira causa de morte a nivel mundial
(GE; RUNYON, 2016). Mais recentemente, Global Burden of Disease Study com dados
de 2005 a 2015 mostrou que 1,3 milhdo de pessoas morreram por causa da cirrose
hepatica, valor que se assemelha ao nUmero de mortes decorrentes da diabetes melittus
(1,5 milh&do) e da doenca renal cronica (1,2 milhdo) (WANG et al., 2016). Esse cenario
indica o mal prognostico da cirrose hepatica quando comparada a outras doencas
cronicas de maior prevaléncia. Para o ano 2016, estimou-se o numero de 37.283 6bitos,
0 que representou incremento no percentual de morte por causa da cirrose hepatica de
1,8% em 2006 para 13,4% no ano de 2016 (NAGHAVI, 2017). E ainda, com a
progressdo da doenca, os numeros relacionados a mortalidade sdo ainda mais
alarmantes. Isso porque 0s pacientes com cirrose hepatica compensada apresentam
sobrevida superior a 12 anos, enquanto que tal estimativa cai para apenas 2 anos
naqueles individuos com cirrose hepatica descompensada (D’AMICO; TSAO;
PAGLIARO, 2006).

A partir desses dados, é possivel destacar a necessidade de utilizar estratégias

que permitam classificar o paciente de acordo com a evolugdo da doenca. Nesse
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sentido, foram desenvolvidas algumas técnicas de classificagdo prognostica do paciente
com cirrose hepatica. Uma delas, denominada de Child-Turcotte-Pugh (CHILD),
classifica o individuo com base em cinco critérios: presenca de ascite e/ou encefalopatia
e exames séricos de albumina, bilirrubina total e razdo normalizada internacional ou
atividade de protrombina. Para cada um desses cinco critérios € atribuida pontuacao
entre 1 e 3 (Tabela 1). O escore é entdo calculado por meio da soma desses valores, 0
que resultard num total entre 5 e 15 pontos. A partir dessa somatoria, 0s pacientes séo
classificados como CHILD A, B e C quando a soma resulta em valoresde 5a6,7a9e
10 a 15, respectivamente. Além disso, os pacientes classificados como CHILD A séo
considerados compensados e os CHILD B ou C, descompensados (GARCIA-TSAO et
al., 2017).

Tabela 1. Classificacdo prognostica de acordo com o critério Child-Turcotte-Pugh

Parametros 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve moderada-tensa
Encefalopatia hepatica Ausente grausle?2 graus3e 4
Bilirrubina total (mg\dl) <2 2-3 >3
Albumina sérica (mg\dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
AP\INR (coagulograma) > 50%\ <1,7 40-50%\ 1,7-2,3 <40% \ >2,3

Pontuacéo: Child A =5 e 6 pontos, Child B= 7-9 pontos e Chid C= 10-15 pontos. AP = Atividade de
Protrombina; RNI = Relagdo Normalizada Internacional. Fonte: adaptado (CHILD; TURCOTTE, 1964;
PUGH et al., 1973).

Recentemente, foi elaborado outro método de classificagdo progndstica para o
paciente com cirrose hepéatica denominado de Model for End-stage Liver Disease
(MELD). Originalmente, esse método tinha como proposito a selecédo de pacientes para
o procedimento de derivacdo do shunt transjugular portossistémico intra-hepético
(TIPS). Posteriormente, foi defendido que a classificagdo por meio do MELD deveria
substituir o CHILD quando o objetivo fosse prever a sobrevida em trés meses nesses
pacientes (MALINCHOC et al., 2000). Isso porque, na classificacdo pelo MELD, os
critérios utilizados sdo todos objetivos. Sua classificacdo baseia-se nos niveis séricos de
bilirrubina, creatinina e razdo normatizada internacional (MALINCHOC et al., 2000). Por

fim, € amplamente aceito que o MELD é o principal modelo a ser considerado com
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objetivo de estabelecer ordem de prioridade na lista de espera de transplante hepatico.

Existe também outro método para classificacdo prognéstica do paciente com
cirrose hepatica mediante a avaliagdo dos niveis pressoricos no sistema porta. A
fisiopatologia da hipertenséo portal é originada pela disposi¢cao de matriz de colageno no
espaco de Disse e, consequentemente, 0 aumento da resisténcia intra-hepética. Porém,
essa alteracdo ndo € o Unico fator determinante da génese da hipertensdo portal. O
aumento do fluxo sanguineo esplancnico € outro mecanismo fundamental na
manutencdo e agravamento dos niveis pressoricos elevados no sistema porta
(M@LLER; HENRIKSEN, 2006). E, uma vez que a hipertensdo portal € a principal
responsavel pela morbimortalidade relacionada a cirrose hepética, sua avaliacdo torna-
se imprescindivel na pratica clinica.

O padréo ouro de avaliacdo da pressdo no sistema porta € a medida direta do
gradiente de pressdo venoso hepatico, o qual € definido como a diferenca de pressao
entre as veias porta e hepatica (MINANO, GARCIA-TSAO, 2011). A literatura
fundamenta que ha hipertenséo portal quando o gradiente de pressdo é maior que 5
mmHg. Esse método para mensuracdo do gradiente de pressdo venoso hepdético é
realizado introduzindo um cateter pela veia jugular até que ele esteja localizado na veia
hepéatica. Portanto, € um método invasivo e que requer recursos humanos e
infraestrutura altamente especializados. Embora o valor de 5 mmHg seja o ponto de
corte para diagnostico de hipertensao portal, valores iguais ou superiores a 10 mmHg
determinam a denominada hipertensdo portal clinicamente significativa. Essa
denominacdo foi elaborada pois permite predizer o desenvolvimento de
descompensac¢fes da cirrose hepéatica como ascite, encefalopatia hepética e varizes
esofagicas (RIPOLL et al., 2007). Especificamente em pacientes com cirrose hepéatica
compensada, estima-se que a hipertensao portal determine 47%, 28% e 25% de chance
de desenvolver, em 10 anos, complicagcbes como ascite, encefalopatia hepatica e
hemorragia por varizes esofagianas, respectivamente (GINES et al., 1987). Além disso,
a hipertensdo portal também é causa direta de peritonite bacteriana espontanea,
sindrome hepatorenal e sindrome hepatopulmonar. Por fim, diversos estudos tém
demonstrado que valores elevados no sistema portal desencadeiam alteracoes
funcionais e estruturais em outros sistemas como, por exemplo, o cardiovascular.

Nesse sentido, o aumento das pressOes na veia porta pode desencadear a
chamada circulacéo hiperdinamica. Essa condi¢do ocorre concomitantemente a ativagéo
do sistema nervoso simpatico, renina angiotensina aldosterona e arginina-vasopresina.

Tais alteragbes neuro-hormonais, por sua vez, diminuem excrecdo de sédio e agua
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causando acumulo de liquidos na regido peritoneal, que é chamada de ascite. Além
disso, ocorre também o desenvolvimento de circulacdo colateral e shunts
portossistémicos. A resisténcia vascular nesses colaterais € inferior a observada no
figado cirrético, motivo pelo qual ajudam a diminuir a pressdo portal. Porém, os
colaterais envolvem importantes complicagbes como, por exemplo, 0 escape de toxinas
intestinais do metabolismo hepatico. Devido a esse fenbmeno, sabe-se que a amoénia
pode se acumular na circulagdo sistémica induzindo a encefalopatia hepatica. Além
disso, a hipertensdo portal pode também causar o desenvolvimento de varizes
esofagicas que, se nao forem adequadamente tratadas, podem romper e causar
hemorragia varicosa. Portanto, uma vez que a hipertensdo portal pode culminar com
hemorragia digestiva alta, fenbmeno de alto risco para o paciente com cirrose hepatica,
torna-se necessario compreender as condutas terapéuticas que sao empregadas
quando esse cenario se apresenta na pratica clinica.

Nesse sentido, foram desenvolvidas algumas condutas que objetivam reduzir os
riscos de hemorragia. Dentre elas estdo a ligadura endoscoépica utilizando bandas
elasticas, anastomoses intrahepatica com a colocacdo do shunt transjugular intra-
hepatico portossistémico (TIPS) e o uso de betabloqueador ndo seletivo. Essas técnicas
séo utilizadas considerando o calibre das varizes (fino, médio ou grande) e a presenca
de descompensacdes prévias. Portanto, existe um algoritmo para determinar o principal
objetivo da terapia a se realizar, na presenc¢a ou auséncia de varizes esofagicas, assim
como também, na presenca ou auséncia de hipertenséo portal clinicamente significativa.
Na cirrose hepatica compensada com gradiente de pressao venoso intra-hepatico
inferior a 10 mmHg, sem presenca de varizes e auséncia de complicacdes, o objetivo da
terapia sera evitar a hipertensdo portal clinicamente significativa (gradiente de pressao
venoso intra-hepatico igual ou superior a 10 mmHg). Por outro lado, na cirrose hepatica
compensada com hipertensao portal clinicamente significativa, sem presenca de varizes
e auséncia de complicacdes, o tratamento objetiva evitar possiveis descompensacoes.
Por fim, quando o paciente apresenta varizes esofagicas junto com hipertenséo portal
clinicamente significativa, a finalidade da terapia € evitar episédios de hemorragia
varicosa (GARCIA-TSAO et al., 2017).

Com o objetivo de diminuir a probabilidade de ocorrer hemorragia varicosa, a
literatura fundamenta algumas condutas terapéutica como, por exemplo, o tratamento
medicamentoso utilizando B-bloqueador nédo seletivo. Nesse sentido, tém sido avaliado o
efeito do propanolol como B-bloqueador ndo seletivo na diminuicdo do gradiente de

pressdo venoso hepético demonstrando evitar o primeiro surgimento de hemorragia
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varicosa (GROSZMANN et al., 1990). A reducdo da pressdo portal ocorre como
resultado do decréscimo do debito cardiaco (causado pelo bloqueio dos receptores B;
adrenérgicos) e diminuicdo do fluxo sanguineo esplancnico (bloqueio dos receptores 3,
adrenérgicos) (GROSZMANN et al., 2005).

O uso do B-bloqueador ndo seletivo em pacientes com cirrose hepatica tem sido
discutido na literatura, motivo que levou a sugerir uma hipétese chamada “hipotese da
janela” onde postula que os B-bloqueadores aumentam a taxa de sobrevivéncia somente
dentro de uma janela clinica (GE; RUNYON, 2016). Em pacientes com cirrose precoce,
sem varizes de moderado ou grande calibre, os B-bloqueadores ndo impedem o
desenvolvimento de varizes e podem resultar em efeitos adversos (GROSZMANN et al.,
2005). A janela clinica para B-bloqueadores abre quando os pacientes apresentam
varizes esofagicas. Os betabloqueadores sdo recomendados para a prevencdo do
sangramento varicoso (profilaxia primaria) em pacientes com varizes de moderado ou
grande calibre. Ligadura e TIPS ndo sdo recomendados para prevenir o primeiro
sangramento varicoso (GARCIA-TSAO et al., 2017). Quando o paciente ja apresentou
sangramento varicoso, a implantacdo do TIPS ou o uso de ligadura elastica combinado
com terapia medicamentosa com [-bloqueadores € recomendada como conduta
terapéutica para profilaxia secundaria (GARCIA-TSAO et al., 2017). A janela clinica para
B-bloqueadores fecha quando os pacientes tém ascite refrataria, hipotensao, sindrome
hepatorrenal, peritonite bacteriana espontdanea ou sepse, devido aos efeitos
hemodinamicos desfavoraveis em cirrose avancada (GE; RUNYON, 2016).

1.2 Sistema cardiovascular do paciente com cirrose hepatica

1.2.1 Alteragdes vasculares na cirrose hepéatica

Ha seis décadas atras, os investigadores Kowalski e Abelmann documentaram,
pela primeira vez, a existéncia de circulacdo hiperdindmica na cirrose hepatica
descompensada (KOWALSKI; ABELMAN, 1953). Esse fenbmeno caracterizava-se por
vasodilatagéo arterial, diminuicdo da presséo arterial, aumento do debito cardiaco e do
fluxo sanguineo esplancnico. Até hoje, a patogenia e as repercussodes clinicas da
vasodilatacdo arterial existente nos pacientes com cirrose hepatica continuam sendo
motivo de grande interesse da comunidade cientifica. As mudangas que ocorrem na

histoarquitetura hepatica como consequéncia da fibrose levam ao aumento da
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resisténcia vascular intra-hepatica e consequente desenvolvimento da hipertensédo portal
(MZLLER; HENRIKSEN; BENDTSEN, 2014).

O estado da circulacéo hiperdinamica é precedido por disfungdes na circulacéo
intra-hepética com diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico e predominio de
agentes vasoconstrictores como angiotensina Il e endotelina | (CAMPILLO et al., 1995;
BATTAGLIA et al., 2006). De maneira contraria, nas artérias da circulagdo sistémica,
existem substancias vasodilatadoras no leito esplancnico, principalmente o oxido nitrico,
que contribuem para o maior relaxamento dependente do endotélio. Esse fendbmeno
precede o desenvolvimento da circulacdo hiperdinamica (IWAKIRI, 2012).

A vasodilatacdo esplancnica é um fator determinante na diminuicdo da
resisténcia vascular periférica. Além disso, tem se observado que contribuem também
com a vasodilatacdo periférica e muscular (CALVER et al, 1994; CAMPILLO et al., 1995;
FERGUSON et al., 2006). Consequentemente, a vasodilatacdo esplancnica e periférica
causam diminuicdo do volume efetivo, queda da pressdo arterial e subsequente
estimulacdo dos barorreceptores (M@LLER et al.,, 2001), assim como ativacao do
sistema nervoso simpatico, sistema renina angiotensina aldosterona e o hormdnio
antidiurético (arginina - vasopressina). Essa ativacao neuro-hormonal estimula retencao
renal de 4gua e sodio. Com isso, ha aumento dos volumes plasmatico e sistélico, que,
por sua vez, elevam o débito cardiaco. Além disso, devido a estimulacdo simpatica,
ocorre também aumento da frequéncia cardiaca (S MJLLER, 2006).

A maior biodisponibilidade de Oxido nitrico pode ser considerada um dos
mecanismos responsaveis pelas mudancas hemodinamicas observadas na cirrose
hepatica. Além disso, tem sido demonstrada a implicacdo de varias outras substancias
vasodilatadoras (HENRIKSEN et al., 2001; S MZLLER, 2006). No entanto, o Oxido
nitrico, um dos mais potentes vasodilatadores implicados no controle do ténus vascular,
tem sido indicado como importante agente das mudancas fisiopatologicas observadas
na hipertensao portal.

O O6xido nitrico € um gas soluvel sintetizado pela enzima oxido nitrico sintase
(NOS). Sdo conhecidas trés isoformas dessa enzima: a NOS induzida (iINOS), a NOS
neuronal (nNOS) e a NOS endotelial (eNOS). nNOS e eNOS sao calcio dependentes e
indispensaveis enquanto que a INOS é induzida, calcio independente e gera uma
concentracdo de oxido nitrico muito mais elevada (SESSA, 1994). A iINOS sintetiza-se
em macrofagos, células do musculo liso vascular, células hepéticas estreladas e
hepatdcitos pela estimulagdo de, endotoxinas e citocinas inflamatoérias, sintetiza uma

grande quantidade de oxido nitrico durante longos periodos de tempo independente de
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qualquer estimulo mecéanico ou hemodinamico (SESSA, 1994). A nNOS ¢ ativada pela
despolarizagcdo das terminacdes nervosas determinada inicialmente no cérebro.
Posteriormente, tem se encontrado no sistema nervoso autondémico e nas artérias
interlobulares hepaticas e na veia porta (ESTEBAN et al., 1997). A eNOS sintetiza oxido
nitrico durante curtos periodos de tempo em resposta a Vvarios estimulos. Encontra-se
em endotélio vascular sob condicbes basais, mas a forca de cisalhamento produzida
pelo fluxo sanguineo pode incrementar sua producdo (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002).
Além disso, apresenta resposta rapida produzindo oxido nitrico secundario ao aumento
dos niveis de célcio intracelular (SESSA, 1994).

Vallance et al. (1991) propuseram, pela primeira vez, que o 6xido nitrico seria 0
principal responsavel pelas mudancas hemodinamicas existentes na cirrose. Segundo
esses autores, essas mudancas progrediam enquanto a cirrose hepatica avancava,
apesar do aumento do tbnus simpético, dos elevados niveis de noradrenalina e da
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. O oOxido nitrico induzido
diretamente por endotoxinas ou indiretamente por citocinas, esta envolvido nas
alteracdes cardiovasculares do paciente com cirrose hepatica (VALLANCE; MONCADA,
1991; CHIN-DUSTING et al., 1997; FERGUSON et al., 2006). Ferguson et al. (2006)
avaliaram a resposta do fluxo sanguineo do antebraco a infusdo de um inibidor da iINOS
em pacientes com cirrose hepéatica e ascite. Os autores observaram que esses
pacientes apresentavam resposta vasoconstrictora quando infundida a referida droga.
Por outro lado, o grupo controle sem cirrose hepética ndo apresentou alteracdo do fluxo
sanguineo do antebraco. Esse achado indica que a INOS contribui na regulacdo do
tbnus vascular periférico em pacientes com cirrose hepatica e ascite.

Outros autores também haviam avaliado a resposta do fluxo sanguineo hepatico
por meio da acdo de drogas vasoativas (CAMPILLO et al., 1995; NIEDERBERGER et
al.,, 1995). No estudo de Campillo et al. (1995), foi avaliada a resposta do fluxo
sanguineo do antebraco, utilizando a técnica de plestimografia de oclusdo venosa, e
resisténcia vascular do antebragco em pacientes com cirrose hepéatica divididos em dois
grupos: cirrose hepética descompensada e cirrose hepéatica compensada. Durante
infusdo da noradrenalina, um potente vasoconstritor, foi observada resposta
vasoconstritora deprimida no grupo com cirrose descompensada quando comparado
aos pacientes com doenca compensada. Por outro lado, quando bloqueada a acdo do
enzima 6xido nitrico sintase por meio da infusdo de N® monometil-L-arginina, o grupo de
pacientes descompensados apresentou resposta vasoconstritora aumentada

(CAMPILLO et al., 1995). Esses achados demonstram haver desequilibrio entre agentes
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vasoativos, pois a acdo vasodilatadora esta aumentada e a resposta vasoconstritora,
deprimida nos pacientes com cirrose hepatica descompensada. Esse fenémeno é
considerado uma das principais caracteristicas da circulacao hiperdinamica.

Nesse sentido, é sugerido que parte da vasodilatacdo observada nos pacientes
com cirrose hepatica seja secundéria a diminuicdo da reatividade vascular periférica a
estimulos vasoconstritores (HELMY et al., 2001; MACGILCHRIST et al., 1991; RYAN et
al., 1993). No trabalho de Helmy et al (2001), os autores investigaram as respostas do
fluxo sanguineo do antebraco mediante a técnica de plestimografia de oclusdo venosa
guando infundidas doses de blogueadores dos receptores da endotelina I, BQ-123 e
BQ-788, blogueando o receptor ETa (causando vasoconstricdo) e o receptor ETb
(causando vasodilatacdo). Quando bloquearam o receptor ETb mediante a infusdo do
BQ-788 encontraram resposta de vasoconstricdo semelhante ao grupo controle. Por
outro lado, na vigéncia de blogueio do receptor ETa por meio da infusdo do BQ-123, os
pacientes com cirrose hepética apresentaram resposta vasodilatadora aumentada
guando comparados ao grupo controle. Concluindo assim que 0s pacientes com cirrose
hepatica apresentam hiperativacdo dos receptores ETa do sistema da endotelina |
(HELMY et al., 2001).

Mesmo assim, em outro trabalho, quando infundida doses dos vasoconstritores
noradrenalina e angiotensina Il, foi observado que pacientes com cirrose hepatica
compensada apresentavam resposta deprimida da resisténcia vascular do antebraco, ou
seja, tal variavel ndo apresentava resposta tdo expressiva quanto aguela observada no
grupo controle (RYAN et al., 1993). Do mesmo modo, foi encontrada disfuncdo da
resposta vascular a estimulos vasoconstrictores em pacientes com cirrose hepéatica
descompensada (MACGILCHRIST et al., 1991). Esses achados sugerem que a
resposta deprimida aos agentes vasoconstritores inicia-se ja na cirrose hepéatica
compensada e estende-se até os estagios descompensados dessa doenca. De fato, foi
evidenciado que, quando infundidas doses de fenilefrina, um agonista a-adrenérgico, a
magnitude de reducdo do didametro do vaso sanguineo foi inferior no grupo de pacientes
com cirrose hepatica quando comparado ao grupo controle (BIERBRIER et al., 1994). A
ineficiéncia da manutencdo do ténus vascular normal em repouso em pacientes com
cirrose hepatica descompensada € justificada, pelo menos em parte, por essa reduzida
responsividade a-adrenérgica (BIERBRIER et al., 1994).
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1.2.2 AlteracBes cardiacas na cirrose hepatica

Nesse sentido, uma vez que ja foi demonstrado em diversas populacfes que
alteracfes estruturais e funcionais no leito vascular estdo associadas com prognadstico
cardiovascular, tornou-se oportuno investigar se essas mudancas apresentadas pelos
pacientes com cirrose poderiam também estar relacionadas ao risco cardiovascular. A
partir dessa premissa, Bergizotti et al. (2013) investigaram se essa populacéo
apresentaria baixo risco cardiovascular devido a aumentada funcdo endotelial. Para
isso, 0s pesquisadores recrutaram 47 pacientes com cirrose hepética. Foram avaliados
parametros hemodindmicos hepéticos e sistémicos, risco cardiovascular segundo
escore de Framingham e presenca de placas carotideas. Além disso, foi avaliada a
funcé@o endotelial por meio da técnica de vasodilatagédo fluxo mediada. Nesse estudo, os
autores categorizaram como disfuncdo vascular quando a vasodilatacdo fluxo mediada
era inferior a 10% (BERZIGOTTI et al., 2013). Como resultados, os autores mostraram
que os pacientes com disfuncdo endotelial apresentam maior risco de eventos
cardiovasculares. No entanto, eles também observaram que quanto maior a disfuncao
hepatica, melhor era a funcdo endotelial (BERZIGOTTI et al., 2013). Esses dados
sugerem, portanto, que a disfuncdo hepatica poderia ser considerada fator protetor
cardiovascular. No entanto, o desfecho investigado no estudo foi o de risco
cardiovascular utilizando escore de Framingham. Portanto, antes de concluir que a
disfungcdo hepatica € fator protetor para o risco cardiovascular, esses resultados
necessitam ser confirmados em estudos que avaliem o valor prognéstico por meio de
desfechos de hospitalizacdo ou morte de origem cardiovascular.

Além do leito vascular, o paciente com cirrose hepatica pode também apresentar
importantes alteracdes autondémicas sobre o coracdo. Com relacéo a isso, Trevisani et al
(1999) observaram disfuncdo autondmica vagal nesses individuos. Os pacientes com
disfungdo autonbmica apresentaram, ao mesmo tempo, frequéncia cardiaca e indice
cardiaco superiores e resisténcia vascular periférica inferior em comparacdo aos
individuos com melhor fungdo autondmica (TREVISANI et al., 1999). A modulacéo
autondmica cardiaca foi estudada pela variabilidade da frequéncia cardiaca em
pacientes com cirrose hepatica compensada por Iga el al (2003). Esses autores
observaram aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e deprimida resposta
autondmica. Por fim, é relevante salientar que a menor variabilidade da frequéncia
cardiaca observada em pacientes com cirrose hepatica foi associada a mortalidade
nesses individuos (ATES et al., 2006).
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Como demonstrado anteriormente, as alteracdes vasculares culminam com
aumento da atividade simpatica. Esse efeito também ocorre sobre o miocito cardiaco.
Além disso, a maior concentracdo de angiotensina Il nesse paciente pode ser um dos
fatores de pior atuacdo vagal cardiaca. Isso porque ja foi demonstrado que a
angiotensina Il prejudica diretamente a acdo parassimpdtica sobre o coracdo (POTTER,
1982). Por outro lado, alguns estudos tem reportado que o paciente com cirrose
hepatica exibe down regulation de receptores [(-adrenérgicos cardiacos, fato que
limitaria a atuacdo simpatica sobre o coracdo. No entanto, o paciente com cirrose
hepética tem frequéncia cardiaca aumentada em repouso e, por consequéncia, maior
débito cardiaco. Entretanto, mesmo apresentando débito cardiaco elevado em repouso,
0 paciente com cirrose hepética pode apresentar disfuncdo sistélica latente. Esse
fendmeno foi demonstrado quando o paciente era submetido a procedimentos cirargicos
como o transplante hepatico ou implante de TIPS. Tais cirurgias impdem grande
estresse sobre o coracdo, o qual pode, algumas vezes, comecar a apresentar prejuizo
em sua funcdo. Em conjunto, esse fendbmeno tem sido denominado na literatura como
cardiomiopatia cirrotica (MA; LEE, 1996).

A causa do agravamento da funcdo contratil cardiaca, que provavelmente é
multifatorial, ndo é conhecida com precisdo. Porém, alguns fatores tem sido sugeridos
como, por exemplo, a prépria alteracéo do receptor p-adrenérgico. Com relacdo a esse
fendbmeno, quando infundida isoprenalina, droga de agdo simpatotdnica que atua ao
nivel dos receptores B-adrenérgicos, foi observada fungéo cronotropica deprimida em
pacientes com cirrose hepéatica (RAMOND et al., 1986). E ainda, também foi verificado
prejuizo na resposta cardiaca a infusdo de dobutamina. Os pacientes com cirrose
hepatica compensada, quando comparados ao grupo controle, apresentaram pior
resposta diastolica (DAHL, 2014).

Nesse sentido, € amplamente conhecido que o exercicio fisico e 0 estresse
mental sdo mecanismos que ativam o0s sistemas organicos, dentre eles, o
cardiovascular. Essa ativagcdo ocorre com objetivo de satisfazer o aumento dos
requerimentos tissulares de oxigénio. Portanto, durante estimulos estressores, €
observado aumento do debito cardiaco determinado pelo aumento da frequéncia
cardiaca e do volume sistolico. Aléem disso, também ocorrem alteracdes no leito
vascular. Tais ajustes sdo necessarios a fim de adequar a presséo arterial & demanda
metabodlica imposta ao organismo. No entanto, alguns estudos ja relataram que os
pacientes com cirrose hepatica ndo apresentam adequado ajuste cardiovascular frente

ao exercicio fisico. Estudo demonstrou que esses pacientes apresentam resposta
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deprimida do debito cardiaco durante o exercicio fisico aerébio maximo (WONG et al.,
2001). Além disso, também j& foi reportado na literatura inadequada resposta
cronotrépica durante o esforco, que foi demonstrada pela impossibilidade de atingir 85%
da frequéncia cardiaca maxima esperada (EPSTEIN et al., 1998). Portanto, é possivel
hipotetizar que os pacientes com cirrose hepéatica ndo apresentariam resposta
pressorica adequada durante o exercicio fisico. De fato, estudo realizado no nosso
laboratério mostrou que a resposta pressorica durante o exercicio de contracdo
isométrica do antebraco estava deprimida nesses pacientes. Essa resposta foi
explicada, pelo menos em parte, por hipoativacdo do metaboreflexo muscular (FALCI et
al., 2017). Contudo, existem poucos estudos que tenham avaliado a resposta da
pressdo arterial em pacientes com cirrose hepética durante estimulo estressor que
apresente alguns mecanismos de ativacdo distintos do exercicio fisico como, por

exemplo, o estresse mental.

1.3 Estresse Mental

O estresse mental € definido por Hans Seyle como uma adaptacao ndo especifica do
organismo a um determinado estimulo estressor. Walter Cannon foi quem elaborou o
termo “fight or flight” traduzido para o portugués como “luta ou fuga”. Esse termo
descreve a resposta de um animal frente a alguma ameaca (FINK, 2010).
Posteriormente, Hans Seyle definiu a primeira etapa da sindrome de adaptacdo geral
denominada de etapa de alarme. E durante essa etapa que ocorrem 0s ajustes dos
sistemas organicos frente ao estimulo estressor.

Nesse contexto, diversos mecanismos fisioldgicos sao ativados com o objetivo de
tentar adaptar o organismo para reagir a situacdo de ameaca. O primeiro eixo a ser
descrito, o simpatoadrenal, promove aumento das catecolaminas circulantes (ULRICH-
LAI; HERMAN, 2009). A noradrenalina é liberada direta e rapidamente pelos terminais
nervosos simpaticos. Além disso, os neurbnios pré-ganglionares liberam acetilcolina
sobre as células da medula adrenal estimulando assim a producdo de adrenalina
(ULRICH-LAI; HERMAN, 2009). Posteriormente, a adrenalina é carreada pela circulagéo
sanguinea até seu sitio ativo. Portanto, esse mecanismo demora um tempo maior ateé ter
seu efeito concretizado.

Ja o segundo eixo, o hipotalamo-hipofisiario-adrenal, secreta hormdnios como o
liberador de corticotropina mediante os neurdnios hipofisiotropicos, os quais estédo

localizados no nucleo paraventricular do hipotalamo. Esse efeito estimula a hipofise
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anterior a liberar o hormdnio adrenocorticotropico que, atingindo o cortex adrenal,
desencadeia a liberacdo de glicocorticides como o cortisol (ULRICH-LAI, HERMAN,
2009).

1.3.1 Respostas cardiovasculares ao estresse mental

A resposta cardiovascular ao estresse mental depende de multiplos fatores que
vao desde o estimulo estressor, a magnitude do estresse percebido pelo individuo, até
fatores neuro-hormonais, os quais podem ser influenciados por diferentes doencas ou
tratamentos. Durante o estresse mental agudo, € esperado aumento da frequéncia
cardiaca, do débito cardiaco e da pressao arterial (FREYSCHUSS et al.,, 1988;
LINDQVIST et al., 1997). Além disso, também é desencadeada redistribuicdo do fluxo
sanguineo dos rins, areas esplancnicas e pele para o tecido adiposo e muscular (PAINE
et al., 2013). Tais ajustes fisiolégicos ocorrem para aumentar a oferta de oxigénio para
leitos vasculares que circundam a musculatura esquelética e lisa e os adipdcitos.

Durante o estresse mental, o incremento da presséo arterial depende do aumento
do debito cardiaco (FREYSCHUSS et al.,, 1988), uma vez que h& concomitante
vasodilatagdo sistémica e consequente queda da resisténcia vascular periférica (PAINE
et al., 2013).

Dentre 0os mecanismos envolvidos na diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, o 6xido nitrico exerce papel de destaque (PUZSEROVA; BERNATOVA,
2016). Isso foi demonstrado no trabalho de Dietz et al (1994) aonde os autores
encontraram vasodilatacdo praticamente abolida quando infundida doses de N°
monometil-L-arginina (L-NMMA). Além disso, foi reportado recentemente o papel da
oxido nitrico sintase neural (nNOS) tanto na vasodilatagcdo do antebragco como na artéria
coronaria durante o estresse mental (KHAN et al., 2017). Esses autores avaliaram a
resposta da vasodilatagdo no fluxo sanguineo coronario ao estresse mental provocado
pelo teste de confusdo de cores, Stroop Color Word Conflict Test. O referido teste
provocou aumento significativo do fluxo sanguineo coronério em relacdo ao basal. No
entanto, quando inibida a acdo da enzima responsavel pelo producdo do oxido nitrico
neural, a resposta de vasodilatacdo coronaria foi significativamente reduzida (KHAN et
al., 2017).

Por outro lado, o estresse mental pode causar também disfuncéo endotelial. Esse
fendbmeno foi observado por Spieker et al. (2002) quando eles induziram vasoconstricdo

por meio de um bloqueador do receptor de endotelina A e encontraram resposta
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vasoconstritora atenuada apos o estresse mental agudo. Esse resultado demonstra que
a disfuncdo endotelial apdés estresse mental €, ao menos em parte, dependente dos
receptores de endotelina A (SPIEKER et al., 2002). Além disso, foi demonstrado
também que a referida disfuncdo endotelial pode perdurar por até quatro horas apos o
estimulo estressor (GHIADONI et al., 2000).

Especificamente sobre o figado, é importante salientar que a conexao do sistema
nervoso auténomo com o referido 6rgao é feita pelos eixos hipotdlamo-hepatico do
nervo simpdatico-norepinefrino (conexdo neural direta) e hipotdlamo-adrenal medular-
epinefrina (conexdo humoral indireta) (CHIDA et al., 2006). Nesse sentido, tem sido
sugerido que a ativacao nervosa simpéatica produzia durante o estresse mental ocasiona
vasoespasmo e hipoxia centrolobular. Essas alteragcdes desencadeiam danos sobre o
figado nos pacientes com cirrose hepética, fato que foi representado por diminuicdo
significativa do fluxo sanguineo hepatico (CHIDA et al., 2005, 2006; HIROSE et al.,
1961).

Por outro lado, o uso de [-bloqueador pode influenciar os ajustes
cardiovasculares durante o estresse mental. Freyschuss et al. (1988) confirmaram essa
hipotese ao demonstrar que, durante o uso de B-bloqueador, a diminuicao da resisténcia
vascular periférica foi atenuada quando comparada a situagdo sem uso dessa droga.

Esses ajustes que ocorrem durante o estresse mental agudo sao, em individuos
saudaveis, precisamente coordenados. No entanto, quando tais ajustes ndo séo feitos
de forma adequada, esse fendbmeno pode representar uma ameaca ao corpo humano.
Nesse sentido, ja foi demonstrado que estresse mental pode provocar infarto agudo do
miocardio, isquemia e arritmias cardiacas e, por fim, morte subita (DIMSDALE, 2008;
CHIDA; STEPTOE, 2010).

Uma das respostas inadequadas seria exemplificada pelo aumento exacerbado
da pressdo arterial (PUZSEROVA; BERNATOVA, 2016). Esse fendmeno ja foi
demonstrado em diferentes populacbes como, por exemplo, diabetes mellitus,
hipertenséo arterial (NAQVI; HYUHN, 2009), hipotireoidismo subclinico (GHETTI et al.,
2014) e doenca renal cronica (MIRA et al., 2016). Por outro lado, resposta deprimida ao
estresse mental também pode representar caracteristica de alteracfes fisiopatologicas
(DOMINGUES et al., 2014). Em pacientes com cirrose hepatica, foi observado resposta
cronotropica diminuida durante o estresse mental, o qual foi induzido pelo teste
aritmético (LUNZER et al.,1975). Além disso, também ja foi demonstrada redugéo do
fluxo sanguineo hepatico durante estresse mental (CHIDA et al., 2005, 2006; HIROSE et

al., 1961). No entanto, ainda nao foi descrito na literatura a resposta do fluxo sanguineo
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do antebraco durante o estresse mental em pacientes com cirrose hepatica. Além disso,
também €& desconhecido o efeito do uso de pB-bloqueador sobre o0s ajustes

cardiovasculares durante o estresse mental nesses mesmos pacientes.
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2. OBJETIVO GERAL

Avaliar parametros hemodinadmicos durante o estresse mental em pacientes com

cirrose hepatica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

Comparar o comportamento da pressao arterial, frequéncia cardiaca, fluxo
sanguineo do antebraco e condutancia vascular do antebraco durante o
estresse mental entre pacientes com cirrose hepatica sem uso de -
bloqueador e pessoas sem cirrose hepatica.

Avaliar o efeito do uso de B-bloqueador no comportamento da pressao
arterial, frequéncia cardiaca, fluxo sanguineo do antebraco e condutancia
vascular do antebraco durante o estresse mental em pacientes com cirrose

hepatica.
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3. METODO

3.1 Amostra

Foram incluidos 19 pacientes, de ambos os sexos, com diagnéstico de cirrose
hepatica em acompanhamento no ambulatério de hepatologia do servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF). O diagnostico de cirrose hepética foi realizado de acordo com evidéncias
clinico-laboratoriais, imageologicas e/ou histoldgicas. Os pacientes foram categorizados
de acordo com a classificacdo de CHILD. Além disso, os pacientes foram divididos em
dois grupos: com (n=8) e sem uso de betabloqueador (n=11). E, adicionalmente, 16
pessoas sem diagnostico de cirrose hepatica, pareados por idade e sexo, foram
incluidos como grupo controle.

Como critérios de inclusdo, todos os voluntarios deveriam ter idade entre 18 e 70
anos. Foram excluidos voluntarios que apresentassem diagnostico clinico de
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, diabetes mellitus, doenca renal
crdnica, carcinoma hepatocelular, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana,
tabagistas, em uso de &alcool e aqueles com alteragbes cognitivas e/ou visuais que
pudessem impedir a realizagéo do teste para inducao do estresse mental.

Para participar da pesquisa todos os voluntarios leram, concordaram e assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 1).

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.

3.2 Avaliacéao clinica

As seguintes variaveis foram obtidas antes da realizacdo dos procedimentos do
estudo: escore MELD, classificacdes de CHILD e episodios de descompensacao
hepéatica prévia (hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofagicas, ascite,
peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica e sindrome hepatorrenal).
Etiologia da doenca hepética, presenca de varizes esofagicas e uso de betabloqueador

e diurético também foram registrados dos prontuarios dos pacientes.
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3.3 Exames Laboratoriais

Todos os parametros laboratoriais, Alanina Transaminase (ALT), Aspartato
Transaminase (AST), Gamaglutamiltransferase (GGT), Bilirrubinas totais e fracdes,
Albumina, Razdo Normalizada Internacional (RNI), Plaquetas e Creatinina Sérica foram
registrados dos prontuarios do ambulatério de hepatologia do servico de
Gastroenterologia do HU-UFJF. Para o grupo controle, apés jejum de 12 horas, os
voluntérios foram submetidos a coleta de sangue para obtencéo das variaveis referidas

acima.

3.4 Avaliacdo Antropométrica

O peso corporal e a estatura foram avaliados com os voluntarios usando roupas
leves e sem calcados, por meio da balanca da marca Lider®, com precisao de 0,1 kg e
estadidmetro de mesma marca, acoplado a balanca, com precisédo 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).

3.5 Avaliacao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca de repouso

De acordo com o protocolo experimental, a presséo arterial foi aferida pelos
métodos auscultatorio e oscilométrico. O método oscilométrico foi realizado por meio do
equipamento Finometer Pro (Finapress Medical System, Amsterdam, Holanda),
colocando um manguito de tamanho adequado em torno do dedo médio da méo direita,
mantendo o brago direito apoiado na altura do ventriculo esquerdo. As pressdes arteriais
sistélica, diastdlica e média foram aferidas a cada batimento cardiaco. Os registros dos
valores de frequéncia cardiaca foram realizados pela aquisicAo de sinais do

eletrocardiograma da marca Biopac (Biopac Systems Inc, California, Estados Unidos).

3.6 Avaliacao fluxo sanguineo e da condutancia vascular

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de

oclusdo venosa. O voluntério foi posicionado em decubito dorsal e o brago esquerdo
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elevado acima do nivel do coracdo para garantir adequada drenagem venosa. Um tubo
silastico preenchido com mercurio, conectado ao transdutor de baixa pressdo e ao
pletismégrafo, foi colocado ao redor do antebraco, a 5 cm de distancia da articulagéo
umero-radial. Um manguito posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do
braco do voluntario. O manguito posicionado no punho foi inflado a um nivel de presséo
supra sistélica (200 mmHg) um minuto antes de se iniciar as medidas e foi mantido
insuflado durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos, o manguito
posicionado no braco foi inflado a um nivel de pressédo supra venosa (60 mmHg) pelo
periodo de 7 a 8 segundos seguidamente desinsuflado rapidamente e mantido pelo
mesmo tempo. Esse procedimento totalizou 4 ciclos por minuto. O aumento da tensao
no tubo silastico reflete 0 aumento de volume do antebraco e, consequentemente, sua
vasodilatagdo. O sinal da onda de fluxo muscular foi adquirido em tempo real em um
computador através do programa NIVP3, numa frequéncia de 500 Hz. O fluxo
sanguineo em (ml x 100ml de tecido-1x min) foi determinado com base na media de
quatro registros separados. A condutancia vascular do antebraco foi calculada dividindo

o fluxo sanguineo do antebraco pela presséo arterial média (MIRA, 2012).

3.7 Protocolo de estresse mental

O protocolo de estresse mental foi realizado por meio do instrumento Teste de
Conflito de Cores - Stroop Color Word Conflict Test (STROOP, 1935) (Anexo 2). E um
teste de confusdo de cores, no qual a pessoa deve falar a cor com que a palavra esta
escrita e ndo ler a palavra. A frequéncia cardiaca, a pressao arterial minuto a minuto e o
fluxo sanguineo do antebraco foram registrados simultaneamente durante 3 minutos de
repouso seguidos de 3 minutos de estresse mental (MIRA, 2012). O voluntario foi
orientado a realizar o teste 0 mais rapido possivel sendo advertido na ocorréncia de
erro. Ao final do teste foi questionado ao voluntario como foi a percepgédo do teste,
categorizando a intensidade do estresse percebido pela seguinte escala: 0=né&o
estressante; l1=pouco  estressante; 2=estressante; 3=muito  estressante;

4=extremamente estressante (MIRA, 2012).
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3.8 Protocolo experimental

As avaliacbes foram realizadas em Unica visita a Unidade de Investigacao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Hospital Universitario da UFJF- InNCFEX.
Para evitar a influéncia do ciclo circadiano, todas as coletas de dados foram realizadas
no periodo da manh@, entre 07:00 e 12:00 horas. Os voluntérios foram orientados a ndo
ingerir bebidas cafeinadas ou alcodlicas e a ndo praticarem atividade fisica vigorosa nas
24 horas precedentes ao experimento. Inicialmente, o voluntario recebeu informacdes a
respeito da pesquisa e, caso concordasse, deveria assinar o TCLE (Anexo 1). Logo
apoés, o voluntario foi submetido a avaliagdo antropométrica, seguida das medidas dos
valores pressoricos de repouso pelo método auscultatério. Posteriormente, foi
posicionada a cinta do Biopac e o manguito do Finometer no dedo médio do voluntario
para registros do ciclo respiratério e da pressado arterial batimento a batimento,
respectivamente. Em seguida, o braco ndo dominante do voluntério foi paramentado
para avaliacdo do fluxo sanguineo do antebraco. E, ap6s 10 minutos de repouso na
posicdo supina, foram simultaneamente registradas a presséo arterial e frequéncia
cardiaca de repouso. Apés outros 10 minutos de intervalo, foi conduzido o protocolo
estresse mental, em que foram registrados simultaneamente pressao arterial, frequéncia

cardiaca e fluxo sanguineo do antebraco (Figura 1).
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Figura 1. Protocolo experimental.

PA = pressao arterial; FC = frequéncia cardiaca; FSA = fluxo sanguineo do antebrago.

3.9 Andlise estatistica

Para a analise estatistica, foi utilizado o programa SPSS versdo 21 para
Windows. As variaveis numéricas sao apresentadas como média = desvio padréo (DP).
As variaveis categoricas foram expressas como frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
Na andlise estatistica de variaveis categoricas, foi utilizado o teste de Qui-quadrado.
Para a analise da percepc¢ao da intensidade do estresse, a escala foi categorizada em 0
= ndo estressante; 1 e 2 estressante; 3 e 4 muito estressante. Para comparacao de
variaveis numéricas de repouso entre os grupos, foi utilizado o teste “t” de Student. Para
avaliacdo das possiveis diferencas entre os grupos durante o protocolo de estresse
mental, foi utilizada a andlise de variancia de dois caminhos (Two-way ANOVA) com
medida repetida no fator tempo, seguido do post hoc de Bonferroni. Foi adotado como

significancia estatistica quando o valor de p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao do grupo de pacientes com cirrose hepatica

Dos 19 pacientes com cirrose hepatica, 8 voluntarios faziam uso do B-bloqueador
propranolol e 11 ndo estavam sob essa terapia medicamentosa. As etiologias da cirrose,
bem como a classificacdo Child dos pacientes sao apresentadas na tabela 2. As
descompensacBes assim como o0 numero de pacientes com presenca de varizes
esofégicas, aqueles que apresentaram descompensacdo em forma de hemorragia

digestiva aguda e em uso do B-bloqueador sdo apresentados na tabela 3.

Tabela 2. Etiologia e classificacdo CHILD da cirrose hepatica

Etiologia N° de voluntérios
Alcool 10
Colangite Esclerosante priméaria 1
Esteato-Hepatite 1

Hepatite C 5

Hepatite Autoinmune 1

Virus C + Alcool 1

Classificacdo CHILD

A 13
B 5
C 1
Total 19

CHILD=Child-Turcotte-Pugh.
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Tabela 3. Descompensacdes e varizes esofagicas nos pacientes com cirrose hepatica

Descompensacdes N° de voluntéarios
Ascite 7
Encefalopatia 1
Hemorragia Digestiva Aguda 3

Varizes

Fino 6

Médio 2

Fino e médio 3

4.2 Resultados dos pacientes com cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador

comparados aos individuos do grupo controle

As caracteristicas fisicas sdo apresentadas na tabela 4. Ndo houve diferenca
significativa com relacdo ao sexo, idade, estatura, massa corporal, indice de massa
corporal, circunferéncias do quadril e dos bracos direito e esquerdo entre 0s grupos com
cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador e controle. Por outro lado, foi encontrada
maior circunferéncia da cintura no grupo com cirrose hepatica sem uso de 3-bloqueador

guando comparado ao controle.
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Tabela 4. Caracteristicas fisicas dos grupos pacientes com cirrose hepatica sem uso de

B-blogueador e controle

Grupo cirrose sem
Grupo controle

Variavel B-bloqueador P
(n=11) (n=16)

Sexo (H/M) 6/5 7/9 0,58
Idade (anos) 52+13 44+15 0,22
Estatura (m) 1,64 £ 0,94 1,64 +£0,11 1,00
Massa Corporal (kg) 74,63 £19 73,41 £ 14,5 0,85
IMC (kg/m?) 27,59 + 5,32 27,31+ 4,7 0,88
Circ. Quadril (cm) 98,84 + 19,23 102,31+ 8,5 0,52
Circ. Cintura (cm) 95,36 + 11,53 85,81 + 10,32 0,03
Circ. Brago Dir. (cm) 30,18 £ 4,74 30,60 + 3,19 0,78
Circ. Brago Esqg. (cm) 30,08 £ 5,37 29,75 £ 3,10 0,84

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

4.2.1 Perfil metabdlico

Os parametros laboratoriais dos grupos pacientes com cirrose hepatica sem uso
de betablogueador e controle estdo apresentados na tabela 5. O grupo cirrose hepéatica
sem uso de B-blogueador apresentou maiores valores de bilirrubina total, alanina
aminotransferase e gamaglutamiltransferase e menor valor plaquetario e de creatinina.
Além disso, as demais variaveis foram semelhantes entre os grupos cirrose hepatica

sem uso de B-bloqueador e controle.
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Tabela 5. Perfil metabdlico de pacientes com cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador

e grupo controle.

Grupo cirrose sem
Grupo controle

Variavel B-bloqueador
(n=11) (n=16)

Albumina (g/dL) 3,89 + 0,65 4,29 £ 0,34 0,08
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,71 £ 2,27 0,57 £ 0,20 0,05
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 1,19+ 2,03 0,39+0,12 0,12
RNI 1,16 £ 0,34 1,02 £ 0,03 0,12
GGT (U/L) 59,09 + 54,66 22,06 £ 9,78 0,01
AST (U/L) 64,54 + 91,93 21,39 + 5,25 0,07
ALT (U/L) 37,45 + 23,26 17,92 £ 6,03 0,03
Creatinina (mg/dL) 0,77 £ 0,13 0,89 +0,11 0,03

Plaquetas (ug) 98412 + 48909 212309+ 64158 <0,01

Valores = Média + DP.
Legenda: RNI = razdo normalizada internacional; GGT = gamaglutamiltransferase; AST = aspartato

aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase.

4.2.2 Caracteristicas hemodinamicas de repouso

A tabela 6 apresenta as caracteristicas hemodindmicas de repouso dos grupos
cirrose hepatica sem uso de B-blogueador e controle. Para essas caracteristicas, ambos

0S grupos apresentaram valores semelhantes.
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Tabela 6. Caracteristicas hemodindmicas em repouso entre 0s pacientes com cirrose

hepatica sem uso de B-bloqueador e grupo controle

Grupo cirrose sem
Grupo controle

Variavel B-bloqueador P
(n=11) (n=16)

PAS (mmHg) 135+ 18 132 +13 0,58
PAD (mmHg) 74+7 73+8 0,82
PAM (mmHg) 98 + 11 97 + 10 0,87
FC (bpm) 64+8 69 + 10 0,16
FSA (mI/min/100ml) 2,86+ 0,94 2,74 +1,05 0,77
CV (unidades) 2,98 £1,08 2,83+£1,05 0,72

Valores = Média + DP.
Legenda: PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = presséo arterial diastélica; PAM = pressao arterial
média; FC = frequéncia cardiaca; FSA = fluxo sanguineo do antebraco; CV = condutancia vascular.

4.2.3 Respostas hemodinamicas durante o estresse mental dos grupos pacientes

com cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador e controle

4.2.4 Pressao arterial sistélica, diastélica e média e frequéncia cardiaca

Durante o estresse mental, os valores de pressao arterial sistélica (Figura 2),
diastdlica (Figura 3) e média (Figura 4) aumentaram significativamente (efeito tempo;
p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e similarmente (efeito interacdo, p=0,09,
p=0,06, p=0,14, respectivamente) em ambos 0s grupos. Embora os grupos tenham
aumentado a pressdo arterial durante o estresse mental, o grupo de pacientes com
cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador apresentou deprimida resposta em
comparagao ao grupo controle nas variaveis pressao arterial sistolica e diastolica (efeito
grupo; p=0,04, p=0,03), sem diferenca significativa para pressdo arterial média (efeito

grupo p = 0,07).
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Figura 2. Delta absoluto da pressao arterial sistolica dos grupos cirrose hepatica sem -

blogueador e controle durante o estresse mental.

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

grupo controle (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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Figura 3. Delta absoluto da presséo arterial diastélica dos grupos cirrose hepatica sem

B-blogueador e controle durante o estresse mental.

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

grupo controle (p<0,05); CH = cirrose hepatica p = p valor.
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Figura 4. Delta absoluto da pressao arterial media dos grupos cirrose hepatica sem [3-

blogueador e Controle durante o estresse mental.

*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.

Os resultados da frequéncia cardiaca apresentam-se na figura 5. Essa variavel

aumentou significativamente (efeito tempo; p<0,01) e similarmente entre grupos (efeito

interacdo; p=0,09). No entanto, a resposta da frequéncia cardiaca no primeiro minuto do

estresse mental foi menor no grupo cirrose hepatica sem B-bloqueador.
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Figura 5. Delta absoluto da frequéncia cardiaca dos grupos cirrose hepatica sem -

bloqueador e Controle durante o estresse mental.

*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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4.2.5 Fluxo sanguineo do antebraco e condutancia vascular do antebrago durante

0 estresse mental

De maneira contraria aos resultados anteriores, 0S grupos apresentaram
comportamento distinto com relacdo ao fluxo sanguineo e a condutancia vascular do
antebraco durante o estresse mental (Figuras 6 e 7). Os grupos foram semelhantes no
basal (p=0,77) e aumentarem o fluxo sanguineo do antebraco durante o estimulo
estressor (efeito do tempo p < 0,01). No entanto, no terceiro minuto do teste, o fluxo
sanguineo do antebraco foi significativamente maior nos pacientes com cirrose hepatica
(efeito da interacdo p=0,02). Com relacdo a condutancia vascular do antebraco, foi
observado o mesmo resultado, ou seja, os grupos foram semelhantes no basal e
aumentaram tal variavel durante o estresse mental. Contudo, 0os pacientes com cirrose
hepatica apresentaram maior condutancia vascular do antebraco no terceiro minuto do

teste.
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Figura 6. Delta absoluto do fluxo sanguineo do antebraco dos grupos CH sem -
bloqueador e Controle durante o estresse mental.
*=Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); t = Diferenca significativa em relacdo ao

grupo controle (p<0,05); CH = cirrose hepatica p = p valor.
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Figura 7. Condutancia vascular periférica dos grupos cirrose hepatica sem uso de B-

bloqueador e Controle durante o estresse mental.
*=Diferenca significativa em relacdo ao basal (p<0,05); t = Diferenca significativa em relacdo ao

grupo controle (p<0,05) ); CH = cirrose hepética.

4.2.6 Percepcdao subjetiva da intensidade do estresse mental

N&o foi observada diferenca significativa entre 0os grupos cirrose hepatica sem
uso de B-bloqueador e controle com relacdo a intensidade do estresse percebido
(Tabela 7).

Tabela 7. Intensidade do estresse mental percebido

Intensidade Grupo cirrose sem

Grupo controle P
do estresse B-bloqueador
N/E/ME (n) 0/9/2 3/12/1 0,15

N = ndo estressante; E = estressante; ME = muito estressante.
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4.3 Resultados dos pacientes com cirrose hepatica com uso de B-bloqueador

comparado com controle

N&o foram observadas diferencas significativas com relacdo ao sexo, idade,
estatura, massa corporal, indice de massa corporal, circunferéncias do quadril e dos
bracos direito e esquerdo entre 0s grupos pacientes com cirrose hepatica com uso de B-
bloqueador e controle. No entanto, o grupo cirrose hepatica com uso de B-bloqueador
apresentou maior circunferéncia da cintura quando comparado ao grupo controle (tabela
8).

Tabela 8. Caracteristicas fisicas dos grupos pacientes com cirrose hepatica com uso de

B-blogueador e controle

Grupo cirrose com
Grupo controle

Variavel B-bloqueador P
(n=8) (n=16)

Sexo (H/M) 6/2 7/9 0,32
Idade (anos) 53+12 45+15 0,15
Estatura (m) 1,63 +0,85 1,64 +£0,11 0,97
Massa Corporal (kg) 78,06 £ 15 73,41 £ 14,5 0,49
IMC (kg/m2) 28,89 + 3,91 27,31+4,7 0,39
Circ. Quadril (cm) 105,28 + 8,03 102,31 + 8,53 0,42
Circ. Cintura (cm) 98,48 £ 8,94 85,81 £ 10,32 <0,01
Circ. Brago Dir. (cm) 31,05 £ 3,36 30,60 £ 3,19 0,76
Circ. Brago Esqg. (cm) 30,86 £ 3,32 29,75 £ 3,10 0,43

Valores média + DP.

Legenda: IMC = indice de massa corporal; Circ = circunferéncia; Dir = direito; Esq = esquerdo.

4.3.1 Perfil metabolico

Do mesmo modo, sdo apresentados os parametros laboratoriais dos grupos
pacientes com cirrose hepatica com uso de B-bloqueador e controle na tabela 9. O
grupo cirrose hepatica com uso de B-bloqueador apresentou menores valores de
albumina, plaquetas, creatinina e razdo normalizada internacional. Além disso, as

variaveis bilirrubina total, bilirrubina indireta, aspartato transaminase, alanina
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aminotransferase e gamaglutamiltransferase apresentaram valores maiores, mas sem
diferenca significativa entre os grupos cirrose hepética com uso de B-blogueador e

controle.

Tabela 9. Perfil metabdlico dos pacientes com cirrose hepéatica com uso de B-bloqueador
e dos individuos do grupo controle

Grupo cirrose com
Grupo controle

Variavel B-bloqueador P
(n=8) (n=16)

Albumina (g/dL) 3,76% 0,56 4,29 +0,34 <0,01
Bilirrubina total (mg/dL) 2,21 + 2,57 0,57 £ 0,20 0,11
Bilirrubina indireta (mg/dL) 1,41+1,61 0,39+£0,12 0,11
RNI 1,15+0,14 1,02 £ 0,03 0,04
GGT (U/L) 126,38 + 175,17 22,06 + 9,78 0,13
AST (U/L) 70,50 + 85,55 21,39 £ 5,25 0,14
ALT (U/L) 34,12 + 23,17 17,92 £ 6,03 0,09
Creatinina (mg/dL) 0,73+0,13 0,89+0,11 0,01
Plaquetas (ug) 93138 + 34813 212309 + 64158 <0,01

Valores: Média + DP.
Legenda: RNI = razdo normalizada internacional; GGT = gamaglutamiltransferase; AST = aspartato

aminotransferase; ALT = alanina aminotransferase.

4.3.2 Caracteristicas hemodinamicas de repouso

Da mesma maneira, sado apresentadas na tabela 10 as caracteristicas
hemodinédmicas de repouso do grupo cirrose hepatica com uso de [(-bloqueador e
controle. Para essas caracteristicas, ambos o0s grupos apresentaram valores
semelhantes, com excec¢éo da frequéncia cardiaca. Como era esperado, foi observado
menor valor no grupo de pacientes com uso de B-bloqueador quando comparado ao

controle.
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Tabela 10. Caracteristicas hemodindmicas em repouso entre 0s pacientes com cirrose

hepatica com uso de B-bloqueador e grupo controle.

Grupo cirrose com
Grupo controle

Variavel B-bloqueador P
(n=8) (n=16)

PAS (mmHg) 132+ 16 132+ 13 0,93
PAD (mmHg) 69+6 73+8 0,13
PAM (mmHQ) 93+9 97 £10 0,34
FC (bpm) 58+ 9 69 + 10 0,01
FSA (ml/min/100ml) 2,21+ 0,59 2,74 £1,05 0,12
CV (unidades) 2,38 £ 0,66 2,83+1,05 0,21

Valores: Média + DP.
Legenda: PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastélica; PAM = pressao arterial

média; FC = frequéncia cardiaca; FSA = fluxo sanguineo do antebraco; CV = conduténcia vascular.

4.3.3 Respostas hemodinamicas durante o estresse mental entre os grupos

cirrose hepatica com uso de B-blogueador e controle

4.3.4 Pressdo arterial sistolica, diastélica e média e frequéncia cardiaca

Durante o estresse mental, os valores de presséo arterial sistélica (Figura 8),
diastdlica (Figura 9) e média (Figura 10) aumentaram significativamente (efeito tempo;
p<0,01, p<0,01 e p<0,01, respectivamente) e similarmente (efeito interacdo, p=0,66,
p=0,67, p=0,83, respectivamente) entre 0s grupos cirrose hepatica com uso de [-

bloqueador e controle.
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Figura 8. Delta absoluto da presséo arterial sistdlica durante estresse mental entre os

grupos pacientes cirrose hepatica com uso de B-bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em relacéo ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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Figura 9. Delta absoluto da presséo arterial diastolica durante estresse mental entre os

grupos cirrose hepética com uso de -bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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Figura 10. Delta absoluto da presséo arterial media durante estresse mental entre os

grupos cirrose hepatica com uso de B-bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05) ); CH = cirrose hepatica; ; p = p valor.

A frequéncia cardiaca aumentou significativamente (efeito tempo; p<0,01) e
similarmente (efeito interagcdo; p=0,55) entre grupos cirrose hepatica com uso de (-

bloqueador e controle (Figura 11).
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Figura 11. Delta absoluto da frequéncia cardiaca durante estresse mental entre 0s

grupos cirrose hepética com uso de 3-bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em relagéo ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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4.3.5 Fluxo sanguineo e condutancia vascular do antebraco

Da mesma forma, o fluxo sanguineo (Figura 12) e condutancia vascular do
antebraco (Figura 13) apresentaram comportamento semelhante. Foi observado
aumento significativo (efeito tempo; p<0,01, e p<0,01 respectivamente) e similar (efeito

interacdo, p=0,93, e p=0,83) entre os grupos cirrose hepatica com uso de B-bloqueador

e controle.
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Figura 12. Delta absoluto do fluxo sanguineo vascular do antebrago durante estresse

mental entre 0s grupos cirrose hepatica com [-bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em rela¢@o ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.
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Figura 13. Delta absoluto da conduténcia vascular do antebraco durante estresse
mental entre 0s grupos cirrose hepatica com uso de B-bloqueador e controle.

*=Diferenca significativa em rela¢@o ao basal (p<0,05); CH = cirrose hepética; p = p valor.

4.3.6 Percepcdao subjetiva da intensidade do estresse mental

N&o foi observada diferenca significativa entre os grupos cirrose hepatica com
uso de B-bloqueador e controle com relacdo a intensidade do estresse percebido
(Tabela 11).

Tabela 11. Intensidade do estresse percebido

Intensidade Grupo cirrose com

Grupo controle P
do estresse B-bloqueador
N/E/ME(n) 0/7/1 3/12/1 0,22

N = ndo estressante; E = estressante; ME = muito estressante).
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5 DISCUSSAO

Dentre os principais achados desse estudo estdo: (1) os pacientes com cirrose
hepética sem uso de B-blogueador apresentam resposta vasodilatadora exacerbada e
pressoérica deprimida durante o estresse mental agudo quando comparado ao grupo
controle sem doenca do figado; (2) o uso do B-bloqueador pelos pacientes com cirrose
hepatica parece normalizar as respostas pressorica e vasodilatadora durante o estresse

mental agudo.

5.1 Variaveis hemodinamicas medidas em repouso

Em repouso, a pressado arterial, fluxo sanguineo e condutancia vascular do
antebraco foram semelhantes entre os pacientes com cirrose hepética e individuos
controle, independente do uso de B-bloqueadores. No entanto, foi observada menor
frequéncia cardiaca no grupo de pacientes com uso de B-bloqueador. Fato que né&o
ocorreu no grupo de pacientes sem o uso do referido farmaco.

De maneira similar, Helmy et al. (2001) encontraram valores semelhantes na
pressdo arterial em estado de repouso quando comparado ao grupo controle sem
doenca do figado. E ainda, Macgilchrist et al. (1991) observaram que os valores da
pressao arterial em repouso foram semelhantes entre o grupo de pacientes classificados
como CHILD A e o grupo controle. No entanto, a pressao arterial foi menor nos
pacientes categorizados como CHILD B e C quando comparados ao grupo de pacientes
CHILD A (MACGILCHRIST et al., 1991). Esses resultados sugerem que pacientes com
cirrose descompensada apresentariam pior controle da pressao arterial em repouso. E
ainda, Wong et al. (2001) encontraram valores da pressao arterial media semelhantes
entre 0os grupos de pacientes com cirrose hepética e controle. No entanto, os autores
sugerem tendéncia de menor pressdo arterial no grupo de pacientes com cirrose
hepéatica com presenca de ascite, apesar de nao ter sido demonstrada diferenca
estatisticamente significativa.

Com relacéo a frequéncia cardiaca, Wong et al. (2001) ndo observaram diferenca
entre os grupos estudados. Ao contrario, Campillo et al. (1995) encontraram diferenca
na pressao arterial media e frequéncia cardiaca durante o repouso entre 0s pacientes
com cirrose hepatica compensada e descompensada. Os pacientes classificados como

descompensados apresentaram menor pressao arterial e maior frequéncia cardiaca.
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Por fim, Campillo et al. (1995) encontraram diferencas em estado de repouso
entre pacientes com cirrose hepatica compensada e descompensada nas variaveis
pressao arterial, frequéncia cardiaca e fluxo sanguineo do antebraco (CAMPILLO et al.,
1995). Em conjunto, esses achados sugerem que a descompensacdo da cirrose
hepatica seja um fator interveniente nas variaveis hemodinamicas de repouso. Portanto,
uma vez que a maioria dos pacientes do presente estudo eram classificados como
CHILD A, é possivel que esse fator explique a semelhanca observada entre 0s grupos
cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador e controle nas variaveis de repouso.

Para o fluxo sanguineo do antebraco, o estudo de Lunzer et al. (1975) encontrou
valores similares entre pacientes com cirrose hepética e os individuos do grupo controle
saudavel. Importante salientar que os pacientes com cirrose hepética da referida
pesquisa apresentavam cirrose hepatica compensada. Nesse sentido, para o grupo de
pacientes com cirrose hepatica com uso de B-blogueador aplica-se o antes exposto. J&
a diferenca observada na frequéncia cardiaca de repouso entre 0S grupos cirrose
hepatica com B-bloqueador e controle pode ser atribuida diretamente ao blogueio dos

receptores [; adrenérgicos cardiacos.

5.2 Comportamento hemodinamico durante o estresse mental

Os pacientes com cirrose hepética sem uso de B-bloqueador apresentaram
aumento da pressdo arterial sistélica, diastélica e media, frequéncia cardiaca, fluxo
sanguineo e condutancia vascular em relacdo ao basal. Porém, para pressao arterial
sistélica e diastdlica, esses pacientes apresentaram resposta diminuida, enquanto que,
para o fluxo sanguineo e condutancia vascular, apresentaram resposta aumentada
quando comparado ao grupo controle. Por outro lado, nos pacientes com cirrose
hepatica com uso de B-bloqueador, ndo foram observadas diferencas nas respostas
dessas variaveis quando comparados ao grupo controle. Em conjunto, esses resultados
sugerem que o0 uso de B-bloqueador possa normalizar as respostas hemodinamicas

durante o estresse mental em pacientes com cirrose hepética.
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5.3 Fatores envolvidos na resposta da pressdo arterial e frequéncia cardiaca

durante o estresse mental

Durante o estresse mental, 0 aumento da pressao arterial depende do débito
cardiaco, uma vez que a resisténcia vascular periférica diminui. Nesse contexto, os
resultados do presente estudo sugerem que o sistema vascular seja o responsavel pela
resposta pressorica deprimida nos sujeitos com cirrose hepética. Isso porque o0s
pacientes sem uso de B-bloqueador apresentaram resposta do fluxo sanguineo e
condutancia vascular do antebraco aumentada durante o estresse mental. Logo, é
possivel hipotetizar que a queda da resisténcia vascular periférica durante o estimulo
estressor foi maior nesses pacientes em comparagcao ao grupo controle. Esse resultado
indica que mesmo naqueles pacientes com cirrose hepatica compensada e com valores
pressoricos de repouso dentro da normalidade, o prejuizo nos ajustes cardiovasculares
esteja presente durante estimulos simpatotdnicos como, por exemplo, 0 estresse
mental.

Por outro lado, nos pacientes com cirrose hepatica sob uso de B-bloqueador, nao
foi observada resposta pressoérica distinta do grupo controle. Igualmente nos trabalhos
de Freyschuss et al. (1988) e Lindgvist et al. (1997) os autores avaliaram em pacientes
saudaveis o efeito do propanolol ao estresse mental mediante a prova de confuséo de
cores Stroop color test encontraram um aumento dos valores pressoricos e frequéncia
cardiaca durante o estresse mental. O que poderia estar explicado pela dose
administrada do medicamento. Sendo que, menor doses implica um numero menor de
receptores beta bloqueados.

No presente estudo, 0s pacientes que nao estavam sob terapia com uso de [3-
bloqueador apresentaram valores inferiores da frequéncia cardiaca no primeiro minuto
de estresse mental, porém néo foi observada diferenca significativa. De encontro com
nossos resultados, Lunzer et al. (1975) também encontraram resposta deprimida da
frequéncia cardiaca durante o estresse mental induzido pela prova aritmética sem
diferenca estatisticamente significativa. Essa resposta cronotropica pode ser explicada
também pelo down-regulation dos receptores B-adrenérgicos ja descritos em pacientes
com cirrose hepética (SYREN MYLLER, 2010). De maneira semelhante, esses
pacientes apresentaram resposta cronotropica diminuida durante outros estimulos
estressores como o esforgo fisico (EPSTEIN et al., 1998) e a infusdo de drogas
(RAMOND et al., 1986).
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5.4 Fatores envolvidos na resposta do fluxo sanguineo e condutancia vascular do

antebraco durante o estresse mental

A figura 14 sintetiza os possiveis mecanismos envolvidos nas respostas
aumentadas do fluxo sanguineo e condutancia vascular do antebraco em pacientes com
cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador. A resposta aumentada do fluxo sanguineo
periférico que estaria relacionada direta ou indiretamente por endotoxinas o citocinas pro
inflamatorias foi proposta por Vallence e Moncada (1991). Testando essa hipotese os
autores Ching-Dusting et al. (1997), colocaram aos pacientes em tratamento de
Norfloxacina 400 mg, duas vezes ao dia durante 4 semanas e compararam com
pacientes com cirrose hepéatica sem tratamento. Os autores observaram que o
tratamento diminuiu a vasodilatagdo aumentada que os pacientes apresentavam. Mais
adiante, estudo demonstrou que a 6xido nitrico sintase induzida contribuia na regulacéo
do tébnus vascular nos pacientes com cirrose hepética e ascite (FERGUSON et al.,
2006). Assim sendo, pacientes com cirrose hepatica apresentam maior concentracao de
endotoxinas e citocinas pro inflamatérias, o que, por sua vez, estimula a sintese da
INOS e producédo de NO (VALLANCE; MONCADA, 1991; CHIN-DUSTING et al., 1997;
FERGUSON et al., 2006). Fato que pode estar envolvido na resposta hiperativada dos
receptores de endotelina | nos pacientes com cirrose hepatica compensada (HELMY et
al., 2001). E possivel que esse mecanismo apresente tal comportamento com objetivo
de tentar contra regular as respostas observadas em relagdo ao o0xido nitrico (DIETZ et
al., 1994). Mais recentemente, foi demonstrado que o aumento do fluxo sanguineo
durante o estresse mental depende da oxido nitrico sintase neural (nNOS) (KHAN et al.,
2017).

Por outro lado, foi também demonstrado que o aumento do fluxo sanguineo do
antebraco depende também da estimulacdo dos receptores B2 adrenérgicos
(LINDQVIST et al., 1997). Esses autores quando infundiram propanol versus atropina
(antagonista colinérgico) durante o estresse mental agudo (confusdo de cores)
encontraram que o betabloqueador ndo seletivo atenua o aumento do fluxo sanguineo
do antebraco enquanto que, o antagonista colinérgico ndo apresenta mudancas no fluxo
sanguineo do antebragco. Mesmo assim, num outro trabalho constataram que o
propanolol atenua a vasodilatagdo quando comparado ao metoprolol (bloqueador
seletivo) e comparado também ao grupo controle durante o estresse mental induzido
pelo mesmo teste utilizado no presente trabalho (FREYSCHUSS et al., 1988).
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No presente trabalho observamos resposta aumentada do fluxo sanguineo e
condutancia vascular do antebraco nos pacientes com cirrose hepatica sem uso de -
blogueador quando comparados ao grupo controle. Deferindo do nosso estudo, Lunzer
et al. (1975) encontraram menor resposta do fluxo sanguineo do antebraco em
pacientes com cirrose hepatica durante o estresse mental. Alguns fatores podem estar
envolvidos nessa controvérsia entre os estudos. Dentre os voluntarios da pesquisa
publicada anteriormente, 75% tinham cirrose hepatica de etiologia criptogenica.
Recentemente, tem sido sugerido que grande parte dos pacientes anteriormente
diagnosticados com cirrose hepatica de origem criptogénica sejam, na verdade,
secundarios a doenca hepatica gordurosa nado alcodlica (MOHAMMED; MAHADEVA,
2015, TELLEZ-AVILA et al.,, 2008). Nesse sentido, uma vez que 0S pacientes com
doenca hepética gordurosa néo alcodlica apresentam hipoativacdo do sistema endotelial
devido as doencas cardiovasculares associadas (PERSICO et al., 2017), é possivel que
esse fator tenha influencia o resultado referente a menor vasodilatacdo durante o
estresse mental. No presente estudo, apenas um voluntario com cirrose hepatica era
secundario a doenca hepética gordurosa nado alcodlica, o que poderia explicar as
diferencas nos resultados relativos ao fluxo sanguineo do antebraco entre ambas

pesquisas.
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Aumento de citocinas pro inflamatérias, endotoxinas
consequentemente sintese da INOS

v

Aumento da atividade dos receptores de Endotelina | tentando manter o
ténus vascular em repouso na CH compensada

|

EM agudo produz NO por meio da

nNOS

Desequilibrio vascular a favor de
agentes vasodilatadores

|

Vasodilatacao exacerbada durante
o EM

Figura 14. Fluxograma da vasodilatacdo exacerbada do pacientes com cirrose hepatica
sem uso de B-bloqueador durante o estresse mental.

Legenda: iNOS= oxido nitrico sintase induzida; CH= cirrose hepdética; EM: estresse mental; NO=

oxido nitrico; nNOS= oxido nitrico sintase neural.

Por outro lado, observamos que no grupo de pacientes com cirrose hepatica com
uso de B-blogueador aumento do fluxo sanguineo e condutancia vascular do antebraco
similar ao grupo controle. A resposta atenuada da vasodilatagdo foi constatada nos
trabalhos de Freyschuss et al. (1988) e Lindqvist et al. (1997) onde os autores avaliaram
as respostas hemodinamicas quando infundido o B-bloqueador propanolol em individuos
saudaveis. Esse resultado sugere que a resposta da vasodilatagdo durante o estresse
mental também seja influenciada pela estimulacdo adrenérgica sobre os vasos. Sendo
assim, o B-bloqueador atenua a resposta vasodilatadora durante o estresse mental.
Logo, esse efeito explica o porqué o paciente com cirrose hepéatica com uso do B-
bloqgueador apresentou resposta vasodilatadora semelhante ao grupo controle no
presente estudo. Assim sendo, o bloqueio dos receptores B2 adrenérgicos evitou uma

resposta vasodilatadora exacerbada durante o estresse mental agudo em pacientes com
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cirrose hepética com uso de B-bloqueador quando comparados ao grupo controle (figura
15).

Aumento de citocinas pro inflamatérias, endotoxinas
consequentemente sintese da INOS

Aumento da atividade dos receptores de Endotelina | tentando manter o
ténus vascular em repouso na CH compensada

EM agudo produz NO por meio da
nNNOS

Desequilibrio vascular a favor de
agentes vasodilatadores

B-bloqueador bloqueia os receptores B2 adrenérgicos que
causam vasodilatacdo compensando assim o desequilibrio

Vasodilatacao semelhante ao
grupo controle durante o EM

Figura 15. Fluxograma da vasodilatacdo do pacientes com cirrose hepética com uso de
B-blogueador durante o estresse mental.

Legenda: iNOS= oxido nitrico sintase induzida; CH= cirrose hepética; EM: estresse mental; NO=
oxido nitrico; NNOS= oxido nitrico sintase neural.

O uso do B-bloqueador ndo tem sido avaliado durante o estresse mental em
pacientes com cirrose hepatica representando uns dos achados inéditos do presente
estudo. Por outro lado, foi investigado o efeito do uso do propanolol durante o exercicio
fisico (BANDI, et al., 1998). Esse mesmo grupo de pesquisadores ja havia demonstrado
anteriormente que o exercicio fisico de moderada intensidade aumenta o gradiente de
pressdo venosa intra-hepéatica em aproximadamente 20% (GARCIA - PAGAN et al.,
1996). No entanto, quando os pacientes com cirrose hepatica se exercitavam sob 0 uso
de propranolol, foi observada diminuicdo do gradiente de pressao venosa intra-hepatica
(BANDI, et al., 1998). Esse resultado refor¢ca o efeito benéfico do propranolol sobre os

vasos sanguineos de pacientes com cirrose hepatica.
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Ainda néo € conhecido o efeito do estresse mental sobre o gradiente de presséo
venosa intra-hepatica. Porém, alguns trabalhos indicam que o estresse mental reduza o
fluxo sanguineo hepatico (CHIDA et al., 2005, 2006, HIROSE et al., 1961). Importante
salientar que, o aumento da resisténcia intra-hepatica produz reducdo do fluxo
sanguineo hepatico sendo um dos mecanismos responsaveis pelo incremento do
gradiente de pressdo venoso hepatico. Por fim, ndo podemos descartar a possibilidade
de que o estresse mental agudo possa provocar aumento inadequado do gradiente de

pressao venoso hepatico e, portanto, pior progndstico para esses pacientes.

5.5 Implicagdes Clinicas

E possivel que exista um aumento do gradiente de pressdo venoso hepatico
durante o estresse mental agudo, estudos demonstram a relacdo entre o fluxo
sanguineo periférico e gradiente de presséo venoso hepético em resposta ao propanolol
em pacientes com cirrose hepética. Quer dizer, a menor fluxo sanguineo periférico
menor gradiente de pressdo venoso hepatico (ALBILLOS et al., 1997, LUCA et al.,
1995). O presente estudo encontrou que durante o estresse mental agudo pacientes
com cirrose hepatica sem uso de B-bloqueador apresentaram um aumento exacerbado
do fluxo sanguineo do antebraco quando comparado ao grupo controle. E que os
pacientes com cirrose hepatica com uso de B-blogqueador apresentaram um aumento do
fluxo sanguineo do antebrago semelhante ao grupo controle durante o estresse mental.

Assim sendo, 0s pacientes com cirrose hepéatica sem uso de B-bloqueador
poderiam apresentar um risco aumentado de que durante o estresse mental agudo
exista um incremento do gradiente de pressdao venoso hepatico. Enquanto que os
pacientes com cirrose hepatica com uso de B-bloqueador possam apresentar risco

diminuido.
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5.6 Limitagdes do estudo

O desenho do nosso estudo ndo permite avaliar o efeito do uso de 3 bloqueador
em pacientes com cirrose hepatica, seria importante um desenho longitudinal permitindo

avaliar o efeito do uso de 3 bloqueador nessa populacao.

N&o foi realizada a comparacéo entre os pacientes com cirrose hepatica sem uso
de R bloqueador e pacientes com cirrose hepéatica com uso de 3 bloqueador. Sendo
gue aumentar o numero de pacientes coletados nos permitiria comparar ambos 0s
grupos pacientes com cirrose hepética sem uso de R bloqueador e pacientes com

cirrose hepatica com uso de 3 bloqueador.

5.7 Perspectivas de estudo

Sendo o estresse mental um desafio que os pacientes podem ser confrontados
no cotidiano, é importante conhecer a influéncia desse estimulo em variaveis
hemodinamicas, sobretudo nos ajustes hemodinamicos hepaticos em pacientes com
doencas do figado. Avaliar o gradiente de pressdo venoso durante o estresse mental
agudo assim como se o tratamento com betabloqueador interfere nessas variaveis € de
grande importancia para esses pacientes. Por outro lado, também seria importante o
seguimento do tratamento com betabloqueador mediante a avaliacdo hemodinamica por
meio da técnica de plestimografia de oclusdo venosa e pressao arterial batimento a
batimento podendo talvez ajudar na efetividade do tratamento com betabloqueador em

pacientes com cirrose hepética.
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6 CONCLUSAO

Pacientes com cirrose hepética sem uso de betabloqueador apresentam resposta
deprimida da presséo arterial sistdlica e diastélica e vasodilatacdo exacerbada durante o
estresse mental agudo quando comparados aos individuos sem cirrose. Além disso,
sugere-se que essas respostas inadequadas sejam normalizadas com o uso do B-

blogueador.
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ANEXOS

ANEXO 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido

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

Fabio Heleno de Lima Pace (coordenador)

ENDERECO: AV. EUGENIO DO NASCIMENTO S/N°,

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
“Comparagao das respostas hemodinamicas 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 pressédo 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
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 atraves de um aparelho colocado no dedo, semelhante a um anel; 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) poderd sentir no maximo um leve formigamento na ma&o, 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) ird segurar um aparelho
(semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos. No final desse tempo, colocaremos
um aparelho de pressdo no seu braco que ficard apertado por mais dois minutos. Nesse
teste, o(a) senhor(a) podera sentir um cansagco na mao, por causa do exercicio fisico, e
um formigamento no brago, por causa do aparelho de presséo 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,no qual se deve caminhar com sua
velocidade usual, ou seja, aquela que o(a) senhor (a) estd habituado a caminhar
normalmente, por uma distancia de 4,572m. Durante esse teste nos 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, é pouco provavel que o(a) senhor(a) sinta algum desconforto. Caso isso
ocorra, é possivel que o desconforto seja semelhante ao que o(a) senhor(a) sente
quando caminha normalmente na rua, por exemplo.
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Todas essas medidas serdo realizadas no mesmo dia, na Unidade de Avaliacdo Fisica
do Hospital Universitario da UFJF — HU/CAS.

O(A) senhor(a) tera como beneficios na participagcdo desta pesquisa, avaliacdo da
pressdo 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) serd 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 ndo
acarretara qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que é atendido pelo
pesquisador e 0os centros de tratamento.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo
a legislacao brasileira (Resolucao N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando
as informacdes 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 participacao 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 que uma copia
sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no Ambulatério 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 ap0s esse tempo serdo destruidos

Eu, , portador do documento de
Identidade fui informado (a) dos objetivos da pesquisa
“Comparagdo das respostas hemodinamicas frente ao Exercicio Fisico e Estresse
Mental de pacientes cirréticos e individuos saudaveis. ”, de maneira clara e detalhada e
esclareci minhas duavidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacgdes 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 davidas.

Juiz de Fora, de de20__ .

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 ADMINISTRAGAO SALA 27

CEP 36036-110. E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br.
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ANEXO 2 - prova de confuséo de cores

VERMELHO VERDE

VERMELHO VERDE

VERMELHO VERDE

AZUL VERMELHO

VERMELHO VERDE

VERMELHO VERDE

VERMELHO VERDE

AZUL VERMELHO

VERMELHO VERDE

VERMELHO VERDE
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AZUL VERDE VERMELHO AZUT. AZUL VERDE

VERMELHO

AZUL VERDE VERMELHO

AZUL

VERDE AZUL AZUL VERMELHO AZUL VERDE

VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO

AZUL VERDE VERMELHO AZUT. AZUL VERDE

VERMELHO

AZUL VERDE VERMELHO

AZUL

VERDE AZUL AZUL VERMELHO AZUL VERDE

VERDE VERMELHO AZUL VERDE VERMELHO

AZUL VERDE VERMELHO AZUT. AZUL VERDE

VERMELHO

AZUL VERDE VERMELHO

AZUL



