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RESUMO

Introdugdo: As doengas hepaticas repercutem nas fungdes musculo
esqueléticas, que interferem negativamente na capacidade de exercicio dos
pacientes cirroticos. Objetivo: Verificar o Teste da Caminhada dos Seis Minutos
(TC6min), Forgca Muscular Inspiratéria (PImax) e Consumo de Pico de oxigénio
(VOgpico) Na sobrevida de pacientes cirroticos. Métodos: estudo de coorte
prospectivo, composto por 158 pacientes com o diagnostico de cirrose com as
respectivas etiologias: virus da hepatite C (HCV), virus da hepatite B (HBV) e cirrose
alcodlica (CA). Todos os pacientes realizaram o TC6min, manovacuometria, teste
ergomeétrico (VOgzpico) € foram acompanhados por um periodo de 3 anos.
Resultados: participaram do estudo 114 pacientes do sexo masculino e 44 sexo
feminino, 94 pacientes do grupo HCV, 52 pacientes do grupo CA e 12 pacientes do
grupo HBV. Na anadlise da sobrevida, os individuos que obtiveram a distancia
percorrida do TC6min <410m apresentaram sobrevida de 55% vs 97% quando
comparados com aqueles >410m, p=0,0001. Em relacdo a PImax, os individuos que
ficaram abaixo de - 70 cmH,O apresentaram sobrevida de 62% vs 93%, quando
comparados com aqueles acima - 70 cmH20, p=0,0001. Na comparacdo do VOazpico
aqueles que obtiveram valores abaixo de 17 ml/Kg apresentaram sobrevida de 55%
vs 94% quando comparados com valores > 17 ml/Kg, p=0,0001. Conclusao: A
distancia percorrida no TC6min, PImax e o consumo de oxigénio sdo variaveis

preditoras de mortalidade em pacientes cirroticos.

Palavras-chave: cirrose; consumo de oxigénio; condi¢gdo funcional; forga

muscular.



Abstract

Introduction: Liver diseases influence musculoskeletal functions and may
negatively affect the exercise capacity of patients with cirrhosis. Aim: To test the
relationship between the Six-Minute Walk Test (6MWT), maximal inspiratory pressure
(MIP), and exercise capacity (VO2peak) measures and the survival rate of patients with
cirrhosis. Methods: This prospective cohort study consisted of 158 patients
diagnosed with cirrhosis with the following aetiology: hepatitis C virus (HCV),
hepatitis B virus (HBV), and/or alcoholic cirrhosis (AC). All patients were followed for
three years and submitted to the 6MWT, pressure measurements with a compound
gauge, and an exercise test (VOzpeak). Results: The study included 114 males and
44 females, with 94 patients in the HCV group, 52 patients in the AC group, and 12
patients in the HBV group. The survival rate analysis showed that the individuals who
covered a distance shorter than 410 m during the 6MWT had a survival rate of 55%
compared with a rate of 97% for the individuals who walked more than 410 m
(p=0.0001). Individuals with MIPs below -70 cmH,O had a survival rate of 62%
compared with a rate of 93% for those with MIPs above -70 cmH,O (p=0.0001). The
patients with VOgpeak Values below 17 mL/kg had a survival rate of 55% compared
with a rate of 94% for those with VOgypeak values above 17 mL/kg (p=0.0001).
Conclusion: The 6MWT distance, MIP, and oxygen consumption are predictors of

mortality in patients with cirrhosis.

Keywords: cirrhosis, oxygen consumption, functional status, muscle strength.
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1 INTRODU(;/T\O
1.1 Revisao De Literatura

A cirrose hepatica é caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura
hepatica normal por nédulos de estrutura anormal, circundados por fibrose, e esta
presente no estado final de uma série de processos patologicos hepaticos
decorrentes de diversas causas' . Entre suas complicacdes estdo as alteracdes
metabdlicas associadas a desnutrigdo dos pacientes com perda de massa muscular
e alteracbes na funcionalidade associado a um quadro de inatividade fisica. A
associagao de todos estes fatores influencia negativamente nas Atividades de Vida
Diaria (AVD's) e na qualidade de vida dessa populagdo®>*°.

A ascite, complicacao prevalente em 50% a 60% dos casos também contribui
para uma piora na funcionalidade e qualidade de vida desta populagao. Acredita-se
que ocorra uma desvantagem mecéanica na contratilidade do diafragma, o que
podera interferir no comprimento-tensdo do musculo e, consequentemente, na forga
muscular respiratéria, fator que influéncia na relacdo ventilacdo perfusao,
ocasionando limitacdo na oferta de oxigénio aos érgéos e tecidos °.

Por atingir o paciente de uma forma muito global, tratar a doenca hepatica
tornou-se complicado. O transplante hepatico (TxH) comprovadamente possibilita
uma maior sobrevida desses individuos, e ainda um menor gasto com o
tratamento’®°'°. Tais dados fizeram com que a procura pelo procedimento cirtrgico
para a solugdo da doenga hepatica aumentasse significativamente. Dessa forma
muitos candidatos passam um longo periodo na lista de espera, o que favorece o
aparecimento de novas complicagbes, que por sua vez pioram a funcionalidade
destes individuos

Os cirréticos desenvolvem no percurso da sua doencga, independentemente
da etiologia, uma evolugdo progressiva de piora, que pode ser estadiada por
parametros clinicos e/ou matematicos (Child-Turcotte Pugh ou Model for End Stage
Liver Disease), que se correlacionam, de maneira linear, com os desfechos de
morbi-mortalidade da doenga'".

Nas formas compensada da cirrose, pode haver similaridade da sua condicéo

funcional com individuos saudaveis, ndo se observando diferencas marcantes’'?.
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Nas formas evoluidas ou descompensadas da doencga, ha comprometimento
mais acentuado da capacidade funcional relacionada ao desempenho fisico, cardio-
respiratorio, muscular, nutricional e de bem estar individual e social, que modificam
significativamente estes parametros em relagdo aos individuos saudaveis, o que
torna incapazes de uma vida saudavel e compromete o seu bem-estar e sua vida de
relagao’.

A avaliacédo da qualidade de vida tem um significado importante na avaliagéo
das doencas hepaticas crénicas. Estudos mencionam a diminuicao da relagao da

qualidade de vida dos pacientes com hepatopatias irreversiveis, quando

14
comparados com individuos saudaveis . Estas mensuragdes sao realizadas de

forma especifica, através do questionario Chronic Liver Disease Questionnairie

(CLDQ)"™ ou por meio do instrumento genérico Medical Outcome Study Form

Questionnaire (SF-36)16'

A mensuragdo da capacidade cardiorrespiratéria e musculo-
esquelética ainda é pouco explorada nessa populagdo. Suas alteracdes decorrem da
limitagdo do parénquima hepatico em sintetizar componentes metabdlicos
importantes que servem de substrato energético para a realizacéo das AVDs'’.

Em situagdes especificas como nas Sindromes Hépato-Pulmonar e Porto-
Pulmonar que sao complicagdes reconhecidas na evolugéo da cirrose, independente
da sua etiologia, que ocorrem em percentuais variados de 15 a 20% na primeira e 1
a 2% na segunda, com gravidade diversa, a segunda mais grave que a primeira®.
As alteracbes da oxigenacdo e da capacidade funcional sdo mais acentuadas,
limitando-os no dia a dia. Os portadores dessas sindromes sao sedentarios,
oxigenam mal e apresentam dispnéia que pode ser incapacitante aos exercicios, e o
seu prognostico de sobrevida é abreviado'®.

Uma possivel explicagdo para a redugdao da sua condigdo funcional pode
estar relacionada com a perda de massa muscular apresentada por este tipo de
populagdo, mas também pode ser em decorréncia da diminuigdo na capacidade
oxidativa mitocondrial e/ou no numero de mitocéndrias presentes no tecido
muscular. O indice de Adenosina Trifosfato (ATP), Fosfocreatina (PCr) e Magnésio
total (Mg®*) esta diminuido no musculo esquelético de pacientes cirréticos. Este
conceito foi demonstrado por Jacobsen et al., pois as maiores taxas de PCr e ATP
mitocondrial foram apresentadas pelos individuos classificados como Child-Turcotte-
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Pugh (CTP) A em comparag&o aos pacientes que apresentavam os escores CTP -B
e CTP-C%.

1.2 Cirrose

A cirrose € o estadio final comum de uma série de processos patoldgicos
hepaticos de diversas causas, sendo que a infecgao cronica pelos Virus da Hepatite
B e C e o consumo do alcool sdo os agentes etioldgicos mais prevalentes. Cirrose
por alcool ou por VHC s&o as causas mais comuns no mundo ocidental, enquanto
que VHB prevalece em muitas partes da Asia e da Africa 2".

Considerada uma das principais causas de doenca hepatica, a cirrose é
responsavel por aproximadamente 1,1% das mortes anuais. Em 2001, foi
considerada a 142 causa de morte no mundo e, acredita-se que até 2020, alcancara
a 122 posigao, entre as causas de 6bito??.

Apesar de haver muitas pesquisas em relacdo ao desenvolvimento da fibrose
hepatica, o entendimento de sua etiopatogénese continua controverso. Varios
estudos tém demonstrado que a célula-chave na produgado da fibrose no figado é a
célula estrelada de Ito, situada no espago de Disse. Essa é uma célula
armazenadora de gordura e de vitamina A que, sob a ag&o de citocinas fibrogénicas,
diferencia-se em miofibroblastos e fibroblastos, engajando-se na ativa sintese dos
elementos da matriz hepatica (colagenos, elastina, proteoglicanos e proteinas de
constituigdo). A deposigao de colageno no espago de Disse interfere nas fungdes
metabdlicas dos hepatdcitos, ocasionando disfuncdo e diminuicdo da atividade da
sintese protéica®.

As principais consequéncias clinicas da cirrose sao insuficiéncia hepatica,
hipertensdo portal (aumento da resisténcia intra-hepatica) e o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular (CHC). As alteragdes circulatorias, geralmente verificadas
em casos de cirrose (vasodilatagdo esplancnica, vasoconstricao extra-esplancnica,
hipoperfusdo dos rins, retengdo de agua e sal, aumento do débito cardiaco), estdo
intimamente relacionadas com as alteracdes hepaticas e vasculares decorrentes da
hipertensao portal 2.

A cirrose apresenta-se sob a forma compensada ou descompensada, sendo
que a mortalidade aumenta drasticamente quando os pacientes descompensam. A

taxa anual de mortalidade dos pacientes compensados, geralmente assintomaticos,
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varia de 1 a 3,4%, ja nos descompensados (presengca de sangramento visceral,
ascite, encefalopatia e sindrome hépato-renal) € de 20 a 57% 2,

No Brasil, no ano de 2007, 1,75% dos registros de O&bitos foram em
decorréncia de doenga Hepatica (doenga alcodlica — 0,85% e cirrose — 0,90%) % No
Rio Grande do Sul, em 2006, o percentual de 6bitos foi de 1,6% (N= 1193). Na
Regidao Metropolitana de Porto Alegre, no ano de 2006, 435 pessoas morreram em
decorréncia de doenca alcodlica hepatica e cirrose ’.

O prognéstico da cirrose depende da etiologia, da gravidade da hepatopatia,
da presenca de doencas associadas e das suas complicagdes. Varias outras
pesquisas tém sido feitas com o intuito de encontrar o melhor instrumento, nao
invasivo e de facil utilizagao, para avaliar o grau de comprometimento hepatico, bem
como o prognéstico dos pacientes 28 Dentre os mais utilizados estdo os escores
CTP e Model for End-Stage Liver Disease (MELD) ?°. O escore MELD resulta num
valor numérico obtido através de uma férmula logaritmica em que as variaveis sao
0s niveis séricos de creatinina e bilirrubina e o valor do RNI (Relagdo Normalizada
Internacional) %0_E utilizado, atualmente, como um dos preditores de mortalidade em
pacientes cirroticos, particularmente nos trés primeiros meses, além de ser um
marcador de prioridade para pacientes em lista de transplante hepatico *'.

Os pacientes cirréticos poderdo ter co-morbidades, mais ou menos
acentuadas e outras relacionadas com a etiologia da sua doenga. Assim, os
pacientes com Virus da Hepatite C (VHC) podem apresentar com maior frequéncia
Diabetes Mellitus, insuficiéncia renal, doencas de pele e associacdo com
hemoglobinopatias. Os dependentes do alcool, miocardiopatia, neuropatia central ou
periférica e alteragcbes musculares. Na sua evolugdo progressiva, o0s cirréticos
poderdo apresentar queixas clinicas mais ou menos acentuadas e frequentes,

relacionadas com estas particularidades .
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A capacidade de influéncia da gravidade da doenga hepatica em pacientes
cirréticos interfere diretamente na sua condi¢cdo funcional. A deficiéncia na sintese
protéica e a diminuicdo da capacidade de sustentagdo hepatica de substratos
energéticos proporcionam um processo de caquexia persistente nesta populagéo.
Tais processos acabam limitando o trabalho de integridade fisiologica do sistema
musculo-esquelético, ocasionando consequéncias prejudiciais na condigao

funcional, forgca muscular e na qualidade de vida desses pacientes 33,

Figura 1 - Fluxograma demonstrando a conseqiiéncia da doenga hepatica no mecanismo de
adaptagao muscular e repercussoes na condig¢ao funcional.

&
'

Deplegdo da sintes e de glicogénio

(Incapacidade da gliconeogénese)

{
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/N
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(predomini o do metabolis mo anaerdbi o) lactico

Inati vagéo das enzimas oxidativas

Inatividade muscular

|

Diminui¢do da condigao funcional e
Atividades de Vida didria

Fonte: Galant, et al, 2011.

1.3 Virus da Hepatite C (VHC)

A infeccado pelo VHC é, atualmente, uma das principais causas de doenca
hepatica crénica no mundo 3* *. Os dados disponiveis sugerem que a prevaléncia
mundial da infecgédo pelo VHC é de cerca de 2,2-3,0%, ou seja, 130 — 170 milhdes
de individuos infectados *¢. Estima-se que, anualmente, surjam, em ambito mundial,

de 3 a 4 milhdes de novos casos *'.
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No Brasil, ainda nao existem estudos capazes de estabelecer sua real
prevaléncia, estima-se que 1% a 2% da populagdo em geral esteja infectada com o
Virus C 3%, Dados do Ministério da Satde (2007) contabilizam 93.238 casos
confirmados de hepatite C no Brasil, entre 1996 e 2006, com prevaléncia de
distribuicdo de 52,5% na Regido Sudeste, 31,9% na Regido Sul, 6,5% na Regido
Centro-Oeste, 6,2% na Regido Nordeste e 2,9% na Regido Norte. A distribuicdo dos
casos de hepatite C, segundo a faixa etaria, apresenta uma concentragdo de casos
em adultos com idade entre 40 a 59 anos. Essa distribuicido pode ser explicada pela
caracteristica clinica da doencga, que praticamente tem curso assintomatico e padrao
de evolugéo longo *.

Estudos sugerem que de 3 a 25% dos pacientes cronicamente infectados irdo
desenvolver cirrose num periodo de 20 anos e uma proporg¢ao significativa (0,2 a
2,5%) vai desenvolver hepatocarcinoma 4.

O VHC afeta principalmente o figado, mas diversos tecidos podem estar
envolvidos, resultando num amplo espectro de manifestacdes extra-hepaticas, entre
elas alteragbes no metabolismo lipidico e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) “2 Entre
20-40% dos pacientes cirrdticos desenvolvem DM2, condicdo que agrega um
aumento da mortalidade *°.

Alteracdes do tecido hepatico, em decorréncia da fibrose, vao proporcionar
um déficit de substratos energéticos e conteudo protéico para o tecido muscular. Os
filamentos protéicos de actina e miosina irdo sofrer processos adaptativos e
perderdo seus componentes contrateis, acarretando na hipotrofia muscular.
Concomitantemente, ocorre a alteragdo no metabolismo lipidico. Acredita-se que o
VHC possa influenciar na composi¢ao bioquimica das lipoproteinas e, em alguns
casos, até mesmo modificar o metabolismo lipidico. Tais aspectos acabam limitando
o funcionamento muscular, repercutindo negativamente na realizagdo das atividades

de vida diaria dos pacientes cirréticos com VHC **.
1.4 Cirrose Alcodlica (CA)

O consumo excessivo de bebidas alcodlicas representa um grave problema a
saude publica mundial, fato que tem despertado interesse de varios pesquisadores.
A ingestao abusiva de alcool é uma das causas mais frequentes de cirrose nos

paises desenvolvidos *°. Estudo realizado em 16 Paises Europeus, durante 25 anos



18

(1970 — 2006), evidenciou a associagéo entre o consumo de alcool e os indices de
mortalidade por cirrose *®. No Brasil, os dados publicados no 1° Levantamento
Nacional sobre padrdes de consumo de alcool na populagdo brasileira (2007)
constataram que a faixa etaria entre 18-24 anos apresentou o maior percentual de
dependéncia (15%), seguida pelas faixas 24-34 anos (9%), 35-44 anos (7%), 45-59
anos (7%) e 60 ou mais (3%)*".

A Doenca Hepatica Alcodlica (DHA), ou seja, hepatopatia induzida pelo etanol
e/ou seus metabdlitos, pode ser dividida em trés formas: esteatose, hepatite
alcodlica e cirrose. Tais formas representam etapas evolutivas de um mesmo
processo patogénico. Na fase inicial, o aspecto histolégico caracteristico é a
esteatose (deposicdo excessiva de gorduras nas células hepaticas), depois
predominam a necrose e a inflamagao, com surgimento de fibrose, caracterizando a
hepatite alcodlica. Com a progressao da fibrose, ha a modificagdo da arquitetura
normal do figado, com formag&o nodular (cirrose) e com posterior desenvolvimento
de hipertensao portal e insuficiéncia hepatica *®.

A hepatotoxicidade do etanol esta intimamente relacionada com o seu
metabolismo, que ocorre, principalmente, no figado. A metabolizagdo depende das
enzimas alcool desidrogenase, aldeido desidrogenase e sistema microssdbmico de
oxidacdo do etanol. A oxidacado do etanol ocorre em duas fases: na primeira, ele é
transformado em aldeido acético (substancia vasoativa mais tdxica que o proprio
etanol); na segunda, o aldeido acético é transformado em acetato. Essas alteragdes
determinam modificagdes bioquimicas, especialmente o aumento da relagio
nicotinamida adenina dinucleotidio hidreto, além da formacado de aldeido acético,
proliferagdo microssémica que integram o conjunto de mecanismos responsaveis
pela lesdo hepatica *°.

E dificil definir formalmente “um limiar téxico” de consumo de alcool sobre o
figado. Credita-se que o risco de desenvolver cirrose existe para um consumo
superior a 80g/dia de etanol para homens e 60g/dia para mulheres, apds periodo
médio de 5 a 10 anos. As mulheres sdo mais suscetiveis a lesdo hepatica alcodlica,
quando comparadas aos homens. A maior suscetibilidade deve-se principalmente a
reduzida atividade da alcool desidrogenase gastrica, o que leva a uma diminuigédo do
metabolismo gastrico do etanol com posterior sobrecarga hepatica %0

O mecanismo de acédo direta do alcool e/ou seus metabdlitos sobre o tecido

muscular é atualmente conhecido e elucidado. Ekbom et al., foram os primeiros a
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chamar a atengéo para uma sindrome muscular crbénica, caracterizada por fraqueza
e atrofia proximais que surgia como complicagdo do uso prolongado de etanol 1 Um
significativo quadro histolégico € visto no estadio crbnico da miopatia alcodlica
humana. Uma grande variagdo no diametro das fibras é observada, alguns
fasciculos sédo reduzidos e apresentam-se como fibras atrofiadas. Sao verificados
aumento no numero dos nucleos subsarcolemais, aumento do tecido conjuntivo
intersticial e substituicdo de fibras destruidas por tecido adiposo. Nas formas
subclinicas da doencga, o exame histoldégico mostra alteragdes muito modestas como
aumento dos nucleos subsarcolemais e ocasional atrofia de fibras musculares. A
principal alteragédo histologica observada € a necrose maciga das fibras musculares,

com frequentes imagens de degeneragao na area de Zencker 52
1.5 Virus da hepatite B (VHB)

A hepatite B € uma doenca infecciosa causada pelo virus B. Representa um
problema de saude publica mundial, podendo ser prevenida com vacinagao.
Segundo estimativas da Organizagdo Mundial de Saude, mais de 2 bilhdes de
individuos encontram-se infectados pelo VHB, dos quais 350 milhdes apresentam
infecgdo cronica *°.

Essa virose mostra-se amplamente distribuida em todos os continentes,
predominando no Sudeste Asiatico e na Africa subsaariana. A infecgdo traz, em
longo prazo, a seus hospedeiros, graves consequéncias ao figado, podendo levar a
cirrose e ao carcinoma hepatocelular. Nos ultimos anos, tem-se observado um
avancgo consideravel no diagndstico e tratamento dessa entidade %

Os principais grupos de risco para a infeccdo pelo VHB incluem recém-
nascidos de maes infectadas, usuarios de drogas ilicitas, pessoas com multiplos
parceiros sexuais, homens que fazem sexo com homens, hemodialisados,
profissionais da saude e individuos pertencentes as classes socioecondmicas menos
favorecidas *°.

Os gendtipos do VHB (em numero de 8, A-H), parecem ter uma
importancia crucial no seu manejo, embora nao estejam ainda disponiveis para uso
clinico. No Brasil, predominam os gendtipos A e F, no Sudeste Asiatico, B e C, no
Sul da Europa; o gendtipo D e na América do Norte e na Europa Setentrional o A. As

mutantes pré-core do VHB sdo mais comuns nos genétipos B, C e principalmente no
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D, o que explica o maior numero desses doentes portadores dessas variantes no
Sudeste Asiatico e nos paises mediterraneos. O gendtipo C esta associado a
doencga hepatica mais grave e maior frequéncia ao carcinoma hepatocelular do que
0 gendtipo B; por outro lado, os gendtipos A e B respondem melhor ao tratamento
com intérferon, quando comparados aos C e D e o B mostra indice de
soroconversdo AgHb e anti-Hbe mais precoce que o C. Portanto, a genotipagem do
VHB parece ser util no manuseio dos pacientes infectados podendo ser incorporada
a pratica clinica .

Apos a infecgdo aguda, aproximadamente 3 a 5% dos adultos e até 95%
das criangas se tornam portadoras cronicas do VHB. A hepatite B crénica € um
processo dindmico com uma fase replicativa precoce com doenca hepatica ativa e
uma fase tardia com baixa replicagao viral e remissdo histolégica da doenga. No
entanto, em decorréncia do processo de cronicidade do virus no parénquima
hepatico, pode evoluir para cirrose e as consequentes alteracdes da sintese protéica
e menor oferta de metabdlitos energéticos que acabam limitando a capacidade

funcional dos pacientes, acarretando em piora na realizacdo das AVD's"’.
1.6 Sindrome Hepatopulmonar

A Sindrome Hepatopulmonar (SHP) é caracterizada por uma triade que
envolve doenga hepatica e/ou hipertensdo portal, Dilatacbes Vasculares
Intrapulmonares (DVIP) e anormalidades da oxigenagao arterial (press&o parcial do
oxigénio (PaO2)) menor que 70 milimetros de mercurio (mm Hg) ou gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio (P(Aa)O2) maior que 20 mm Hg em ar ambiente °4° .

A prevaléncia da SHP varia de acordo com a populagao estudada e com os
critérios usados para definir a desoxigenagado arterial as DVIP. Alguns estudos
demonstram que a SHP esta presente em 10% a 30% dos pacientes que aguardam
na lista de espera para o transplante hepatico (TxH), mas somente em 1% dos
cirréticos que ndo estdo na lista de espera para esse procedimento®061626364 Ng
que diz respeito a populagao brasileira, Lima et al. demonstrou frequéncia de 13%
em seus pacientes que aguardavam o TxH, valor este que corrobora com os demais
encontrados na literatura ®° . A SHP pode ocorrer tanto na doenca hepatica crénica
como na aguda, mas esta mais associada a primeira, e a etiologia n&o parece estar

diretamente ligada com a sua prevaléncia, tendo em vista que esta ja foi descrita em
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casos de hipertensdo portal ndo decorrente de cirrose. Este dado sugere que a
hipertenso portal € o mecanismo fundamental ligado & patogenia da sindrome %7 .
A presenca de shunts intrapulmonares e/ou anormalidades na oxigenacédo sao as
alteragdes mais comuns, ocorrendo em 25%-65% dos pacientes que aguardam o
TxH e em 5% dos que ndo o aguardam .

Todos os estudos evidenciam um desarranjo estrutural na microcirculagao
pulmonar que permite a passagem de sangue venoso misto para as veias
pulmonares. Desta forma, o principal marcador da SHP ¢é a vasodilatacado
intrapulmonar, e a principal anormalidade anatdémica presente é a dilatagao capilar e
pré-capilar da circulagdo pulmonar, local de trocas gasosas. Os capilares
pulmonares que geralmente apresentam didmetro de 8 a 15 um podem chegar a 500
Mm nos pacientes com SHP 69.70 A consequéncia dessa vasodilatagao intrapulmonar
€ a desoxigenacao arterial por trés mecanismos: shunt intrapulmonar, despropor¢ao
da relagao ventilagao/perfusédo (VA/Q) e limitacdo da difusdo de oxigénio, nomeada
por alguns autores como disturbio difusdo-perfusdo. O principal mecanismo parece
estar relacionado com a menor VA/Q, visto que ha um aumento da PaO2 quando os
pacientes respiram uma concentragdo de 100% de oxigénio, na maioria dos casos
"1 Sugere-se que baixas relacdes VA/Q (ventilagdes com excesso de perfusao),
sejam mais frequentes em casos leves, enquanto que a presenga de shunts
intrapulmonares anatbmicos, ou seja, perfusdo sem ventilagdo, associados ao
desequilibrio na difusdo do oxigénio, ocorram em casos mais graves 2 A
combinagao da dilatacdo do leito vascular e o alto débito cardiaco, frequente na
cirrose, causa o que se chama de defeito difusdo-perfusdao. Dessa forma a distancia
que dever ser percorrida pelo oxigénio entre o alvéolo e a regiao central do capilar
fica aumentada, e o tempo de transito do fluxo sanguineo através da vasculatura
pulmonar, bem como o tempo disponivel para a difusdo do oxigénio acaba reduzido.
A consequéncia disso é o decréscimo da oxigenag&o das hemacias s

A etiologia das DVIP, esta relacionada com o aumento do Oxido Nitrico (ON)
pulmonar através da enzima ON Sintase, mais especificamente pelas suas
isoformas induzida (iNOS) e endotelial (eNOS). Ainda ndo ¢é totalmente
compreendida a ligagdo entre a insuficiéncia hepatica e a hipertensdo portal com
aumento na producdo de ON, aparentemente, isso ocorre por um aumento na
producao do vasoconstritor Endotelina1 (ET-1), que por sua vez estimula a produgao

do receptor Endotelina B (ETB) na microcirculagdo pulmonar, com consequente
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aumento da atividade da eNOS. Além disso, o aumento de mediadores pro-
inflamatorios, somado a redugcdo de macréfagos, gera aumento da atividade da
iINOS ™. Isso pode ser ocasionado por translocagdo bacteriana e endotoxemia
sistémica, muito provavelmente mediada pelo Fator de Necrose Tumoral a (TNFa)
> Outros mecanismos identificados até agora, seja por estudos clinicos ou
experimentais, demonstram um aumento da angiogénese pelo aumento da
regulacdo do fator de crescimento endotelial vascular, o aumento da produgao de
monoxido de carbono e dos niveis de estrogénio e progesterona76.

As caracteristicas clinicas da SHP s&o muito variadas e na maioria dos casos
nao sao sua exclusividade. A maioria dos pacientes apresenta complicacdes
hepaticas antes das pulmonares, mas existem casos em que sintomas respiratérios

surgem anos antes da doenca hepatica ’’

. A dispneia geralmente é insidiosa, e
pode ser agravada pelo exercicio. A dispneia e a dessaturagdo na posi¢cao de
ortostase (Platipnéia e Ortodeoxia) séo bastante comuns 8. A justificativa para esse
fato, & que existe um predominio de DVIP nos tercos inferiores dos pulmoes, que por
agao da gravidade tornam-se mais perfundidos e com menos trocas gasosas,

comprometendo 0s mecanismos normais de oxigenacdo '°

No exame fisico,
destacam-se o hipocratismo digital e a cianose. Embora n&o seja uma exclusividade
da SHP, estudos demonstraram haver uma correlacdo entre a existéncia de
hipocratismo digital e DVIP. Outro achado que tem sido associado a SHP sao as

aranhas vasculares &%’

. Aparentemente, ndo existe relacdo entre a frequéncia da
SHP com fatores clinicos demograficos. Isto sugere que outros métodos

diagndsticos, nao clinicos, sejam usados para o rastreamento da sindrome.

1.7 Escore MELD (Model for End-stage Liver Disease)

O MELD foi descrito no ano 2.000 para predizer a sobrevida de pacientes
cirréticos submetidos a anastomose portossistémica intra-hepatica transjugular ou
TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt). O escore foi desenvolvido
com base em informacbdes de 231 pacientes submetidos de forma eletiva ao
procedimento em diferentes centros dos Estados Unidos #2. No seguimento destes
pacientes, 110 deles morreram por doencga hepatica, 70 dos quais em até 3 meses

depois do TIPS. Nesse estudo, utilizando o modelo de regressdo de azares
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proporcionais de Cox, com dados clinicos e laboratoriais, foram identificadas quatro
variaveis preditoras de sobrevida: RNl do tempo de protrombina, creatinina sérica,
etiologia da doenga hepatica e bilirrubina total. Para minimizar a influéncia de valores
extremos na analise estatistica, as variaveis quantitativas foram transformadas em
seus logaritmos naturais e foi atribuido um coeficiente de regressédo a cada uma,
refletindo seu valor progndstico para mortalidade 3%,

Para cada paciente, o escore foi calculado pela equagao: 0,957 log (creatinina
[mg/dl]) + 0,378 log (bilirrubina [mg/dl]) + 1,120 log (RNI) + 0,643 (causa da cirrose).

A etiologia da cirrose recebeu a seguinte pontuagdo: zero se a origem da
doenca fosse alcool ou colestase e um para as demais causas. Pacientes com
escores acima de 1,8 apresentaram alto risco de mortalidade, com mediana de
sobrevida inferior a trés meses. Pacientes com cirrose por alcool ou por doenga
colestatica apresentavam discreta maior sobrevida comparados aos com doenca
secundaria a virus ou a outras etiologias. Como resultado, o escore MELD foi
inicialmente designado para refletir esta diferenga de mortalidade 8

O MELD foi desenvolvido e testado em pacientes com cirrose avancgada,
assim, o proximo passo seria investigar sua utilidade em predizer a sobrevida de
pacientes em lista de espera para TxH. A mortalidade em lista foi proporcional ao
escore MELD, com mortalidade de 1,9% para pacientes com MELD <9 e de 71%
para pacientes com MELD > 40. A acuracia do MELD foi de 0,83 para prever
mortalidade em 3 meses para pacientes em lista de espera para TxH, superior ao
escore CTP (com acuréacia de 0,76) %,

Na Santa Casa de Porto Alegre, um estudo avaliou 271 pacientes em
lista de espera para TxH. No momento de inclusdo em lista, a média de escores
MELD foi de 14,8 e, aproximadamente, 61% dos pacientes eram CTP B. Também
nao foram observadas diferengas na acuracia dos escores MELD e CTP em predizer
mortalidade em 3 meses: estatistica—c 0,79 e 0,70, respectivamente (p=0,46) %’

Caracterizada a utilidade do MELD para predizer a mortalidade de pacientes
com cirrose em lista de espera para TxH e sua maior reprodutibilidade em relagao ao
Child-Turcotte-Pugh nesta situagdo, por n&o incluir variaveis passiveis de
classificagdo subjetiva, como ascite ou encefalopatia hepatica, além de ser um
escore continuo que pode ser atualizado de acordo com a evolugao do paciente e

que enfatiza a prioridade de acordo com a necessidade clinica, de modo que o
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paciente com o maior escore MELD (portanto com o maior risco de morte) tem
prioridade para a alocagdo do 6rgdo .

O MELD também é criticado por limitagdes relacionadas as caracteristicas do
escore em si € ao seu uso como critério para alocagdo de drgdos ¥%. O escore
MELD em aproximadamente 15% a 20% dos pacientes apresenta limitacdo na sua
acuracia °'. O modelo foi criado através de analise multivariada, a partir de variaveis
escolhidas empiricamente. Embora as variaveis incluidas sejam objetivas, o que
representa um avanco em relacdo a outros modelos, na pratica, todas elas podem
ser alteradas por intervengdes terapéuticas ou por outras condi¢des clinicas, como
hemolise ou infecgdes. Os niveis séricos de creatinina sao influenciados pela idade,
pela massa corporal e pelo sexo, e seus resultados podem ser alterados em
determinadas ocasibes e apresentar variagdes significativas, de acordo com o
método de analise utilizado, capazes de influenciar alteragbes no MELD com
relevancia clinica *2.

Também ¢é motivo de debate a utilizagdo da RNI, que é uma versao
normatizada do tempo de protrombina. A RNI foi desenvolvida para pacientes que
recebiam antagonistas da vitamina K e ndo desenhada ou validada para doentes
com hepatopatias. Um fato relevante e com possiveis repercussées clinicas é a
variabilidade de resultados da RNI entre laboratérios **%. Uma das opcdes seria
modificar a equagao para o calculo do MELD, excluindo RNI. Assim, foi criado e
validado outro escore, o MELD-XI %. Sua acuracia como preditor de mortalidade, em
curto prazo, de pacientes com cirrose seria comparavel a do MELD. Contudo, o
assunto ainda €& motivo de estudos e esta sendo revisado por um grupo de
especialistas .

Em relagcdo a bilirrubina, especula-se que a fracdo direta possa ser um
marcador mais adequado de doencga hepatica, sendo, entdo, seu uso mais indicado
do que o da bilirrubina total, mas ha uma caréncia de estudos que corroborem este
achado ¥". Por outro lado, em pacientes com doencas colestaticas, os niveis séricos
de bilirrubina representam mais o grau de comprometimento da arvore biliar do que
o da gravidade da hepatopatia. Assim, o MELD pode superestimar o risco de morte
de pacientes com doenca colestatica 8.

1.8 Escore Child-Turcotte-Pugh (CTP)
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O escore Child-Turcotte-Pugh é uma modificagdo do escore Child ou Child-
Turcotte. E composto por trés varidveis continuas (bilirrubina total, albumina e tempo
de protrombina) e duas variaveis discretas (ascite e encefalopatia hepatica). As
variaveis foi atribuida uma pontuacédo (1, 2 e 3) de acordo com seus respectivos
pontos de corte, escolhidos aleatoriamente. O escore € a soma desses pontos,
variando de 5 a 15. Os valores obtidos foram organizados de modo a categorizar os
cirréticos em trés grupos de pacientes com gravidade crescente, identificados pelas
letras A, B e C. E habitualmente aceito que pacientes com escore entre 5 e 6
pertencam ao grupo A, entre 7 a 9, ao B e entre 10 a 15, ao grupo C .

O escore CTP foi proposto inicialmente para avaliar o risco cirurgico para
tratamento da hipertensao portal de pacientes cirroticos. Com o passar do tempo,
demonstrou ser util em inumeras situagdes envolvendo cirréticos, sendo muito
utilizado na clinica diaria como fator prognostico em diferentes cenarios, como
sangramento por varizes esofagicas, ascite ou descompensagao da cirrose causada
pelo VHC. Além disso, & util para estimar sobrevida em cirréticos submetidos a
cirurgia ndo hepatica ou a resseccdo de CHC '®. No Brasil, também é empregado
para caracterizar os critérios minimos para inclusdo de pacientes em lista de espera
para TxH "°".

Apesar de sofrer algumas criticas — discutidas a seguir —, na clinica diaria o
escore CTP tem muita utilidade pela sua simplicidade e boa acuracia em diferentes
situagdes; assim, estima-se que permaneg¢a sendo amplamente utilizado 102,

Estudos comparativos mostraram que a acuracia do CTP em predizer
mortalidade para pacientes cirroticos pode ser igual ou até mesmo discretamente
superior a do MELD. Como resultado, ndo ha uma evidéncia clara de que aplicar o
escore MELD a um paciente individual seja melhor e possa fornecer uma informagao
de prognostico mais acurada do que utilizar o escore CTP. Para muitos médicos, o
escore CTP permanece mais conveniente e pratico, pois pode ser calculado a beira
do leito '®.

As limitacbes do escore CTP foram revisadas e criticadas em relacdo a
selecao empirica das variaveis, a atribuicido de pontos de corte arbritarios, aos pesos
idénticos para condigdes heterogéneas e a auséncia de outros fatores progndsticos
(como fungao renal). O escore CTP possui um limite na sua pontuagéo causando um
efeito teto, ou seja, ele pode nao ser capaz de diferenciar a gravidade da doenga em

um subgrupo de pacientes. Por exemplo, um paciente com bilirrubina total de 5
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mg/dl recebe a mesma pontuag&o que um paciente com bilirrudina total de 15 mg/dI.
Além disso, emprega variaveis subjetivas, como ascite e encefalopatia, que
apresentam uma graduagao imprecisa e podem ser influenciadas por interpretagces
subjetivas e por diferentes tipos de tratamentos '%.

Com o objetivo de melhorar a acuracia do escore CTP foi proposta a adigao
de 1 ponto para a presenga de bilirrubina total > 8 mg/dl, prolongamento do tempo
de protrombina > 11 s ou albumina < 2,3 g/dl (Huo, Lin et al. 2006). Haveria entéao
uma nova categoria do escore CTP, identificada pela letra D, correspondendo a 16 a
18 pontos. Nesse estudo com 436 pacientes cirréticos, utilizando a estatistica-c e
mortalidade em 3 meses como desfecho, a area sob a curva para o CTP modificado
foi 0,895 comparada a 0,872 para o MELD (p=0,450) e a 0,809 para o CTP original
(p <0,001). Portanto, o escore CTP modificado foi melhor preditor de morte que o
escore original e praticamente gual ao MELD para predizer morte no periodo de
tempo considerado '®. Entretanto, os achados ndo foram validados no Ocidente.

1.9 Mensuragao do Consumo de Oxigénio

O teste ergométrico (TE) € universalmente aceito como util na determinagao
prognéstica, na avaliacdo da resposta terapéutica e de tolerancia ao esforgo,
especialmente em pacientes cardiacos e pulmonares. O termo “teste de exercicio”
tem sido descrito por alguns especialistas da area para substituir o termo “teste
ergométrico”, que é entendido como limitado para descrever o exame'%.

Utilizando um cicloergbmetro como ferramenta, o TE foi introduzido pela
primeira vez no Brasil em 1960, tendo como populacao alvo pacientes cardiopatas.
No entanto, apenas em 1972 ele passou a ser utilizado na pratica clinica como rotina
de diversos servigos. Em 1978 foi publicado o primeiro livro sobre Ergometria no
pais '%.

Nas ultimas décadas houve um grande avango no conhecimento da
fisiopatogenia do exercicio, ndo s6 em pacientes cardiopatas, mas também em
outras populagdes, e a realizagdo do TE mostrou-se util na avaliagdo objetiva da
capacidade de exercicio e na avaliagdo de sintomas como dispneia e fadiga, sendo
de fundamental importancia na aceitacdo de pacientes para lista de espera de

transplantes de coracdo e pulmao. A Sociedade Internacional de Transplante de
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Coracdo e Pulmdo recomenda que pacientes com consumo de pico de oxigénio
(VO2pico) menor do que 14 ml/kg sejam aceitos em lista de transplante ',

Classicamente, o Consumo de Oxigénio (VO;) tem sido expresso em
unidades de volume (ml ou L) em relagdo a massa corporea (Kg). O maximo de
consumo de oxigénio (VO2mzsx) € considerado apenas quando n&o ha aumento ou
ocorre um acréscimo inferior a 150 ml/min ou 2,1ml/kg em decorréncia do aumento
na intensidade do exercicio, no entanto, é possivel que esse conceito de valores nao
se aplique quando é utilizado um protocolo de rampa com pequenos e sucessivos
incrementos de carga ou intensidade de esforgo. O alcance de VO;nsx € dependente
do protocolo e/ou ergbmetro utilizado, e muitas vezes também de uma capacidade
de adaptacdo do paciente. Estudos relatam que apenas metade dos individuos
consegue atingir esse valor, e dessa forma, muitos especialistas utilizam o termo
VOzico para o maior valor observado no teste, onde os critérios do VOonsx ndo sdo
preenchidos %1%

Os protocolos utilizados para a realizacdo do teste sdo variados. O protocolo
de Bruce é o mais utilizado, e apresenta aumentos progressivos da velocidade e
inclinagdo. O incremento do trabalho ndo é linear, com grandes e subitos aumentos
entre os estadios, o que o faz, preferencialmente, ser indicado para o
estabelecimento do diagndstico e avaliagao fisica de individuos que tenham algum
grau de condicionamento. Para pessoas com menor capacidade ou mais idosas,
sugere-se o protocolo de Bruce modificado, sugerido por Schefield, que estabelece
no primeiro estagio uma mesma velocidade de 2,7 km/h, mas sem inclinagdo nos
trés primeiros minutos. No segundo estagio mantém-se a velocidade, com inclinagéo

de 5%, e a partir do terceiro estagio os protocolos se equivalem '™°.
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2 MENSURAGAO DA CONDIGAO FUNCIONAL

A corrida de doze minutos foi inicialmente padronizada por Cooper, para
avaliar a capacidade fisica em individuos saudaveis, e modificada para caminhada
de doze minutos para avaliar a capacidade fisica de pacientes com bronquite crénica
" Posteriormente, Butland et al., exploraram com sucesso a utilizacdo dos testes
de caminhada com duragao de dois, seis e doze minutos na afericdo da capacidade
fisica de portadores de doenca pulmonar obstrutiva crbnica "2 Desde entdo, os
testes de caminhada vém sendo utilizados de forma crescente, para avaliar a
efetividade de diferentes modalidades de tratamento nas areas clinica e cirtirgica' ™.

Em 1976, McGavin et al., introduziram o TC6min como medida da capacidade
funcional em portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica "4 Recentemente,
Troosters et al., mostraram a utilizacdo desse teste ainda para esse fim "', A partir
da década de 1980, houve um crescimento da utilizacdo do TC6min na pratica
clinica, sobretudo na insuficiéncia cardiaca e nas doengas pulmonares crénicas . No
Studies Of Left Ventricular Dysfunction, a distancia caminhada durante seis minutos
foi identificada como variavel independente indicadora de mortalidade e de
morbidade, em pacientes com insuficiéncia cardiaca em classes funcionais Il e I1l '®.

Foi sugerido que o tipo de esforgo, durante o TC6min na insuficiéncia
cardiaca, assemelhava-se a atividade diaria, podendo ser considerado um exame
submaximo. Carreira et al., concluiram que o TC6min determina importante estresse
hemodinamico e um elevado numero de arritmias graves, apesar de refletir melhor
as atividades cotidianas do que um teste de consumo maximo """,

Recentemente, tem-se reconhecido que o TC6min pode ser um indicador da
capacidade fisica global e da mobilidade em idosos e ndo apenas uma medida
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especifica da capacidade cardiovascular Duncan et al., relataram que o

desempenho no TC6min difere significativamente entre homens idosos com

diferentes niveis de prejuizo & mobilidade™"®

, € Harada et al., relataram correlagdes
moderadas entre o TC6min e as medidas de mobilidade, incluindo equilibrio em pé,
velocidade da marcha e forca muscular de membros inferiores em pessoas de 65
anos ou mais, podendo ser usado como indicador de quedas %,

O TC6min é realizado num corredor reto, plano, com trinta metros de
comprimento, sem nenhum tipo de obstaculo. Antes de iniciar o teste, os pacientes

sao orientados pelo avaliador, que 0 mesmo nao corre nenhum risco na sua
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realizacao, e, durante o teste, € utilizado estimulo verbal padronizado a cada minuto
de caminhada, e os pacientes sado incentivados a percorrer a maior distancia
possivel. No final do teste, € mensurada a distancia percorrida. Os pacientes sao
monitorados através da frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca e saturacao
periférica de oxigénio e a sensacgao de dispnéia e de fadiga nos membros inferiores
através da escala de Borg modificada (escala 0-10). O teste é realizado de acordo
com a American Thoracic Society (ATS) %'

No entanto, a analise funcional mensurada através do TC6min nos pacientes
hepaticos ainda € pouco explorada, visto que os pacientes mais graves apresentam
limitagbes importantes para a realizagdo das atividades de vida diaria em
decorréncia das manifestacdes sistémicas das doencas hepaticas. Os fatores como
ascite, encefalopatia hepatica e a perda de massa muscular influenciam
negativamente na condi¢ao funcional e afetam diretamente na qualidade de vida dos

hepatopatas '%.
2.1 Mensuragao da Forga Muscular Respiratéria

Em 1969, Black et al., introduziram uma forma simples de se medir pressdes
respiratérias maximas com um manémetro/manovacuémetro graduado em cmH:O,
demonstrando que essa era uma medida quantitativa da funcdo e da forgca dos
musculos respiratorios 2. Desde entdo, a forca muscular respiratoria € medida

universalmente através da determinagao das pressdes respiratérias maximas.
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Figura 2 - Circuito do Manovacuémetro digital MVD 300 da Globalmed®, para mensuragoes da
Pressao Inspiratéria maxima (PImax) e Pressao Expiratéria maxima (PEmax).

Fonte: Google, 2011.

7

A forca muscular respiratéria € medida avaliando-se a pressao respiratéria

estatica maxima que € gerada na boca apos inspiragdo e expiragdo completas,
caracterizando, respectivamente, a PImax e a PEmax, que indicam a forga dos
grupos musculares inspiratorios e expiratorios. De acordo com um estudo, a PImax é
uma medida da forga muscular inspiratéria, ao passo que a PEmax mede a forga dos
musculos abdominais e intercostais. A determinacdo de Plmax e PEmax &€ um
método simples, pratico e eficaz '#.

De acordo com a literatura revisada, Camelo Jr et al., em 1985, foram os
primeiros a descrever valores de PImax e PEmax de uma amostra da populagao
brasileira, na cidade de Ribeirdo Preto, no estado de Sao Paulo '®. Eles avaliaram
60 individuos saudaveis de ambos os sexos, com idade entre 20 e 49 anos. Neder et
al., em 1999, avaliaram 100 individuos saudaveis de ambos os sexos, com idade
entre 20 e 80 anos, no estado de Sao Paulo. Esses autores, por meio da analise de
regressao multipla, foram os primeiros a desenvolverem equagodes preditivas sexo e
idade dependentes para PImax e PEmax, a partir de uma amostra da populagao
brasileira'®®.

Os valores preditos de Plmax e PEmax, pelas equacdes de Neder et al'?®,

estao descritos abaixo:
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PIlmax - Mulheres: y= -0,49 (idade) + 110,4; erro-padrao
da estimativa =
9,1
- Homens: y= -0,80 (idade) + 155,3; erro-padrao
da estimativa =
17,3

PEmax - Mulheres: y=-0,61 (idade) + 115,6; erro-
padrao da estimativa = 11,2
- Homens: y= -0,81 (idade) + 165,3; erro-padrao

da estimativa = 15,6

Para avaliagdo da forca muscular inspiratéria (PImax), € solicitado ao
individuo que realize uma expiracdo maxima, até o volume residual, e apds o
posicionamento adequado do equipamento na boca do paciente e realizado uma
inspiracao forcada maxima. Para avaliagao da forgca muscular expiratéria (PEmax), é
solicitado ao individuo que inicie a manobra a partir da capacidade pulmonar total,
que é seguida por uma expiragao forcada maxima. Para a realizagdo das manobras,
0 equipamento deve estar adequadamente posicionado na boca do paciente para
nao existir falha no teste. Utiliza-se uma presilha nasal para evitar o escape aéreo. A
manobra deve ser sustentada pelo menos um segundo, e um tempo total da mesma
de no minimo dois segundos, quando ¢ verificada a pressao de pico. Os resultados
sdo obtidos apds a realizagdo de cinco manobras, com intervalo de no minimo um
minuto entre elas, obtendo-se no minimo trés manobras aceitaveis, ou seja, os
valores nao diferiram entre si por mais de 10%. E registrada a pressdo mais elevada
em centimetros de agua (cmH;0O), e utilizado os valores de normalidade
preconizados por Neder ',

A analise da forga muscular respiratéria € utilizada como preditor de
mortalidade em diversas populagdes, como por exemplo, pacientes cardiopatas e
pulmonares cronicos, no entanto em pacientes hepaticos ainda é pouco explorada.
Sabe-se que o0s pacientes com doencas hepaticas apresentam limitagdes
musculares importantes, relacionadas com a hipotrofia e perda de massa muscular.

Por vez, acreditamos que a limitagao do tecido musculo-esquelético também ocorra
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na musculatura respiratoria, prejudicando dessa forma a mecanica do sistema

respiratério dos pacientes hepatopatas '#’.
2.2 Alteragoes do metabolismo energético

A doenga hepatica crénica resulta em grande impacto nutricional,
independente de sua etiologia, pelo fato do figado responsabilizar-se por inumeras
vias bioquimicas na producdo, modificagcao e utilizacdo de nutrientes e de outras
substancias metabolicamente importantes . A presenca do alcool constitui por si
s6 agravante por promover desvios de vias metabdlicas aumentando o consumo
energético, a producdo de Hidrogénio (H+) e das formas ativas do oxigénio ',
Mesmo sem o alcool, a presenga de desnutricdo é elevada nessa doenga e pode ter
valor prognéstico .

Pacientes com cirrose apresentam desnutrigdo protéico-calorica (DPC)
caracterizada por deplegdo dos estoques de gordura e/ou massa muscular 106.
Uma das causas da DPC pode ser o déficit de ingestao de substratos energéticos
(carboidratos e gorduras), particularmente nos alcoolistas com hepatite grave 107.
Nesses pacientes, anorexia e nausea ocorrem com frequéncia de 87% e 55%,
respectivamente ™.

A anorexia pode ocorrer em virtude da inibicdo do apetite pelo etanol, que
chega a suprir 50% do total caldrico ingerido "*'. Outros fatores seriam as possiveis
deficiéncias de zinco e magnésio, provocando ageusia, agao hipotalamica dos niveis
elevados de serotonina e a elevagdo das citocinas, particularmente do fator de
necrose tumoral e interleucina 2.

Apesar da ingestdo dietética reduzida ser considerada o principal fator da
DPC na doencga hepatica, de etiologia alcodlica ou ndo, ha contribuicdo também da
ma digestdo e ma absorcdo, por enteropatia e deficiéncias pancreatica e biliar . A
ma absorg¢ao foi descrita em 26% dos pacientes, em fungdo do aumento na excregao
de nitrogénio e gordura nas fezes "*.

Os pacientes cirroticos parecem ter deplecdo de glicogénio hepatico e
muscular por apresentarem alteragdo na sua sintese. Desse modo, a oxidagdo de
glicose esta diminuida, o que aumenta a dependéncia a gordura como substrato
energético, conforme pode ser evidenciado pelo quociente respiratdrio, normalmente

reduzido nesses pacientes "*°.
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A falha desses mecanismos homeostaticos na doenca hepatica pode resultar
em hipoglicemia ou intoleréncia a glicose. Em geral, a hipoglicemia € observada na
doenca hepatica aguda e grave, e a intolerdncia a glicose mais tipicamente na
doenca hepatica crénica e cirrose 6. O grau de intolerancia a glicose na doenca
hepatica cronica & variavel de 57% a 80%, assim como a incidéncia de diabetes
mellitus de 10 a 40% ™.

Através disso, a associacdo de todos estes fatores acaba influenciando
diretamente no mecanismo homeostatico do tecido muscular, no qual repercutira

diretamente na condicdo funcional dos pacientes com cirrose .
2.3 Alteragoes do metabolismo protéico

Em fungdo da participacdo do figado no metabolismo das proteinas
plasmaticas e de uma série de aminoacidos, a doenca hepatica resulta,
invariavelmente, em desnutricdo protéica, que ocorre em maior frequéncia que a
desnutricdo energética. A presenga de desnutricdo protéica pode ser confirmada,
nesses pacientes, pelas deplecdes das proteinas estruturais plasmaticas, mudanca
no perfil dos aminoacidos e imunossupressao '*°.

A reducdo da massa protéica somatica tem sido demonstrada por indicadores
antropométricos e bioquimicos, tanto pela excrecdo urinaria de 3-metilhistidina,
como de creatinina. Apesar da existéncia de desnutricdo protéica, ha falta de
consenso entre os pesquisadores quanto a presencga de hipermetabolismo protéico
nesses pacientes .

Nesse aspecto, ha de se considerar a diversidade metodolégica empregada,
a intensidade da doenca e o grau de “shunt” portossistémico do paciente avaliado, o
estado nutricional e a presenga ou ndo do alcoolismo. Na auséncia do alcool, os
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (CTP-A) sdo normometabdlicos por
unidade de peso corporal nas condicdes de jejum e alimentado, enquanto os
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave (CTP-B e C) apresentam
comportamento hipermetabdlico por unidade de massa magra, na situagao de jejum
"1 Quanto a prevaléncia de deplegao protéica visceral verificada pelos baixos niveis
das proteinas plasmaticas, ha unanimidade entre os autores, visto que o figado é

responsavel pela sintese da maioria delas, incluindo albumina, transferrina,
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transtiretina (TTR), proteina ligadora do retinol (RBP), lipoproteinas e fatores de
coagulacdo '*.

O agravamento da insuficiéncia hepatica é caracterizado pela menor
metabolizagdo dos aminoacidos aromaticos e sulfurados, cujos produtos
(neurotransmissores e mercaptanas) precipitariam os sintomas neurolégicos da
encefalopatia hepatica. As mercaptanas sao produtos da metabolizagcdo da
metionina pelas bactérias intestinais, enquanto o acumulo no cérebro de
neurotransmissores verdadeiros (serotonina) ou falsos (tiramina e octopamina) é
consequéncia da maior passagem de seus precursores (triptofano e fenilalanina)
pela barreira hematoencefalica. Contribui para esse transporte a diminuicdo dos
niveis plasmaticos dos aminoacidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e
valina), provocada tanto pela subnutrigdo protéica, como pelo hiperinsulinismo,
comum nos pacientes cirréticos, que promove maior captagdo dos aminoacidos de
cadeia ramificada pelo musculo, reduzindo suas concentragdes plasmaticas e

limitando a capacidade de utilizacao protéica pelo sistema musculo-esquelético 143
2.4 Sarcopenia

Deplegdo muscular grave ou sarcopenia € definida como uma massa
muscular 2 desvios-padrao abaixo do adulto jovem saudavel. Embora a sarcopenia
esta associado com o envelhecimento, mas também podem estar presente como
consequéncia de doengas crénicas e malignidade, e que em ultima analise conduz a
diminuicdo da capacidade funcional e maior risco de mortalidade em diferentes
grupos ',

Sarcopenia é caracterizada pela deplegcao de massa do musculo esquelético,
e € um preditor de morbidade e mortalidade em pacientes com doenga hepatica. A
massa muscular esquelética € mantido por um equilibrio entre a sintese proteica.
Pacientes cirréticos tem glicogénio insuficiente
devido a limitagdo da sintese hepatica. Tal estado catabdlico
aumenta o consumo de acidos aminados como fonte de energia
e acelera a decomposicdio do musculo esquelético para liberar
aminoacidos, resultando na sarcopenia. Associado a isso, a sarcopenia contribui
para o agravamento de outras complicagbes de cirrose hepatica, incluindo a

encefalopatia, ascite e hipertensao portal '*°.
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Estudos de imagem transversais, incluindo Tomografia Computadorizada (TC)
ou Ressonancia Magnética (RM) sao as ferramentas padréao aureo para quantificar a
massa muscular esquelética e constitui, portanto, um bom recurso
para avaliagao objetiva e detalhada nutricional / metabdlica de pacientes cirréticos
para a identificagdo de sarcopenia "°.

Recentemente, Montano-Loza at al, realizou uma andlise da
frequéncia e impacto da sarcopenia em pacientes cirréticos na lista de espera para o
tranplante hepatico. Foi utilizado a tomografia computadorizada com o corte na
terceira vertebra lombar (L3), analisados com o software V4.3 SliceOmatic
(Tomovision, Montreal, PQ), que permite a demarcagcdo do tecido especifico,
mensurado através das unidades Hounsfield (UH)". O musculo esquelético foi
identificado e quantificado por limiares UH de -29 a +150, e a area da seccgao
transversal do tecido muscular e adiposo foi normalizada para a estatura (cm? / m?).
O Indice de Musculo Esquelético (IME) L3 (L3 IME) foi expresso como area
transversal do musculo / estatura?, e pontos de corte para sarcopenia foram
baseados em um estudo tomografico para pacientes com doengas malignas L3 IME:

<42 cm? / m? para mulheres e <50 cm? / m? para homens V.

Figura 3 — Sarcopenia no paciente cirrético.

Fonte: Estudo realizado por Montano-Loza at al. Imagem A demonstra um corte transversal
tomografico da terceira vértebra lombar de um paciente cirrético com sarcopenia que apresenta
diminuicdo da area de seccéao transversa quando comparado com a Imagem B de um paciente
cirrético nao sarcopénico.

A sarcopenia esteve presente em 40% dos pacientes com cirrose a ser

avaliados para o transplante hepatico no estudo realizado Montano-Loza et al ™,

a
sobrevida para doentes cirréticos sarcopénicos foi significativamente pior em

comparagao com
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pacientes ndo-sarcopénicos (19 + 6 meses vs 34 £ 11 mo, p= 0,005). Em seis meses
a sobrevida foi de 71% em sarcopénicos e 90% em n&o-sarcopénicos,
respectivamente; e a freqiéncia de seps e de
morte foi significativamente maior nos sarcopénicos
do que os pacientes nao-sarcopénicos. No respectivo estudo, verificou-se
que mesmo que o IMC foi menor nos pacientes cirrdticos
com sarcopenia, apenas um paciente seria
considerado abaixo do peso por critérios comumente aceitos
(IMC < 18,5 kg/m?). Portanto, néo é sarcopenia
exclusivamente presente em pacientes com baixo peso, constituindo
uma condicdo escondida que pode estar presente em cirrdtico
com IMC normal ",

Portanto, a avaliagado do tecido musculoesquelético deve ser considerada nos
pacientes cirroticos, visto que a limitagdo do tecido muscular € um fator importante
para limitacdo funcional e da qualidade de vida. Todavia aspectos nutricionais
necessitam ser avaliados de forma concomitante em decorréncia de possiveis

injurias energéticas ocorridas nesses pacientes.
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3 JUSTIFICATIVA

Diante da realidade dos acometimentos hepaticos de inumeros pacientes, a
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, tornou-se referéncia nesse
ramo de saude. Na literatura nacional e internacional, pouco se tem elucidado a
respeito da relacdo da condicio funcional, capacidade de exercicio e forgca muscular
respiratoria nos pacientes cirroticos, razdo pela qual se torna relevante realizar a
pesquisa, visando fornecer outras ferramentas diagndsticas no transcorrer da

evolugdo clinica destes pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

Avaliar a influéncia na mortalidade dos pacientes cirréticos do teste
caminhada dos seis minutos, consumo de oxigénio e forga muscular inspiratéria, ao

longo de trés anos.

4.2 Objetivos Especificos

Nos pacientes cirréticos, verificar a sensibilidade e especificidade;

1. Do teste da caminhada dos seis minutos como critério de
diagnostico/prognostico de sobrevida.

2. Da forga muscular inspiratéria como critério de diagndstico/progndstico de
sobrevida.

3. Do consumo de oxigénio como critério de diagndstico/prognostico de
sobrevida.
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6 ANEXO1

TERMO DE UTILIZAGAO DOS DADOS

O presente estudo foi realizado na Santa Casa de Porto Alegre. Este é um
trabalho coorte através do qual serdo avaliados pacientes com doenca hepatica que
se encontram em acompanhamento médico ambulatorial. Comprometemo-nos a
utilizar os dados e as informagdes coletadas nos prontuarios dos sujeitos da
pesquisa de forma confidencial, garantindo assim o anonimato dos pacientes. Os
dados coletados serao exclusivamente utilizados para fins cientificos vinculados a
esse projeto. O mesmo foi aprovado pelo Comité de Etica da Santa Casa de Porto
Alegre, protocolo 110-05.
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A Capacidade Funcional, For¢ga Muscular Inspiratéria e o Consumo de

Oxigénio Predizem a Mortalidade em Pacientes Cirréticos

Introdugao: as doencas hepaticas repercutem nas funcobes
musculoesqueléticas, que interferem negativamente na capacidade de exercicio dos
pacientes cirroticos. Objetivo: Verificar o Teste da Caminhada dos Seis Minutos
(TC6min), For¢ga Muscular Inspiratéria (PImax) e da capacidade de exercicio
(VO2pico) Na sobrevida de pacientes cirrdticos. Métodos: estudo de coorte
prospectivo, composto por 158 pacientes com o diagnostico de cirrose com as
respectivas etiologias: virus da hepatite C (VHC), virus da hepatite B (VHB) e cirrose
alcodlica (CA). Todos os pacientes realizaram o TC6min, manovacuometria, teste
ergomeétrico (VOgzpico) € foram acompanhados por um periodo de 3 anos.
Resultados: participaram do estudo 114 pacientes do sexo masculino e 44 sexo
feminino, 94 pacientes do grupo HCV, 52 pacientes do grupo CA e 12 pacientes do
grupo HBV. Na anadlise da sobrevida, os individuos que obtiveram a distancia
percorrida do TC6min <410m apresentaram sobrevida de 55% vs 97% quando
comparados com aqueles >410m, p=0,0001. Em relacdo a PImax, os individuos que
ficaram abaixo de - 70 cmH,O apresentaram sobrevida de 62% vs 93%, quando
comparados com aqueles acima - 70 cmH20, p=0,0001. Na comparacdo do VOazpico
aqueles que obtiveram valores abaixo de 17 ml/Kg apresentaram sobrevida de 55%
vs 94% quando comparados com valores > 17 ml/Kg, p=0,0001. Conclusao: A
distancia percorrida no TC6min, PImax e o consumo de oxigénio sdo variaveis

preditoras de mortalidade em pacientes cirroticos.

Palavras-chave: cirrose; consumo de oxigénio; condi¢gdo funcional; forga

muscular.
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Functional Capacity, Respiratory Muscle Strength, and Oxygen
Consumption Predict Mortality in Patients with Cirrhosis

Introduction: Liver diseases influence musculoskeletal functions and may
negatively affect the exercise capacity of patients with cirrhosis. Aim: To test the
relationship between the Six-Minute Walk Test (6MWT), maximal inspiratory pressure
(MIP), and exercise capacity (VOzpeak) measures and the survival rate of patients with
cirrhosis. Methods: This prospective cohort study consisted of 158 patients
diagnosed with cirrhosis with the following aetiology: hepatitis C virus (HCV),
hepatitis B virus (HBV), and/or alcoholic cirrhosis (AC). All patients were followed for
three years and submitted to the 6MWT, pressure measurements with a compound
gauge, and an exercise test (VOzpeak). Results: The study included 114 males and
44 females, with 94 patients in the HCV group, 52 patients in the AC group, and 12
patients in the HBV group. The survival rate analysis showed that the individuals who
covered a distance shorter than 410 m during the 6MWT had a survival rate of 55%
compared with a rate of 97% for the individuals who walked more than 410 m
(p=0.0001). Individuals with MIPs below -70 cmH,O had a survival rate of 62%
compared with a rate of 93% for those with MIPs above -70 cmH,O (p=0.0001). The
patients with VOgpeak Values below 17 mL/kg had a survival rate of 55% compared
with a rate of 94% for those with VOgpeak values above 17 mlL/kg (p=0.0001).
Conclusion: The 6MWT distance, MIP, and oxygen consumption are predictors of

mortality in patients with cirrhosis.

Keywords: cirrhosis, oxygen consumption, functional status, muscle strength.
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Introducgao

Os pacientes cirréticos desenvolvem no percurso da sua doenga,
independentemente da etiologia, uma evolugédo progressiva de piora, que pode ser
estadiada por parametros clinicos e/ou matematicos (Child-Turcotte Pugh ou Model
for End Stage Liver Disease), que se correlacionam, de maneira linear, com o0s
desfechos de morbi-mortalidade da doenca‘.

Nas formas evoluidas da doenca hepatica, ha comprometimento mais
acentuado da capacidade funcional relacionada ao desempenho fisico, cardio-
respiratorio, muscular, nutricional e de bem estar individual e social, que modificam
significativamente estes parametros em relacédo aos individuos saudaveis, 0 que
torna os pacientes cirréticos incapazes de uma vida saudavel e compromete o seu
bem-estar e sua vida de relacdo®®.

Algumas das complicagbes causadas pelas doengas hepaticas avangadas
sdo as alteragbes metabdlicas associadas a desnutricdo dos pacientes, ja que os
mesmos perdem grande quantidade de massa muscular e apresentam, assim,
alteracdes na sua funcionalidade, o que propicia um quadro de inatividade fisica. A
associagao destes fatores causa influéncia negativa nas atividades de vida diaria e
na qualidade de vida dessa populagao®.

Ultimamente, a mensuragdo da capacidade cardiorrespiratoria e
musculoesquelética vem sendo explorada em cirréticos. Dharancy et al, demonstrou
que os individuos que apresentam VO,nax abaixo de 60% do predito possuem menor
sobrevida quando comparados com valores superiores a 60% . No entanto, os
provaveis fatores da intolerdncia ao exercicio apresentados, além da perda de
massa muscular, podem ser a disfuncido cardiaca associada as complicagdes
decorrentes da hipertensdo portopulmonar e sindrome hepatopulmonar que
repercutem na resposta aerdbia prejudicando a capitacdo maxima de oxigénio nos
doentes hepaticos cronicos ©.

Através disso, este estudo tem como objetivo verificar a influéncia do VO3 pico,
teste da caminhada dos seis minutos e da forca muscular inspiratoria na sobrevida
dos pacientes com cirrose que possuem os diagnosticos de Hepatite pelo Virus C
(VHC), Hepatite pelo virus B (VHB) e Cirrose Alcodlica (CA) durante um periodo de

trés anos.
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Pacientes e Métodos

Este estudo caracteriza-se por ser de coorte prospectivo. A amostra analisada
foi de 158 pacientes adultos que apresentavam os diagnésticos de cirrose pelos
virus da hepatite C, virus da hepatite B, Cirrose Alcodlica (sem a presenga de HCV e
HBV) e estavam em acompanhamento com o Servico de Gastroenterologia do
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (Rio Grande do Sul) e foram
acompanhados no periodo de dezembro de 2011 a dezembro de 2014.

O diagnéstico de cirrose foi feito por bidpsia hepatica em 62% dos casos e
nos demais através dos dados clinicos e laboratoriais, além de exame endoscopico
e ultra-sonografico. Foram excluidos pacientes com idade superior a 65 anos; com
infecgdo sistémica ou localizada; apresentando carcinoma hepatocelular,
cardiomiopatia alcoodlica, hipertensdo portopulmonar ou outras doengas crdénicas

associadas.

Critérios diagnésticos para VHC

A pesquisa do anticorpo anti-VHC foi realizada em todos os pacientes da
unidade através do ELISA de terceira geragao (AXxSYM HCV 3,0 Abbott Laboratério
do Brasil Ltda. - Divisdo de Diagndsticos). Nos pacientes anti-VHC positivo foi
realizada a pesquisa qualitativa do HCV-RNA pelo método da transcricdo reversa-
PCR (RT-PCR) (Amplicor-Roche Diagnostic System). A sensibilidade do teste,
definida pelo fabricante, € de 50 Ul. Este teste foi realizado em duas amostras
diferentes com intervalo de tempo entre elas de pelo menos 3 meses. Foram
considerados portadores de infecgdo pelo VHC individuos com anti-VHC positivo
(ELISA de terceira geragao) em duas determinag¢des (amostras diferentes) e com a
pesquisa qualitativa do HCV-RNA (RT-PCR) positiva. Os pacientes com anti-VHC
positivo, mas com a pesquisa qualitativa do HCV-RNA por RT-PCR negativa foram

considerados nao infectados pelo VHC®.

Critérios diagnésticos para VHB
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O diagnostico foi realizado através da deteccéo dos seguintes marcadores:
antigeno de superficie do virus da hepatite B (AgHBs) e seu respectivo anticorpo
(anti-HBs), além de anticorpos totais para o antigeno do nucleocapsideo do VHB
(anti-HBc), através do ensaio imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se reagentes
comerciais (Hepanostika, Organon Teknika B.V., Boxtel, Holanda). Na deteccao
quantitativa do marcador anti-HBs, as amostras positivas foram diluidas em série, e
as concentragdes determinadas através de curva-padrdo, obtida conforme as

instrucdes do fabricante (Hepanostika anti-HBs New, Organon Teknika)!".
Critérios diagnédsticos para CA

O diagndstico de cirrose hepatica de etiologia alcodlica foi realizada com a
histéria de ingestdo de pelo menos 80g de etanol ao dia, por tempo minimo de 10
anos®. Todos os pacientes tinham acompanhamento médico periédico e possuiam
condigdes de realizar os teste preconizadoa (teste ergométrico e o teste da
caminhada dos seis minutos) e também nao poderiam apresentar fatores que
interferissem nas coletas dos dados (ndo colaboracéo, instabilidade hemodinamica,
dificuldade de locomogao e doenga neuromuscular).

Protocolo do Teste Ergométrico (VO3 pico)

O teste foi realizado em esteira, com analise de troca gasosa, no anexo ao
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. Cada paciente foi monitorizado
com um eletrocardiégrafo Dixtal, de trés canais, acoplado a um osciloscépio.
Inicialmente, obteve-se um registro do ritmo na derivagdo que corresponde a D2
durante 15 minutos, com o paciente em repouso. Posteriormente, obteve-se
simultaneamente o registro do ritmo (derivagdo D2) e do tragado eletrocardiografico
(derivagbes correspondente a V1, aVF, CM5) do paciente em esfor¢co durante 15
minutos, sendo utilizado o protocolo de Bruce modificado com analise de troca
gasosa. A interrupgdo do exercicio foi feita com o aparecimento de sintomas que
impedissem a continuidade e/ou representassem risco para o0 paciente,
aparecimento de arritmias ventriculares complexas. Na presenca de disturbios de
conducgao intraventriculares e/ou atrioventriculares ou mesmo bradiarritmias, o teste

era suspenso. Foram considerados na analise apenas os testes em que os
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pacientes atingiram o limiar anaerébio (LA), de modo a garantir que todos tivessem
alcancado um nivel maximo de exercicio no teste. O LA foi expresso em relacéo ao
V03 pico €em ml.min (STPD), sendo identificado pelo valor de VO, em que a taxa de
troca respiratéria (R=V¢o2/Vo2) era igual ou maior que um e continuava aumentando
nos ciclos respiratorios subsequentes. Foi especialmente valorizada a analise das
arritmias presentes. Determinado o numero total de extra-sistoles ventriculares, o
numero de pares de extra-sistoles ventriculares e o numero de episddios de

taquicardia ventricular sustentada e nao-sustentada em repouso e esforco ®)
Protocolo do TC6min (Teste da caminhada dos seis minutos)

Para avaliar a capacidade funcional, ou seja, o nivel funcional para as
atividades fisicas diarias dos pacientes, foi realizado o TC6min. Este teste exige que
0 paciente percorra uma distancia maxima pelo tempo de seis minutos caminhando
0 mais rapido possivel. O teste foi realizado em um corredor sem obstaculos, reto,
plano, com 30 m de comprimento. O paciente foi instruido previamente pelo
avaliador, que utilizou estimulo verbal padronizado a cada minuto de caminhada,
incentivando-o a percorrer maior distancia possivel, e no final anotou-se o tempo
gasto durante o teste ®)_ O paciente notificava a sensacdo de dispnéia e a fadiga de
membros inferiores mensurada através da escala de Borg modificada (escala 0-10),
antes e apo6s o teste. Nesses mesmos momentos foram registradas a frequéncia

cardiaca e respiratéria e a saturagao periférica de oxigénio (SpO,).
Protocolo da Manovacuometria

Para mensurar a forca dos musculos respiratorios foi utilizado um
manovacuometro digital MVD 500 da marca Globalmed®, o qual foi sempre calibrado
antes de cada coleta de dados. Para avaliagao da PImax, foi solicitado ao individuo
que realizasse uma expiracdo maxima, até o volume residual, e apds o
posicionamento adequado do equipamento na boca do paciente foi realizada uma
inspiracéo forgada maxima. Para avaliar a PEmax, foi solicitado ao individuo que
iniciasse a manobra a partir da capacidade pulmonar total, que foi seguida por uma
expiracao forcada maxima. Para a realizagdo das manobras o equipamento deveria

estar adequadamente posicionado na boca do paciente para nao existir falha no
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teste. Utilizou-se uma presilha nasal para evitar o escape aéreo, e havia no
manovacuometro orificio de fuga. Foi necessaria a sustentagcdo da manobra por pelo
menos um segundo, e um tempo total da mesma de no minimo dois segundos, onde
foi verificado a pressao de pico. Os resultados foram obtidos apds a realizagao de
cinco manobras, com intervalo de no minimo um minuto entre elas, obtendo-se no
minimo trés aceitaveis, ou seja, que os valores nao diferiram entre si por mais de
10%. Foi registrado a pressdo mais elevada em centimetros de agua (cmHz0), e
utilizado os valores de normalidade preconizados pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia"?.

A analise estatistica foi realizada no programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 16.0. Para homogenidade da amostra foi aplicado o teste
de Kolmogorov - Smirnov. A sobrevida foi analisada através da curva de Kaplan-
Maier.

A analise de regressdao de Cox foi realizada para avaliar as relagbes de
variaveis com a sobrevida. A analise multivariada foi utilizada para evidenciar
marcadores independentes de sobrevida, sendo utilizado o valor de p <0,2 como
significativo estatisticamente.

A sensibilidade e a especificidade do VO3 pico, TC6mMin e PImax, em relagéo a
sobrevida, foi realizada através da curva ROC. O nivel de significancia foi de p
<0.05.

Resultados

As caracteristicas clinicas e antropométricas da amostra estdo descritas na
Tabela 1. No total, 172 pacientes foram admitidos no estudo e 24 foram excluidos
(19 pacientes apresentavam carcinoma hepatocelular e 5 cardiomiopatia cirrética),
Figura 1. Foram incluidos no estudo 158 pacientes, 114 homens e 44 mulheres. Na
avaliagao da sobrevida de 3 anos, observamos um total de 38 o6bitos (13 pacientes
CA, 3 pacientes VHB e 22 pacientes VHC). A principal causa dos obitos foi por
descompensacéo da cirrose seguida de sepse.

Na comparacdo do TC6 min, VOguco, € Plmax, os pacientes que né&o
sobreviveram (Tabela 2) apresentaram menor distancia percorrida no teste da
caminhada 343+ 37.14 vs 422 + 27.84, p= 0,0001, VOgpico 13 £ 1.7 vs 17.06 + 2.6, p=
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0,0001 e Plmax -56+ 11.74 vs -72 £ 13.71, p= 0,0001, quando comparados ao
grupo néo obito.

As caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes dos pacientes que
foram a ébito encontra-se na Tabela 4.

Um total de 32 pacientes foram submetido ao transplante hepatico com
mediana de 168 (71 a 371) dias na lista de espera. A média do MELD dos pacientes
transplantados foi de 16+3. Em relagdo ao TC6min, PImax e VOy,ico @ média foi
376£23.32m, - 659,05 cm H20 e 15,4+ 2,1, respectivamente(Tabela 5).

Ao longo de 100 dias apds o transplante, 3 pacientes (Tabela 6) foram a
obitos, todos ao pacientes apresentaram valores de TC6min, PImax e VOgyico abaixo
dos valores preditivos de mortalidade para a respectiva amostra.

Na analise da sobrevida através do TC6min (Figura 2), os pacientes que
obtiveram a distancia percorrida menor de 410m apresentaram sobrevida de 55% vs
97% quando comparados com aqueles que caminharam mais de 410m (p=0,0001)
com risco relativo 4,21 (1,25 — 6,41, IC 95%).

Em relagdo a Plmax (Figura 3), os individuos que ficaram abaixo de - 70
cmH,0 apresentaram sobrevida de 62% vs 93%, quando comparados com aqueles
que ficaram acima de - 70 cmH20 (p=0,0001) com risco relativo 2,25 ( 1,3 — 5,21,IC
95%).

Na comparacdo do VOyic, (Figura 4) aqueles que obtiveram valores abaixo
de 17 ml/Kg apresentaram sobrevida de 55% vs 94% quando comparados com
aqueles que obtiveram valores maiores de 17 ml/Kg (p=0,0001) com risco relativo
4,10 (2,1 -6,12, IC 95%)

Na mensuracdo da analise de regressdo uni e multivariada (Tabela 3), o
Teste da caminhada dos Seis minutos, VOqpico, PImax e o MELD foram preditores
independente de mortalidade nos pacientes cirréticos.

Na analise da curva ROC (Figura 5) em relagdo a mortalidade, o TC6min
apresentou valor de area sob a curva de 0,87, sensibilidade de 92% e especificidade
de 31%. O VO o apresentou valor de area sob a curva de 0,78, sensibilidade de
87% e especificidade de 41%. Por sua vez, a PImax demonstrou valor de area sob a
curva de 0,69, sensibilidade de 71% e especificidade de 53%.
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Discussao

O presente estudo € o primeiro a demonstrar a influéncia do VO pico, TC6MIN,
e da PImax na sobrevida de pacientes cirroticos brasileiros.

Em analise prévia, realizada pelo nosso grupo, publicamos dois estudos
piloto, que correlacionaram a gravidade do paciente cirrotico com a capacidade
funcional e com a forga muscular respiratéria, nos quais se demonstrou correlagao
inversa da gravidade da doenca com as respectivas variaveis (1112,

A disfungdo musculo-esquelética relacionada com a doenga hepatica acaba
interferindo negativamente na capacidade de exercicios desses individuos. Em
estudo recente ficou evidente que os pacientes com limitagao funcional importante
apresentam uma mortalidade maior quando comparados com pacientes melhor
capacitados fisicamente!'?.

Uma possivel explicagdo para a redugcdo no pico de VO, pode estar
relacionada com a perda de massa muscular apresentada por este tipo de paciente,
mas também pode ser em decorréncia da diminuicdo na capacidade oxidativa
mitocondrial e/ou no numero de mitocéndrias presentes no tecido muscular. O indice
de Adenosina Trifosfato, Fosfocreatina e Magnésio total estara diminuido no
musculo esquelético de pacientes cirréticos. Este conceito foi demonstrado por
Jacobsen, pois as maiores taxas de PCr e ATP mitocondrial foram apresentadas
pelos individuos classificados como Child Pugh A em comparagao aos pacientes que
apresentavam os escores B e C.

A limitacdo ao exercicio, que comumente acomete os hepatopatas, pode ser
observado pela a diminuigdo do VOyic, durante o teste de esforgo cardiopulmonar. A
reducao da capacidade aerdbia que diminui a captagdo do oxigénio, pode ser o
resultado secundario da incompeténcia do cronotropismo juntamente com as
disfungdes do débito cardiaco e do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo,

fator que ocorre na cardiomiopatia cirrdtica (1%16:17:18)

. Outro aspecto prejudicial
refere-se a sindrome hepatopulmonar que diminui a taxa de oxigénio e resulta em
hipoxemia severa durante o exercicio. Paralelamente, a redugdo do VO, tera como
consequéncia a diminui¢gado da perfusao tecidual periférica que acarreta em prejuizos
ao sistema muscular e proporciona repercussdoes negativas ao condicionamento

fisico desses pacientes (1929,
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Alameri et al, avaliou a condicdo funcional destes pacientes através da
distdncia do TC6min e constatou que os doentes com cirrose apresentaram menor
desempenho no teste percorrendo apenas 306 metros. Nesse estudo foi
correlacionada a mortalidade com a distancia percorrida e foi constatado que os
pacientes com cirrose e com pior escore de Child-Pugh, apresentaram sobrevida e
distancia total percorrida menor do que os pacientes com hepatite C, hepatite B e
hepatite A ¢!

No entanto, a repercussao das doencas hepaticas acaba deteriorando o
sistema muscular, fator que ficou evidenciado com a maior mortalidade daqueles
pacientes com menor forga muscular respiratéria.

A capacidade de influénciar na sobrevida, do TC6min, VOy,ico € PImax, esta
evidenciada na curva ROC. Todavia, ficou demonstrado que a condigdo submaxima
de exercicio € melhor preditor de sobrevida, na respectiva amostra. Onde se
evidencia que a capacidade funcional € uma importante variavel no monitoramento
da sobrevida desses pacientes.

As limitagbes demostradas nas variaveis do TC6min, VO ;o € PImax, e
corroborada no processo de descondicionamento fisico desses pacientes. O
desenvolvimento de programas de reabilitagdo para o pré- e pos-transplante tem
sido citados pelos autores como uma alternativa para melhorar as limitagdes fisicas

causadas pela cirrose @V,

Conclusoes

No respectivo estudo demonstramos que o teste da caminhada dos seis
minutos, forca muscular inspiratéria e o consumo de oxigénio sdo marcadores de
mortalidade nos pacientes cirréticos. O teste da caminhada dos seis minutos foi
marcador independente de mortalidade, bem como apresentou maior especificidade
e sensibilidade sobre os demais, isto demonstra que a funcionalidade pode ser uma
variavel complementar de utilizagdo na pratica clinica para a avaliagao, diagndstico

e prognostico destes pacientes.
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TABELA 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas dos pacientes.

Idade (anos) 56,3 + 8,1
Sexo — M/F 114/44
Peso (Kg) 67,34+ 8,62
Altura (m/cm) 1,67 + 0,83
IMC 2410+ 1,21
Diagnostico (n)
VHC 94
VHB 12
CA 52
Alb (g/dL) 43+0,3
ALT (U/L) 21,5t 4,6
AST (U/L) 25171
Obito (n) 38
Child A 68
Child B 56
Child C 34
MELD 14+3
PImax -70 +13,71
V02 pico 17,06
TC6min (m) 410 + 27,84

As variaveis idade, peso, altura, IMC, estdo descritas em média e desvio-
padrdo, respectivamente. M/F — masculino/ feminino. IMC= Indice de Massa
Corporea. Grupo VHC- Virus da Hepatite C. Grupo VHB - Virus da Hepatite B.
Grupo CA — Cirrose Alcodlica. - Albumina, AST- Aspartato aminotransferase, ALT-
Alanina aminotransferase.Child - Child- Pugh escore. MELD - Model for End stage
Liver Disease.VO; pico — Pico de Consumo de Oxigénio. Plmax- Forga Muscular
Inspiratoria. TC6min - Teste da Caminhada dos Seis Minutos. m — metros.
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TABELA 2 - Comparacao das variaveis clinicas e do Teste da caminhada dos
seis minutos, consumo de oxigénio e forga muscular respiratéria dos sobreviventes e
dos nao sobreviventes.

Nao ébitos obitos p
N=120 n= 38

Idade (anos) 57.3+8.1 59.3 £ 8.1 ns
Sexo (M/F) 81/29 23/15 ns
Peso (kg) 67.34 + 8.62 65.34 + 8.62 ns
Altura (m/cm) 1.67 £0.83 1.66 £0.23 ns
IMC 2410+ 1.21 23.76 £1.21 ns
Diagnostico (n)
HCV 72 22
HBV 9 3
CA 39 13
Alb (g/dL) 43+0.3 2.9+0,5 0,001
Sdédio (mmol/L) 137.24+ 1.9 136.09 £ 2.5 ns
ALT (U/L) 21.5+4.6 32,8+34 0,04
AST (U/L) 25171 28+ 6.4 ns
Child A 58 10
Child B 44 12
Child C 18 16
MELD 14+3 1712 0,001
PImax -72 £13.71 -56+ 11.74 0,0001
VO2peak 17.06 £ 2.6 13+1.7 0,0001
TC6min (m) 422 + 27.84 343+ 37.14 0,0001

As variaveis idade, peso, altura, IMC, estdo descritas em média e desvio-
padrdo, respectivamente. M/F — masculino/ feminino. IMC= indice de Massa
Corporea. Grupo VHC- Virus da Hepatite C. Grupo VHB - Virus da Hepatite B.
Grupo CA - Cirrose Alcodlica. - Albumina, AST- Aspartato aminotransferase, ALT-
Alanina aminotransferase.Child - Child- Pugh escore. MELD - Model for End stage
Liver Disease.VO; pico — Pico de Consumo de Oxigénio. Plmax- Forga Muscular
Inspiratoria. TCémin - Teste da Caminhada dos Seis Minutos. m — metros.
Significancia estatistica p< 0,05, ns = nao significativo.
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Analise Univariada Andlise Multivarada
Variavel b HR (95%) p® b HR (95%) p°

Idade .044  1.04 (0.96-1.13) 2.95

Sexo feminino .071 1.07 (0.34-3.37) .903

TC6min -027  0.97(0.96-0.98) <0,001° -.050 0.95(0.93-0.9) <0,0001
VO 2pico -632 0.53(0.40-0.70) <0,001° -.082  0.92(0.56-1.51) 743
Plmax -091  0.91(0.86-0.96) 0,001° -0.34  0.97 (0.91-1.02)  .229
MELD 437 1.55 (1.31-1.83) <0.001 ? -433  0.65(0.049-0.86) <0,001

Tempo de espera na lista -.053  0.95 (0,85-1.06) 341

Variaveis submetidas a anélise uni e multivariada. VO, - Pico de consumo de oxigénio.
PImax — Forga muscular inspiratéria. MELD — Model for End Liver Disease. HR Hazard Rate;
® Variaveis com um p< .02 inseridas no modelo de analise multivariada.

® Modelo de Risco Proporcional de Cox. p<0,555 .05
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TABELA 4 — Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes que
foram a ébitos.

Child A Child B Child C p
(n=10) (n=12) (n=16)

Idade (anos) 541 +47 55.1+5.2 54.3+6.5 ns
Sexo (M/F) 10/ 7 8/6 5/3 ns
IMC 23,77+0.35 23,65+0.44 23,3411.64 ns
TC6min 354+ 21 341+33 334148 ns
PiMax -56+£16.10 -511£14.21 - 46112. ns
Vo2pico 13,540.3 13,210.4 12,1£0.5 ns
Tempo dias 6bito  290(91-401) 276(72-345)  92(43-390) 0,001*
MELD 1512.6 154£3.3 1613.7 ns

As variaveis idade, peso, altura, IMC, estdo descritas em média e desvio-
padrao, respectivamente. Tempo de dias de oObito descrito em mediana. Child -
Child- Pugh escore. n- nimero amostral M/F — masculino/ feminino. IMC= indice de
Massa Corpérea. Grupo VHC- Virus da Hepatite C. Grupo VHB - Virus da Hepatite
B. Grupo CA — Cirrose Alcodlica. - Albumina, AST- Aspartato aminotransferase, ALT-
Alanina aminotransferase.Child - Child- Pugh escore. MELD - Model for End stage
Liver Disease.VO; pico — Pico de Consumo de Oxigénio. PImax- Forga Muscular
Inspiratéria. TC6min - Teste da Caminhada dos Seis Minutos. m — metros. * Kruskal-
Walllis. ns — néo significativo. nivel de significancia p=0,05.
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n= 32
Idade (anos) 55.3 £ 8.1
Sexo (M/F) 23/9
Peso (kg) 66.63 + 5.41
Altura (m/cm) 1.67 £0.13
IMC 23,89+0.64
Tempo de espera p Tx 168 (71 a 371) '
Diagnostico (n)
HCV 19
HBV 3
CA 10
Alb (g/dL) 41+03
Sodio (mmol/L) 136.53+ 1.9
ALT (U/L) 275+ 4.6
AST (U/L) 241£71
MELD 1613
PImax -65+9,05
VOZpeak 15,4+ 2 1
TC6min (m) 376+ 23.32

As variaveis idade, peso, altura, IMC, estdo descritas em média e desvio-

padrao, respectivamente. M/F — masculino/ feminino.

IMC= indice de Massa

Corporea. Grupo VHC- Virus da Hepatite C. Grupo VHB - Virus da Hepatite B.
Grupo CA - Cirrose Alcodlica. - Albumina, AST- Aspartato aminotransferase, ALT-
Alanina aminotransferase.Child - Child- Pugh escore. MELD - Model for End stage

Liver Disease.VO; pico — Pico de Consumo de Oxigénio. Plmax- Forga Muscular
Inspiratoria. TC6min - Teste da Caminhada

Mediana.

dos Seis Minutos. m — metros.

1
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TABELA 6 — Desempenho do Teste da caminhada dos seis minutos, forca muscular
e consumo de oxigénio dos pacientes transplantados que foram ébito.

TC6min

Pimax V02pico
Paciente 1 334m -47cmH,0 13,2ml/kg
Paciente 2 345m -53 cmH,O 13,5 mi’kg
Paciente 3 363m -62 cmH,O 14,1 mi/kg

Plmax- For¢a Muscular Inspiratéria. TC6min - Teste da Caminhada dos Seis
Minutos. m — metros. cmH,O — centimetro de agua. VO, ., — Pico de Consumo de
Oxigénio.
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24 pacientes excluidos:
19 carcinoma hepatocelular
5 cardiomiopatia cirrotica

Obitos
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Figura 1 — Fluxograma. Distribuicdo da amostra ao longo de trés anos de

acompanhamento.
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Figura 2 - Os pacientes que obtiveram a distancia percorrida do TC6min

menor de 410m apresentaram sobrevida de 55% vs 97% quando comparados com
aqueles >410m, p=0,0001, risco relativo 4,21 (1,25 - 6,41, IC 95%).
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Figura 3 - Os pacientes que apresentaram a PImax abaixo de - 70 cmH,0
apresentaram sobrevida de 62% vs 93%, quando comparados com aqueles acima -
70 cmH0, p=0,0001, risco relativo 2,25 ( 1,3 — 5,21,IC 95%).
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FIGURA 4 - Na comparacdo do VO3 e, aqueles pacientes que obtiveram
valores abaixo de 17 ml/Kg apresentaram sobrevida de 55% vs 94% quando

comparados com valores > 17 ml/Kg, p=0,0001, risco relativo 4,10 ( 2,1 — 6,12, IC
95%)
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Figura 5 - O TC6min apresentou valor de area 0,87, sensibilidade de 92% e
especificidade de 31%. O VO, o apresentou valor de area de 0,78, sensibilidade de
87% e especificidade de 41%. Por vez, a PImax demonstrou valor de area de 0,69,
sensibilidade de 71% e especificidade de 53%.
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