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RESUMO

Introducao: O exercicio fisico pode retardar o processo sarcopénico e reverter a perda de forca
muscular, além de melhorar a qualidade de vida e progndstico. Objetivo: Verificar os efeitos
do exercicio aerobico moderado presencial versus domiciliar na fadiga, forca muscular
respiratoria e periférica, capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes com cirrose
compensada. Métodos: Os pacientes selecionados por conveniéncia, estratificados e
randomizados em exercicio presencial supervisionado (n=13) e exercicio domiciliar sem
supervisdo diaria (n=12), que foram submetidos a um programa de exercicios fisicos aerdbicos,
com duracdo progressiva de 30 minutos a uma hora, duas vezes por semana durante doze
semanas. Antes de iniciar o programa e a cada quatro semanas, todos os pacientes de ambos 0s
grupos foram avaliados quanto a fadiga (escala de gravidade da fadiga), forca muscular
respiratoria (Pimax e Pemax) e periférica (pico de torque do quadriceps concéntrico),
capacidade funcional (distancia caminhada de 6 minutos) e qualidade de vida (questionario
Short Form-36 Health Survey). Resultados: o grupo presencial apresentou reducéo da fadiga
(p<0,001), aumento da forca muscular periférica (p<0,001), da pressdo inspiratéria méxima
(p<0,001), da pressdo inspiratéria maxima (p<0,001), da capacidade funcional (p<0,001) e da
qualidade de vida. O grupo domiciliar ndo apresentou melhora significativa nas variaveis
estudadas. Conclusdo: Um programa presencial de exercicios aerobicos moderados em
pacientes com cirrose compensada reduz a fadiga, melhora a capacidade funcional e qualidade
de vida, aumenta forca muscular respiratoria e periférica. Os exercicios fisicos domiciliares ndo

provocam os mesmos efeitos adaptativos nesta populacéo.

Descritores: Exercicio fisico, Sarcopenia, Reabilitacdo, Cirrose.



ABSTRACT

Introduction: Physical exercise can delay the sarcopenic process and reverse the loss of muscle
strength, in addition to improving quality of life and prognosis. Objective: To verify the effects
of moderate aerobic exercise in person versus at home on fatigue, respiratory and peripheral
muscle strength, functional capacity and quality of life in patients with compensated cirrhosis.
Methods: Patients selected by convenience, stratified and randomized into supervised face-to-
face exercise (n=13) and home exercise without daily supervision (n=12), who underwent an
aerobic exercise program, lasting from 30 minutes to one hour, twice a week for twelve weeks.
Before starting the program and every four weeks, all patients in both groups were assessed for
fatigue (fatigue severity scale), respiratory muscle strength (Pimax and Pemax) and peripheral
(concentric quadriceps peak torque), functional capacity (6-minute walking distance) and
quality of life (Short Form-36 Health Survey questionnaire). Results: the face-to-face group
showed reduced fatigue (p<0,001), increased peripheral muscle strength (p<0,001), maximal
inspiratory pressure (p<0,001), maximal inspiratory pressure (p<0,001), functional capacity
(p<0,001) and quality of life. The home group showed no significant improvement in the
variables studied. Conclusion: A face-to-face program of moderate aerobic exercise in patients
with compensated cirrhosis reduces fatigue, improves functional capacity and quality of life,
increases respiratory and peripheral muscle strength. Home physical exercises do not cause the
same adaptive effects in this population.

Keywords: Physical exercise, Sarcopenia, Rehabilitation, Cirrhosis.
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1 INTRODUCAO

A cirrose é o estagio final da fibrose hepatica progressiva, com distor¢éo da arquitetura
do figado * de diferentes etiologias, desencadeada por mecanismos de dano hepatico variados,
inflamacéo, necrose e regeneracdo, que culminam em prejuizo a estrutura e funcéo do 6rgédo

central do metabolismo intermediério 2.

A doenca ¢ um problema frequente de satide puablica global. E a principal causa de morte
relacionada ao figado no mundo e representa a 142 causa de morte em todo o mundo. *# Afeta
os individuos nos anos de maior produtividade laboral, acarreta morte prematura, doenca e/ou
invalidez, impacta na economia * e as principais causas sdo contaminagéo viral, principalmente
pelos virus B (VHB) e C (VHC), o consumo excessivo de alcool e esteato hepatite ndo alcodlica
(EHNA). A cirrose hepéatica e o carcinoma hepatocelular (CHC), respectivamente, séo
responsaveis por mais de 1,2 milhdes e 800.000 mortes anuais. 5 No ano de 2015, no Brasil, a
taxa de mortalidade por cirrose foi de 9,5 pessoas a cada 100 mil habitantes, e o Rio Grande do
Sul de 8 pessoas por 100 mil habitantes. Em 2017 foi de 15,6 a cada 100 mil habitantes e

estimou-se que 48% das mortes por cirrose foram causadas pelo alcool. *°

O funcionamento hepatico é prejudicado pela doenca que afeta a fisiologia de outros
6rgdos e tecidos, entre eles 0 muscular, possibilitando perda de massa muscular significativa,
que atinge niveis patolégicos e caracteriza a sarcopenia.’®!! Sua prevaléncia no cirrético é
variavel, pois depende da defini¢do escolhida e do método diagndstico, sua maior frequéncia

foi observada em pacientes com cirrose alcodlica, e estima-se que ocorra em até 70% dos casos.
12-18

A sarcopenia é uma sindrome caracterizada por perda progressiva e extensa da massa e
forca muscular esquelética, com risco evolutivo de desfechos desfavoraveis, incluindo aumento
da morbimortalidade, mesmo ap6s o transplante de figado (TH). 2 %22 Além disso, acarreta
prejuizos na composi¢do corporal, na capacidade aerdbica e na capacidade de produgéo de forca
e poténcia muscular, resultando em prejuizos na funcionalidade e qualidade de vida.?*>® Essa
sindrome faz parte de um processo fisiologico de envelhecimento, mas se acelera quando ha
doenca cronica, 2° razéo pela qual sua influéncia na debilidade de pacientes idosos vem sendo

reconhecida como a maior causa de mortalidade nessa populagéo.?’

N&o h& um tratamento eficaz para reverter a cirrose, € 0 manejo se concentra no

tratamento da doenca primaria, no controle das complicacdes e no TH. No entanto, uma
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condigdo fisica ruim no momento do TH repercute de forma negativa no sucesso do

procedimento, resultando em menor sobrevida. 28-%

Pesquisas sobre os beneficios da atividade fisica em cirroticos estdo em estagio inicial,
mas estudos sugerem que o exercicio fisico € fundamental pois retarda o processo sarcopénico,
3L aumenta a massa e forga muscular, 3234 melhora a funcionalidade ** ¢ reduz risco de quedas
37 e fadiga *® promove controle glicémico 3° aumenta a sintese proteica “° e proporciona melhor
qualidade de vida % #° possibilitando melhor progndstico. S&o necessarios mais estudos que
possam contribuir para o melhor conhecimento e respaldo para a pratica de exercicios fisicos

visando a reabilitacdo destes pacientes. Neste contexto, justifica-se a realizagéo deste estudo.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 O Figado

O figado, a maior viscera do corpo humano, desempenha papel central no metabolismo,
na manutencdo da saude e na homeostase corporal; € essencial na regulagdo do metabolismo
dos carboidratos, proteinas e lipidios, no armazenamento de substancias e na degradacao e
excrecdo de hormdnios; a emulsdo de gorduras, a partir da secrecéo da bile, é a principal funcéo
digestiva do figado. Outras funcdes incluem a transformacdo e excrecdo de drogas, a

hemostasia e 0 auxilio a resposta imune. 4

2.2 A Doenca Hepética

A doenca hepatica pode ser de origem hepatocelular, como as hepatites, onde o dano
celular ocorre por inflamacgéo e/ou necrose, ou de origem colestatica, onde ha comprometimento
do fluxo biliar, intra ou extra-hepatico, como na coledocolitiase, obstrugdo biliar maligna
cirrose biliar primaria ou doencas induzidas por farmacos. O resultado dos processos
fisiopatolégicos envolvidos nessas situagdes, independentemente da etiologia, pode determinar
fendmenos regenerativos evolutivos que originam a fibrose cicatricial, que precede a cirrose. A
desorganizacao da arquitetura hepatica determina, em todos os pacientes, dois tipos de acdes, a
disfuncéo hepatocelular e a hipertenséo portal, conjunto de alteracfes determinantes dos efeitos

deletérios em diversos 6rgdos e sistemas, que culminam nas complica¢Bes variadas que
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aumentam a morbimortalidade desses pacientes. Fatores que contribuem para a piora séo idade,

Sexo e a exposicao a circunstancias ou comportamentos de risco.*?

A cirrose e suas complicagdes constituem um dos maiores problemas de satde publica
no mundo e figuram entre as maiores causas de mortalidade. A infeccdo pelo VHC e o uso
crénico de bebidas alcodlicas sdo das principais causas etioldgicas de doenga hepatica cronica,

e importantes fatores de risco para o desenvolvimento da cirrose.*?

2.3 Cirrose

A cirrose, uma doenca crbnica progressiva, € o resultado final da acdo de processos
necroinflamatérios do figado, onde a necrose dos hepatdcitos e a sua substituicdo por tecido
fibrotico cicatricial, formando nddulos que desarquiteturam o parénquima, determina
insuficiéncia hepatica, distorce os vasos e ocasiona hipetensdo portal. Essas alteracdes
estruturais constituem-se nas principais respostas do tecido hepético as inimeras agressées

de natureza inflamatoria, viral, toxica, metabolica ou congestiva. 1243

2.3.1 Fisiopatogenia e histéria natural da Cirrose

A fibrose hepatica resulta da perpetuacdo da resposta normal de cicatrizacao, producao
e deposicdo de tecido conjuntivo, que, com a persisténcia da acdo etioldgica inicial, resulta em
continuacdo anormal da fibrogénese e substituicdo do tecido lesado por uma cicatriz colagena

que progride, em taxas variaveis, dependendo da causa, fatores ambientais e do hospedeiro: 44

A cirrose, estagio avancado da fibrose hepatica, é acompanhada por distor¢do da
vasculatura hepatica, com desvio do suprimento de sangue portal e arterial, alterando o fluxo
para as veias centro-lobulares, e comprometendo as trocas entre os sinusoides hepaticos e 0s
hepatocitos, pela capilarizagdo sinusoidal, com disfuncdo hepatocitaria e hipertenséo portal. As
anormalidades circulatorias geram vasodilatagdo esplancnica, vasoconstri¢do e hipoperfusao
dos rins, retengdo de agua e sal, aumento do débito cardiaco e, tardiamente, propiciam o
desenvolvimento de CHC. %

A historia natural da cirrose tem uma fase assintomaética, de longa duragédo, denominada
compensada, seguida pelo desenvolvimento de complicagdes, denominada descompensada. 4

%6 Nos estagios iniciais, a fase compensada, a maioria dos pacientes é assintomatica. A
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descompensacdo é definida como a primeira ocorréncia de complicacfes, a ascite, sangramento

por varizes esoféagicas, encefalopatia hepatica e ictericia. 4748

O cirrético compensado apresenta pouco ou nenhum sintoma, mesmo que a doenca
esteja plenamente instalada e o processo fibrético difuso. *° O paciente descompensado
apresenta um quadro clinico mais grave, sintomas intensos da doenca e uma sobrevida reduzida,
em média de apenas dois anos. Os estadios sdo dindmicos e progressivos, mas ha reversibilidade

potencial do estadio descompensado para o compensado.*®

2.3.2 Epidemiologia

A doenca hepatica crénica é um problema de salde publica global, frequente, afeta os
individuos nos anos de maior produtividade laboral, acarreta morte prematura, doenca e ou
invalidez, impactando na economia. >* A prevaléncia mundial de cirrose hepética é estimada
em 3 a 5%, em adultos, em estudos de necropsia. No Brasil, a mortalidade por cirrose vem
aumentando. Em 2015, a taxa de mortalidade foi de 9,5 pessoas a cada 100 mil habitantes, e em
2017, foi de 15,6 a cada 100 mil habitantes.®1°

As causas mais comuns de cirrose, em todo 0 mundo, sdo as infec¢des cronicas pelos
VHB e VHC, a doenca hepética alcodlica e a EHNA, especialmente nos paises ocidentais.>®-5?
No Brasil, sdo 0 consumo excessivo de alcool, contaminacdo pelo VHC e EHNA. A cirrose
hepética e 0 CHC, respectivamente, sdo responsaveis por mais de 1,2 milhdes e 800.000 mortes

anuais, no mundo. % 69

2.3.3 Aspectos Nutricionais

O figado é o centro do metabolismo e regula os nutrientes ingeridos, apds a absorcéo,
através da circulacdo porta, e retém alguns para reserva e metabolismo proprios, e distribui
outros para a circulacdo sisttmica. Na cirrose, com a desestruturacdo estrutural hepatica, a

disfuncéo hepatocitaria e a hiprtensdo portal podem ocasionar desnutrigio. >

A desnutricdo protéico-caldrica, frequente na doenga hepatica avancada, ocorre por
ingesta inadequada de calorias, proteinas e nutrientes, insuficientes para as necessidades
nutricionais do paciente, e ocasiona dano e deteriorizacdo da funcdo hepatica, formando um
ciclo vicioso, onde a desnutricdo agrava a doenga e a doenga agrava o estado nutricional.

54,55 A desnutricdo no cirrético é um fator de risco independente para mortalidade, agrava o
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mau estado geral, piora a evolugdo clinica e impacta de forma negativa o seu prognostico. Além
disso, contribui para o surgimento de ascite, encefalopatia hepatica e infecges. °6-%°

O figado comprometido disponibiliza redugdo energética e um estado de “‘jejum
acelerado”, e a energia deriva do catabolismo dos tecidos adiposo e muscular. A producao
energética a partir de amino-acidos musculares inicia 0 processo de sarcopenia, progressivo,
com perda de massa muscular, baixa for¢a muscular ou baixo desempenho fisico, reconhecidos
como o “nucleo” do comprometimento nutricional na doenga hepatica cronica. Aliados a essas
alteracdes, como coadjuvantes na deplecdo muscular, encontramos testosterona baixa, niveis
aumentados de endotoxinas, inflamacao cronica, hiperamonemia cronica, expressao aumentada
de miostatina e disfuncdo mitocondrial. A inatividade fisica, a hipomobilidade, contribuem na

piora dessa condigio. >°

A avaliacdo nutricional inicial do cirrético pode ser a antropometria, que abrange a
mensuracdo do peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e dobras cutaneas,®* mas é uma
avaliagdo incompleta, que devera ser complementada com outros métodos, Os cirréticos de
risco sdo aqueles com baixo IMC (<18), doenca hepatica avancada (Child-Turcotte-Pugh C) e
RFH/NPT (Royal Free Hospital - Nutritional Prioritizing Tool) positivo, e devem ser
submetidos a uma avaliagdo nutricional mais completa, incluindo avaliagdo da
sarcopenia. Cirr6ticos obesos podem ser sarcopénicos e com risco aumentado, razdo para

maiores cuidados. 2

2.3.4 Prognostico

As classificacdes clinicas da cirrose com maior aplicabilidade, e que visam estimar a
gravidade da doenca, estabelecer a expectativa de sobrevida e calcular os riscos cirdrgicos,
sdo as de Child-Turcotte-Pugh e do MELD (Model for End-stage Liver Disease).

A primeira classifica a doenga como A (leve), B (moderada) ou C (grave), em relagdo
ao prognostico obtido a partir de ascite, encefalopatia, estado nutricional, e dos niveis séricos
de bilirrubina e de albumina. ® Pugh e cols., em 1973, utilizaram uma versdo modificada para
pacientes com varizes do esofago submetidos a cirurgia de transec¢do esofagica. O estado

nutricional foi substituido pelo tempo de protrombina. 2

O escore MELD, descrito pela primeira vez em 2000, desenvolvido com o intuito de
predizer a taxa de sobrevida de trés meses de pacientes submetidos a uma anastomose

portossistémica intra-hepatica transjugular,?®%° foi validado em 2001, como uma medida da
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probabilidade de mortalidade em pacientes transplantados com doenga hepética crénica em
estagio terminal.®® O escore MELD varia de 6 a 40, e quanto maior a pontuagdo, maior a
mortalidade em 3 meses. O calculo envolve creatinina sérica, bilirrubina e Razdo Normalizada
Internacional, ¢ utilizado para pacientes a partir de 12 anos.®’-%° Posteriormente, a hiponatremia,
considerada um preditor independente de mortalidade, foi adicionada ao calculo do escore,
numa formula modificada, gerando o MELD-Na, que se tornou o padréo na alocacdo de 6rgédos
para transplante de figado. O escore MELD néo prediz com precisdo a sobrevida em todos 0s
pacientes com cirrose, e aqueles com pontuacdo menor de 14 ndo apresentam beneficios com o
transplante hepético, razdo pela qual sdo listados s6 os com pontuacdo maior de 15, salvo

situagBes especiais. 0"t

Uma revisdo sistematica de Cholongitas e cols., 2005, que comparou a acuracia do
modelo MELD com a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh, em cirr6ticos sem transplante
hepético, ndo pode afirmar que o primeiro seja superior ao segundo em predizer a sobrevida.
Os autores recomendam o uso da classificacdo de Child-Turcotte-Pugh para a avaliagcdo
individual na prética clinica, enquanto o MELD é mais adequado para priorizar pacientes

candidatos ao transplante hepatico.’?

2.3.5 Complicacdes da Cirrose

As complicagbes mais comuns da cirrose sdo ascite, encefalopatia hepética,
sangramento por varizes esofagicas, distirbios metabdlicos e a sarcopenia. A disfuncédo
hepatocelular e a hipertensdo porta podem desencadear complicaces em outros 6rgaos,

sistemas ou tecidos, que agravam a situacéo geral do paciente. "

A encefalopatia hepéatica € uma complicacdo com sintomas psiquiatricos, neurolégicos
e neuromusculares, em diferentes graus de gravidade,>>®° em que a hiperamonemia, resultante
de um metabolismo hepatico alterado, provoca deplecdo em neurotransmissores, com prejuizo
do funcionamento do sistema nervoso central, e alteracbes cognitivas, disfuncdo motora e

alteracdo da consciéncia.’

A fibrose altera o fluxo sanguineo intra-hepatico, com aumento de pressdo portal e
formacdo de colaterais porto-sistémicas, maior fluxo aferente venoso portal, e surgimento das
varizes es6fago-gastricas, pelo aumento do gradiente de presséo venosa hepatica, que ao superar

10-12mmHg pode romper as varizes, com consequente sangramento.
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A progresséo da cirrose e disturbios hemodinamicos favorecem o surgimento da cirrose
e 0 aumento de shunts na circulagdo esplénica desencadeiam o surgimento da ascite, que se

agrava pela hipoalbuminemia, relacionada a diminuicdo da sintese de proteinas pelo figado.”

A cirrose pode afetar o sistema muscular, ao provocar a degradacdo proteica, com
prejuizos na sintese e captacdo de aminodacidos, e favorecer a perda acelerada da massa

muscular, e ocasionar a sarcopenia.

2.3.6 Comprometimento Pulmonar Na Cirrose

Os cirréticos podem apresentar doencgas pulmonares como bronquite cronica, infecgbes
pulmonares, e ascite e/ou derrame pleural, que alteram a funcdo pulmonar, diminuem a
ventilacdo e prejudicam as trocas gasosas, causando dispnéia. As doencas hepaticas cronicas
podem estar associadas a hipoxemia pulmonar, com ma relacdo ventilacdo-perfuséo,

relacionadas a shunts intrapulmonares, secundarios a dilatacéo vascular.’”

O aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio arterial e a hipoxemia aguda, nos
cirréticos, envolvem diminuicdo na atenuacdo da vasoconstricdo hipdxica, baixa resisténcia
vascular, desequilibrio da ventilacdo e perfusdo, shunts intrapulmonares e alteracfes nas trocas
gasosas. Estes achados caracterizam a sindrome hepato pulmonar (SHP), observada em
cirréticos ou em hipertensdo portal, mesmo sem a presenca de doenca cardiopulmonar pré-
existente. Ela é composta por uma triade clinica incluindo doenca hepatica, anormalidades nas

trocas gasosas e dilatagdes vasculares pulmonares.””

A vasodilatacdo intrapulmonar, presente na SHP, pode estar associada a translocacédo
bacteriana intestinal, pela diminuicdo ou auséncia de bile no intestino delgado, perda do efeito
emulsificante e antiendotoxico dos sais biliares, e aumento nos niveis de endotoxinas
absorvidas pela circulacdo portal. A lesdo hepatica impede a filtracdo adequada do sangue
portal, promove a formagdo de shunts portosistémicos e grande diminui¢do fagocitaria do

figado, e permite a entrada de bactérias e endotoxinas na circulagdo pulmonar

Em pacientes com doenga hepética cronica, a prevaléncia da SHP varia de 16 a 24%,
com sinais e sintomas inespecificos. Mudancas na oxigenagao e nas trocas gasosas, provocadas
pela SHP, podem piorar a funcionalidade e, consequentemente, a qualidade de vida dos

pacientes afetados. '
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2.3.7 Tratamento da Cirrose

N&o ha um tratamento eficaz para reverter a cirrose, e 0 manejo se concentra no
tratamento da etiologia, no controle das complicacfes e no transplante de figado. Geralmente,
os danos ao figado causados pela cirrose ndo podem ser revertidos, mas o tratamento pode
interromper ou atrasar a progressdo e reduzir as complicacbes. Uma dieta saudavel é
incentivada, pois a cirrose pode ser um processo que consome energia. Freqlientemente, é
necessario um acompanhamento rigoroso. Os antibidticos sdo prescritos para infec¢des e varios
medicamentos podem ajudar com o prurido. Os laxantes, como a lactulose, diminuem o risco

de constipacdo; seu papel na prevencédo da encefalopatia é limitado.

2.4 O Virus da Hepatite C

A infeccdo pelo VHC constitui a maior causa de doenca hepatica no mundo. Cerca de
50 a 85% dos casos evoluem para cronicidade, podendo desenvolver cirrose e carcinoma
hepatocelular. 1 ™ As alteragbes hepaticas oriundas do virus C, progridem lentamente com
poucos sintomas. Estudos relatam que 60% dos casos sem tratamento evoluem para cirrose e
14,4% para carcinoma hepatocelular e 37% dos infectados morrem de causas associadas ao
VHC. A morbimortalidade vem aumentando devido ao envelhecimento da populacdo
infectada nas décadas passadas. A maioria das pessoas desconhecem seu diagndstico, por isso,
ndo buscam tratamento, aumentando a incidéncia de cirrose descompensada e hepatocarcinoma

ao longo dos anos.’®

O VHC ¢ transmitido principalmente pelo sangue. Seu potencial infeccioso por via
sexual ndo é alto e a transmissdo vertical também é considerada pouco comum. Dentre as
possiveis vias de contaminacdo destacam-se as transfusdes sanguineas, hemodidlise,

contaminacao por agulhas, seringas e materiais intravenosos. 8°

Dependendo da intensidade e do tempo de duragéo, a doenga pode evoluir para cirrose
81 ou cancer no figado da infeccéo até a fase da cirrose hepatica podem decorrer de 20 a 30

anos, em média, sem nenhum sintoma.

2.5 Cirrose Alcodlica

Cerca de 90 a 95% do alcool ingerido é metabolizado no figado, o que o torna vulneravel

aos efeitos deletérios cronicos da substancia, podendo evoluir para cirrose. /" No Brasil, de
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acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, o alcool é responsavel por 69,5% dos casos de
cirrose hepatica entre os homens e 42,6% entre as mulheres e responde por 15,9% dos 6bitos,

conforme apontou a publicacdo Alcool e a Sadde dos Brasileiros — Panorama 2020. &

Quanto maior o volume meédio de alcool consumido, maior o risco para muitas doencas
cronicas e infecciosas. 8 Além disso, o padrdo do consumo agrega um risco adicional para
determinadas categorias de doencas e lesfes, como a cirrose, pela sua importante morbi-

mortalidade. 84

No Brasil, o consumo de alcool é o sexto principal fator de risco para Obitos e
incapacidade, e mesmo com a queda de 13% do consumo per capita nos Gltimos anos (2010 a

2018), ainda permanece superior ao indice mundial e similar ao das Américas. &

O uso cronico do alcool, responsavel por muitas doengas, tém importantes consequéncias
sociais e econémicas. Paises com menor renda per capita, tém riscos aumentados de morbi-
mortalidade por litro de alcool comparado com os com maior renda. De 1990 a 2015, o
consumo abusivo do &lcool foi um dos principais fatores de risco de mortalidade ou

incapacidade. &’

O alcool foi um dos principais fatores de risco para o total de DALY (Disability-Adjusted
Life Years) no Brasil em 2015. 8 Estima-se que 48% das mortes e 47% do DALY por cirrose

sd0 atribuidos ao consumo de alcool. 8486

2.6 Esteatohepatite Ndo- Alcoolica

A EHNA é uma forma grave de doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica caracterizada
pelo acimulo de gordura (esteatose), danos aos hepatécitos e inflamacgéo. Pode estar associada
a fibrose, cirrose e um risco aumentado de carcinoma hepatocelular, doenca cardiovascular,

doenca renal cronica e morte.®

A grande maioria dos pacientes sdo assintomaticos. Podem apresentar sintomas
inespecificos, como fraqueza, cansaco, desconforto ou dor na area do figado. Sinais e sintomas

de cirrose podem ser evidenciados.®

A resisténcia a insulina € uma caracteristica compartilhada do diabetes tipo 2 e da obe-
sidade e € o principal fator patogénico da EHNA. O aumento da adiposidade, disfuncdo do

tecido adiposo e resisténcia a insulina contribuem para o aumento dos niveis de acidos graxos
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livres e carboidratos, que colocam cargas lipotoxicas e metabolicas em excesso no figado e, por
fim, levam ao acimulo de lipidios hepéticos, lesdo celular, inflamacéo e fibrose. Até o0 mo-
mento, ndo ha farmacoterapias aprovadas para o tratamento da EHNA e o manejo da doenca é
focado em intervencdes no estilo de vida para estimular a perda de peso e o tratamento de
doencas coexistentes. %%

A resisténcia insulinica na doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica é
predominantemente periférica, ocorrendo no tecido adiposo e no musculo esquelético, onde

causa reducdo da absorcao de glicose levando a hiperglicemia.®%!

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é atualmente a doenca hepatica
mais comum em todo o mundo, com uma taxa de prevaléncia global estimada de 24% a 25%.
Devido as taxas de crescimento continuo de obesidade adulta, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
tendéncias de envelhecimento da populacdo, a doenca hepética relacionada a DHGNA e a mor-

talidade provavelmente aumentardo em todo o mundo nas proximas décadas. %

3 COMPROMETIMENTO MUSCULAR NA CIRROSE

Os exatos mecanismos que contribuem para a perda muscular na cirrose ainda néo estao
completamente identificados. Ha degradacao protéica na cirrose, com hiperamonemia, e perda
muscular, o que dificulta a desintoxicacdo da amonia, e aumenta a encefalopatia com perdas
cognitivas e motoras.’* % Compreender a fisiologia muscular e as anormalidades fisiologicas
musculares, com seus mecanismos subjacentes, €& necessario para proporcionar o
desenvolvimento de intervencdes que visem restaurar a integralidade morfo-funcional da massa

muscular na cirrose.

3.1 Sarcopenia

O termo sarcopenia foi proposto em 1988 com o objetivo de caracterizar a perda de
massa muscular, a partir de um processo fisioldgico potencializado pelo envelhecimento. %
Com o passar dos anos, percebeu-se que a sarcopenia € um processo multifatorial, que envolve
ndo s6 a perda quantitativa de massa magra, mas também funcional. Além disso, o
envelhecimento ndo € a Unica causa da doenga. Assim, novas defini¢Bes surgiram. Atualmente,

a mais aceita € a estabelecida pelo European Working Group on Sarcopenia in Older People
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(EWGSOP) que %, define a sarcopenia como “uma sindrome progressiva ¢ generalizada de

perda de musculatura esquelética e for¢ca muscular”.

A sarcopenia leva a desfechos desfavoraveis, incluindo aumento da morbimortalidade
do paciente, 2 3 20-22 pojs acarreta prejuizos na composicdo corporal, capacidade aerdbica e
capacidade de producdo de forca e poténcia musculares, resultando em prejuizos na
funcionalidade e qualidade de vida. 2-2°

A sarcopenia faz parte de um processo fisiologico de envelhecimento, mesmo em idosos
considerados saudaveis. No entanto, o processo sarcopénico € acelerado por doengas crénicas,
%6 ¢ a sua influéncia na debilidade de pacientes idosos é de tal monta, que vem sendo
reconhecida como a maior causa de mortalidade nessa populacdo.?’” A associagdo
envelhecimento com doencas cronicas e malignidade parece acelerar a perda da capacidade
funcional e piorar o progndstico nestes grupos.®-" A sarcopenia primaria é uma condico na
qual a massa e a forca do musculo esquelético ou fungdo fisica diminuem com o
envelhecimento, enquanto a sarcopenia secundaria € definida como uma condi¢do na qual a
massa muscular esquelética e a forca ou funcdo fisica sdo prejudicadas pelas doencas

subjacentes. 2

As causas e sinalizadores responsaveis pela sarcopenia ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Nos cirréticos, ha muitas dividas pelos achados contraditdrios. ® Evans, em 1997,
sugeriu como importantes, o aumento da idade, processos inflamatérios e anabolismo,®
entretanto, nesses pacientes, € fundamental a maior mobilizacdo de amino-acidos musculares
para obtencdo de energia,?® com prejuizo na sintese proteica e dificuldade de renovacéo e

reconstrucéo das proteinas musculares. %

A prevaléncia de sarcopenia em cirréticos flutua em torno de 70%, variando conforme
a definicdo escolhida e 0 método diagnostico, sendo fator independente de mortalidade, o que

implica em pior evolugdo, mesmo ap6s o transplante de figado.'% 1217

3.1.1 Patogénese da Sarcopenia

A patogénese da sarcopenia é multifatorial, resulta de um desequilibrio entre a sintese e
degradacdo de proteinas, onde estdo implicadas anormalidades nutricionais, metabolicas e
bioquimicas, que se acentuam nos cirréticos pela sua homeostase prejudicada, agravadas pela
hiperamonemia, autofagia aumentada, atividade proteassomal, sintese protéica mais baixa e

fungdo mitocondrial prejudicada. Na cirrose, a energia celular esta alterada, ha menor
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disponibilidade de substratos, alteragdes metabdlicas e endocrinoldgicas (resisténcia a insulina,
niveis circulantes de insulina, fator de crescimento semelhante a insulina-1, corticosteroides e
testosterona), liberacdo de citocinas, aumento de miostatina e diminuicdo de exercicios, que
estdo envolvidos na regulacdo da massa muscular, favorecem a atrofia das fibras glicoliticas de

contragdo rapida do tipo 1. %

3.1.2 Diagnostico da Sarcopenia
Os critérios diagnosticos da sarcopenia ndo sao uniformes.

O EWGSOP % prop6s que seu diagnostico fosse feito pela combinacéo da avaliagio da
massa, da forca e da performance musculares e recomendou o0 uso do questionario SARC-F.
Trata-se de uma ferramenta de triagem para sarcopenia, cuja sigla, SARC-F, representa,
mnemonicamente, cada um dos componentes abordados (Strength, Assistance in walking, Rise

from a chair, Climb stairs e Falls). %

O Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) considera toda a perda de massa
muscular como sarcopenia e, portanto, mantém sua defini¢do original de “perda de massa
muscular esquelética relacionada a idade mais perda de for¢ca muscular e / ou reducdo do
desempenho fisico”, sem referéncia a comorbidades. O grupo também recomenda o uso deste

questionario além da medida da circunferéncia da panturrilha. 1%

Por outro lado, a European Association for the Study of the Liver (EASL) recomenda
que a sarcopenia seja avaliada por meio de tomografia computadorizada (TC) de abdome. Este
parametro foi validado usando densitometria de emissdo de raios-X de dupla energia,

considerada o padrdo &ureo para diagnostico de sarcopenia. 3

Ha divergéncia na literatura quanto ao melhor ponto de corte para o diagnostico de
sarcopenia em pacientes com cirrose, por meio da TC. %1% A sarcopenia, independente da
funcio hepatica, € um importante preditor de mortalidade pré- e p6s TH 2 104-106 gssociada a
uma maior taxa de infecgdo e maior tempo de internacio, 1719 encefalopatia hepética, 11° ma
qualidade de vida (QV) 1 e aumento dos custos de satide.!*?> Da mesma forma, esta associada
a baixa sobrevida em pacientes com CHC. 1** Assim, a avaliacdo da sarcopenia é fortemente
recomendada conforme as Diretrizes de Pratica Clinica para cirrose hepética revisadas e

publicadas recentemente. 14
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As deterioracdes relacionadas ao comprometimento muscular na cirrose ganharam
atencdo ndo s6 por serem preditores robustos independentes, mas por serem fatores

potencialmente modificaveis de morbimortalidade na cirrose. 11* 116

3.1.3 Suplementacdo Para Sarcopenia

Para o tratamento da sarcopenia sdo propostos exercicios e terapias nutricionais. No
entanto, € uma recomendacdo fraca de acordo com as Diretrizes de Prética Clinica para cirrose
hepética de 2020. 4

Apesar das fortes recomendacdes de grupos de consenso sobre terapias nutricionais para
pacientes com cirrose, as evidéncias permanecem fracas e, embora alguns nutracéuticos e
agentes farmacoldgicos promissores tenham sido estudados, ainda ndo ha intervencdo para

sarcopenia que seja apoiada por grandes ensaios clinicos multicéntricos randomizados. 14 117

Quatro ensaios clinicos randomizados (ECR’s) relataram melhora na sarcopenia com
exercicios de 8 a 14 semanas. 33" 38 118 No Japao, foi relatado que exercicios combinados com

terapia com aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA) melhoram a sarcopenia. 3% 11°

Dado o conhecimento sobre sarcopenia no cirrético varias intervengdes nutricionais foram
tentadas 2% 121 Um recente estudo de Schmidt et al, mostrou que o exercicio e terapia
nutricional quando combinados, alcangaram melhores desfechos em pacientes cirr6ticos do
que a terapia nutricional isolada, quando avaliados circunferéncia abdominal (p<0,049),
circunferéncia muscular do brago (p<0,001) e distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos (p<0,001).1%

O musculo esquelético é a principal reserva de proteina do corpo, e uma redugdo na
massa muscular diminui o contetdo proteico corporal. O aumento da ingesta de proteinas
demonstrou ser seguro, bem tolerado e benéfico em pacientes com cirrose, mas os efeitos
anabolicos de longo prazo, na massa e funcdo musculares, ainda ndo estdo bem

estabelecidos. 122123

Dos aminoacidos essenciais, a leucina € o mais promissor, como intervencdo para
reverter a sarcopenia no envelhecimento. 2 12> Ela funciona como um ativador direto da
sintese protéica critica e reguladora da autofagia *2° além de estimular a liberagdo de insulina
das células pancreaticas que funciona como um hormonio anabolico no musculo esquelético.

127 Finalmente, a leucina é um substrato de energia no masculo esquelético. No entanto, como
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a administracdo de leucina estimula a sintese de proteina muscular, outros aminoacidos
essenciais podem se tornar limitantes e precisam ser substituidos. 12 Os aminoacidos essenciais
enriquecidos com leucina podem, portanto, ser considerados no tratamento de longo prazo da

sarcopenia na Cirrose.

O estagio da doenca e a causa subjacente afetam a gravidade da desnutri¢do. A estratégia
terapéutica poderia focar na reducéo da prote6lise muscular, no inicio da doenga, e promover a
sintese de proteina muscular, posteriormente, uma vez que a perda muscular esteja estabelecida.
Novas estratégias para reverter a caquexia, incluindo antagonistas da miostatina, sdo de inte-
resse clinico, especialmente em funcdo de dados recentes, que a miostatina pode desempenhar

um papel critico na sarcopenia cirrética. 1223

3.2 Fadiga

O Consenso Brasileiro de Fadiga definine a fadiga como uma sensacao subjetiva de
cansaco, fraqueza ou perda de energia e descreve o sintoma como experiéncia subjetiva de
cansaco que afeta individuos saudaveis e doentes. '3 Pacientes com fadiga apresentam
diminuicdo da capacidade oxidativa mitocondrial, que proporciona um persistente
descondicionamento fisico e caquexia, associados a perda de massa muscular.® O déficit na
capacidade funcional, na tolerancia ao exercicio fisico e no desempenho fisico estdo presentes
nos cirréticos, como um estado de fadiga cronico que pode dificultar ainda mais o desempenho
desses pacientes em atividades simples do dia-a-dia. Pacientes com cirrose compensada podem
apresentar um valor de consumo méaximo de oxigénio até 70% menor do que pacientes sem a

doenca. 1%

A fadiga é uma queixa freqiiente dos pacientes com doenca hepatica ** e pode ser
incapacitante. Pode se manifestar através da diminuicdo do autocuidado, capacidade fisica,
memoria e concentracgdo, falta de interesse e motivacgao nas atividades, fraqueza, irritabilidade,
frustracdo, tristeza e angulstia espiritual. Estas manifestagdes caracterizam a
multidimensionalidade do sintoma. 3! Estudos mostraram que a doenga hepética avancada é
capaz de provocar um nivel de inaptiddo fisica suficiente para gerar uma fadiga cronica, que

pode persistir por anos mesmo apos a realizacdo do Transplante Hepatico. 117

A fisiopatologia da fadiga na cirrose & multifatorial e ainda mal compreendida, parece

envolver alteragcbes em neurotransmissdes centrais, resultantes de sinalizagéo entre cérebro e
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figado,*® e o diagnostico depende de interagBes bioldgicas, psicossociais € comportamentais.
139

A prevaléncia da fadiga depende de sua mensuracdo e definicdo, fatores por vezes
controversos, pela grande divergéncia entre autores. 1*° Estudo de Swain et al, 2006, mostrou
prevaléncia de 65% a 85% em pacientes com colestase. 1** Nos pacientes com cirrose biliar
primaria, é considerado o pior sintoma em aproximadamente 50%, sendo incapacitante em

25%. Parece ser variavel nos doentes com diferentes formas de doenca hepatica. **°

A avaliacdo de fadiga € uma tarefa desafiadora pela dificuldade da definicdo e
diagndstico do sintoma, avaliacdo multiprofissional, onde a subjetividade do sintoma e critérios

n&o uniformes dificultam ainda mais este processo, 0 que torna a avaliagdo mais complexa.'*®

A investigacdo sobre a etiologia e o tratamento da fadiga tem sido dificultadas pela
escassez de medidas relevantes e reprodutiveis.’*t Em pacientes com doencas hepéticas a
avaliacdo da fadiga pode ser realizada através da Escala de Gravidade de Fadiga (EGF). Esta
escala foi originalmente desenvolvida em 1989, com a finalidade de quantificar a intensidade
da fadiga e suas implicacbes funcionais em individuos com esclerose multipla, sendo
amplamente citada em diversos estudos, e validada no Brasil, inclusive para aplicacdo em

pacientes cirroticos. 142 144

Trata-se de um questionario de nove itens que mede a intensidade de fadiga e 0s seus
efeitos sobre as atividades das pessoas e do seu estilo de vida, e utilizado em pacientes com
variedade de desordens. Os itens sdo pontuados em uma escala tipo Likert de sete pontos, 0 um
¢ “discordo totalmente” e o sete “concordo totalmente™; o escore total da EGF é determinado
pelo célculo da média dos pontos obtidos entre todos os itens; o escore igual ou maior a quatro
indica fadiga severa. Quanto maior a pontuagdo, maior a gravidade do sintoma. A EGF nédo
requer treinamento especial para ser aplicada e o tempo de aplicacdo pode variar de 2 a 3
minutos. Este instrumento tem demonstrado sensibilidade na avaliacdo de diferentes aspectos
em relacdo a gravidade e intensidade da fadiga. Apesar da importancia da fadiga, por sua alta
prevaléncia ou pelas conseqliéncias ocasionadas aos pacientes, ela nem sempre é valorizada
pelos profissionais de salde. Este fato pode ser explicado pelo entendimento incompleto e de
sua base fisioldgica, o desconhecimento das ferramentas para sua avaliagdo e a limitagéo do seu

tratamento. O sintoma, muitas vezes, é imputado a somatizagdo. %

A terapéutica da fadiga é muito limitada, ndo existe uma terapia especifica,

farmacoldgica ou ndo, o que restringe a acdo dos profissionais de salde. Estimulantes do
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sistema nervoso central parecem beneficiar alguns pacientes com fadiga central, sem relatos de
uso em pacientes com doenga hepética cronica. O diagndstico da doenca de base, e seu eventual

tratamento, poderia beneficiar os pacientes com fadiga, secundaria & doenca hepatica.*3®

A compreensdo de fisiopatologia da fadiga, atraveés de experimentos futuros sera,

certamente, a chave de maior sucesso na terapéutica.

4 FORCA E FUNCAO MUSCULAR

Segundo o ponto de vista da Fisica, forca é a capacidade de um corpo alterar o seu estado
de movimento ou de repouso, criando uma aceleracdo ou deformacdo do mesmo. No ambito
desportivo a forca traduz a capacidade da musculatura em produzir tensdo, ou seja, contracdo
muscular. 16 Segundo Vermeil e Helland (1997) *” a forca "é a habilidade no combate ao
adversario, na desaceleracdo e no alterar rapidamente de direccdo, como um bloco entre o
adversario e o contraste”. Do ponto de vista fisiologico, a maior ou menor capacidade de
producdo de forca estabelece uma relagdo direta com o nimero de pontes cruzadas de miosina
que interaccionam com os filamentos de actina, com o nimero de sarcdbmeros, com 0
comprimento e o tipo de fibras musculares e com os fatores inibidores ou facilitadores da

atividade muscular. 148

O declinio acelerado da forga muscular, devido a alteracdes fisiologicas e/ou inatividade
fisica, pode estar associado com condi¢fes cronicas relacionadas as doencas de base. Os
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica reduziram significativamente a forca do
musculo extensor do joelho, em comparacdo com controles da mesma idade. **° As doencas
hepéticas crbnicas podem apresentar modificacdes na estrutura e na fungdo do sistema
neuromuscular, alteragdes que diminuem a efetividade na geracdo de forca e na capacidade
funcional muscular, na sua condicéo fisica geral, capacidade de realizar as atividades de vida

diaria (AVD) e, consequentemente, na sua QV.

Pacientes cirroticos possuem um aumento da taxa metabdlica de repouso, prejuizo na
sintese protéica muscular e ma absorcdo intestinal de aminoacidos, com repercussées no
metabolismo proteico muscular, reducdo de poténcia (forca x tempo), forca muscular,

resisténcia a fadiga e alinhamento postural, com disfungio do movimento. 1%
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A funcdo muscular compreende a capacidade do musculo em gerar e controlar o
movimento, manter o controle postural, essenciais para minimizar eventuais perturbacdes do

equilibrio e evitar quedas.>

4.1 Avaliagdo da Forca Muscular Periférica

Para avaliar a funcdo muscular de maneira confiavel, alguns instrumentos foram
desenvolvidos e tém sido amplamente utilizados para este fim. O dinamdmetro isocinético é
um destes instrumentos. E o padréo aureo para avaliar a funcionalidade muscular entre atletas
e em pacientes engajadas em programas de reabilitacdo. ! O pico de torque (PT), um método
preciso e altamente reprodutivel, é o pardmetro de forca isocinética mais estudado,
recomendado para fins clinicos e de pesquisa, *°% 153 e se refere a forca muscular maxima

produzida em um Gnico ponto de contragéo. >4

A forca muscular é fundamental para o funcionamento e a independéncia dos individuos
e a medida de forca muscular mais amplamente utilizada é aquela que mede a flexdo e extenséo
do joelho, a forga de preenséo, e elas se correlacionam com a forga muscular corporal total. 1>
A geracdo de forca em cirrGticos foi avaliada pela mensuracdo do torgque isocinético e
isométrico, que se mostrou reduzida em diferentes grupos musculares, quando comparadas a

individuos saudaveis. %8 156

Andersen et al. (1998) 1*’, encontraram diminuicio de 46% na capacidade de produc&o
de forca de extensores de joelho, em cirréticos. Os grupos musculares avaliados (extensores e
flexores de quadril, joelho, tornozelo, ombro e punho) apresentaram diminui¢do na producéo
de forca, quando comparados com individuos saudaveis, achados similares aos de Jones et al.
(2012), ¥ sem correlagdo com o estado da doenca, através do Child-Turcotte-Pugh.

Aagaard et al. (2002),'%® encontraram uma reducdo de 41% da forca isométrica de
extensores de joelho e verificaram prejuizos na homeostase de eletrolitos no interior da fibra

muscular de pacientes com cirrose.

Alvares-da-Silva et al. (2005), ¥ encontraram correlagdo da forca de preensdo palmar

e a predicdo do resultado clinico de pacientes com cirrose.

Tarter e colaboradores mediram o pico de forca nos membros superiores e inferiores e
descobriram que os cirréticos apresentaram producao de forgca concéntrica e excéntrica, 25% a

30% menor do que a dos individuos saudaveis. >
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4.2 Avaliagdo da Forca Muscular Respiratdria

Na mecanica respiratoria, a relagdo entre forca e pressdo é complexa, de acordo com a
American Thoracic Society/ European Respiratory Society (ATS/ ERS),*® e a geometria
toracica desempenha um papel importante na eficiéncia da conversao de forca em pressdo. A
caixa torécica mais rigida, resiste melhor a distor¢do e, portanto, permite mais pressdo a ser
produzida pelo diafragma, para um determinado nivel de forca. As pressdes devem ser vistas
como indices de "producdo” do musculo respiratorio global, e ndo como medidas diretas de

suas “propriedades contrateis”. %

Para testar as propriedades dos musculos respiratérios, as pressées devem ser medidas
durante as manobras voluntarias de inspiracdo e expiracdo, quando é testada a acdo sinérgica
de varios grupos musculares, e a pressdo desenvolvida € especifica para os musculos em

contracgéo. 60

A medicdo das pressfes inspiratoria maxima (Piméax) e expiratoria maxima (Pemax),
se faz através de um manuvacuémetro, e é avaliada em centimetros de agua (cmH20). A
pressdo medida durante essas manobras reflete a pressdo desenvolvida pelos musculos
respiratorios, somada a pressao passiva de recuo elastico do sistema respiratorio, incluindo o

pulmio e a parede torécica. 1

Uma diminuicdo na forga muscular respiratoria, determinada indiretamente por baixos
valores da Piméax e Pemax, foi demonstrada por Augusto et al em 2008, em cirréticos Child-
Turcotte-Pugh C. %' Em uma comparacio da atividade elétrica, dos masculos reto-abdominais
e do diafragma, e a forca muscular respiratoria, demonstrou uma diminuicao da forca muscular
respiratéria e uma tendéncia a ser significativa a diferenca entre a raiz quadratica média do
musculo reto abdominal dos hepatopatas, comparada aos saudaveis. A perda de massa muscular
dos hepatopatas determina que eles facam mais for¢a para vencer a mesma resisténcia muscular,
e a consequente maior atividade elétrica nesse grupo. 62 Oliveira da Silva e colaboradores,
verificaram que hepatopatas apresentaram em média uma Pimax e Pemax de 100 cmH20,
enquanto pacientes saudaveis, 120 cmH20.13
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5 AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL

A capacidade funcional é definida como a capacidade do individuo em executar tarefas
fisicas, integrar-se socialmente, preservar suas atividades mentais e desempenhar as atividades
de vida diaria que proporcionem qualidade de vida.'®* A capacidade fisica prejudicada tem

amplas implicagBes progndsticas na cirrose, principalmente na mortalidade. 3 16°

5.1 Teste de caminhada de 6 minutos

O Teste de caminhada de 6 minutos (TC6) é uma adaptacdo do teste introduzido por
Kenneth Cooper em 1968, com a finalidade de determinar a relacdo entre a aptidao fisica e o
consumo maximo de oxigénio, durante a caminhada. No teste verifica-se a distancia percorrida
durante seis minutos, em terreno plano com o minimo de 30 metros, e sob estimulo verbal do

avaliador. 160

O teste foi preconizado para avaliar a capacidade funcional de individuos saudaveis,
entretanto, € utilizado para avaliar a capacidade funcional de pacientes portadores de diversas
doencas, pois é seguro, reprodutivel, confiavel, simples e facil de realizacéo e interpretacéo. %7
O TC6 é utilizado para avaliar o esfor¢o subméaximo, indicando a capacidade de realizacdo
de atividades de vida diaria, podendo ser executado por idosos e pacientes em condicdes graves
de salde. Antes de iniciar a caminhada, com o paciente em repouso em ortostase, no ponto de
partida, sdo verificadas a pressdo arterial, as frequéncias cardiaca (FC) e respiratria em um
minuto e a saturagdo periférica de oxigénio (SpO2). Durante o teste o paciente € monitorado
pelo oximetro de pulso, e o avaliador caminha um pouco atras, estimulando-o verbalmente, a
cada minuto transcorrido, para prosseguir a caminhada. No caso de se sentir cansado, pode
diminuir o ritmo da caminhada, ou até mesmo parar, sendo que o cronémetro nao para, até que
se completem os seis minutos. No terceiro minuto do teste, a FC e a SpO. sdo novamente
verificadas, e repetidas no sexto minuto. No inicio e no final do teste, a dispneia e o0 cansago
em membros inferiores sdo avaliados através da Escala de Esforco Subjetivo de Borg
Modificada. Esta € uma escala que varia de 0 a 10 pontos, e o paciente escolhe qual a
intensidade de sua dispnéia e de cansaco de membros inferiores, no momento da avaliacdo, O
valor zero significa nenhuma, e o valor dez a maxima queixa. O paciente é estimulado a andar

0 mais rapido que puder. Posteriormente, é anotada a distancia total percorrida, em metros. 167
168
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Além de predizer mortalidade, o TC6 é uma excelente ferramenta para avaliar a
capacidade aerdbia do paciente, risco de eventos adversos, prontiddo e motivacdo para
exercicios, funcdo muscular, mobilidade e equilibrio. > Medidas repetidas ao longo do tempo

demonstram capacidade de resposta as mudancas com uma intervencéo de exercicio.

Um estudo comparando 45 individuos saudaveis, com 98 cirrdticos, verificou que a
distanca média percorrida pelos controles saudaveis no TC6 (DTC6) era 115 metros mais longa

do que a dos cirréticos (p = 0,001). 16°

Diversos autores, Aagaard et al. (2003)*"°, Jones et al (2012) **3, Galant et al. (2012)*",
Faustini- Pereira et al. (2015) 8, verificaram que cirréticos tinham pior capacidade funcional,
avaliada pelo TC6, quando comparados com pacientes ndo cirréticos (Hepatites B e C),

sugerindo um déficit funcional progressivo nesses pacientes, conforme a gravidade da doenca.

Faustini- Pereira et al. (2015)"® demonstraram a relevéncia da forca e funcionalidade
nos cirrdticos ao determinar que a DTC6 foi um importante preditor de mortalidade. A
resisténcia aerdbia mais baixa, para a atividade medida pelo TC6, foi associada a pior
prognostico. Segundo os autores, individuos que caminharam uma distancia menor que 410
metros apresentaram menor taxa de sobrevivéncia (55%) em comparacdo com aqueles que
caminharam mais de 410 m (97%) (p = 0,0001; risco relativo = 4,21 [1,25-6,41, 95% IC]).
Estudo mais recente corrobora este achado, com ponto de corte de 401,8 metros no TC6 como
preditor de risco aumentado de descompensacéo clinica em pacientes cirréticos estaveis.'’> A
cada 100 metros de reducao na DTC6 ha cerca de 50% a mais na mortalidade na lista de espera
para o transplante hepatico, independente da gravidade da doenca hepatica.'’> 1”3 Os autores
mostraram que pacientes cirroticos em acompanhamento ambulatorial apresentavam uma
condicdo funcional, capacidade de exercicio e forca muscular respiratoria abaixo do predito
para seu género e idade, e constataram a presenca de SHP entre 10% a 30% dos cirréticos em
lista de espera do TH. Nesse grupo, a alteracdo nas trocas gasosas, contribuiu para maior

inatividade fisica e piora da condicdo funcional e qualidade de vida.”®

6 ATIVIDADE FISICA NA CIRROSE

A remocdo de aménia circulante € reduzida na insuficiéncia hepética, e o musculo é uma

via alternativa de desintoxicacio da aménia, prejudicada pela sarcopenia. 1’#1"® O exercicio
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fisico aumenta ou mantém a forga e a massa muscular, melhora o sistema cardiovascular e o
metabolismo da glicose, mantém o peso, 3 177 causa hipertrofia misculo-esquelética e aumenta
a remocdo de aménia, reduzindo o risco de encefalopatia hepatica.’’® O exercicio limita a
inflamac&o sistémica na cirrose,'’® 1 diminui a degradacéo e possibilita a sintese de proteinas
musculares.

A maioria dos pacientes com cirrose, especialmente aqueles em lista de espera para

transplante, sio sedentarios,'’

e esta inatividade pode torna-los intransplantaveis. A alta
prevaléncia de inatividade fisica na cirrose, combina-se com o envelhecimento, desnutricdo,
diminuicdo da sintese de proteinas hepaticas, hipermetabolismo, aumento de citocinas
inflamatorias, hiperamonemia e baixos niveis de testosterona. O descondicionamento muscular
resulta na reducao de reserva cardiovascular, fragilidade fisica, sarcopenia, diminuicédo da forca

e da qualidade de vida. 1% 180-183
A funcado fisica pode ser uma medida de risco melhor do que a da massa muscular, fato

evidenciado na populacéo geral, onde a forca do quadriceps é preditor de mortalidade mais

poderoso do que o da area muscular.'84 185

A adesdo dos cirroticos em estudos planejados para avaliar o beneficio do exercicio é
muito baixa,’®® e os que conseguem aderir ao regime de exercicios recomendado, apresentam

uma tendéncia para a melhoria da composicéo corporal.

Exercicios em cirréticos sdo estudados desde a década de 1980. Ritland et al em 1983,%8"
e Campillo et al em 1990, '8 estudaram a tolerancia de cirréticos ao exercicio aerobico e
recomendaram a sua realizacdo, sem nenhum efeito adverso. Garcia-Pagan et al em 1996,
investigaram alteracfes hemodindmicas e humorais causadas pelos exercicios com carga e sua
repercussdo na hemodinamica portal e sistémica em cirréticos. O estudo tem limitacdes
metodoldgicas, mas os autores concluiram que o exercicio de forca moderado aumenta a
pressdo portal e pode, portanto, aumentar o risco de sangramento de varizes esofagicas,
determinando receio de complicacfes durante atividade fisica e escassez de novos trabalhos.
Um ECR com 25 cirréticos verificou que o exercicio fisico moderado, combinado com
propranolol versus placebo, aumentou o gradiente de pressdo venosa hepatica e diminuiu o

fluxo sanguineo hepatico. *%

Teoricamente, no cirrdtico, a redistribuicdo do sangue dos 6rgédos esplancnicos para a
circulacdo central poderia limitar o fornecimento de sangue aos musculos esqueléticos e ao

cérebro durante o exercicio. No entanto, um estudo que avaliou o ciclo incremental até a
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exaustdo, descobriu que a redistribuicdo do sangue dos 6rgdos esplancnicos ndo limitava o fluxo

sanguineo para os mdsculos ou o cérebro. 1%0-192

6.1 Adaptacdo muscular

O musculo esquelético é capaz de se adaptar e responder de acordo com o estimulo que
recebe. As adaptacGes neuromusculares séo influenciadas por fatores como o historico de
atividade fisica, biotipo, idade, género, raca e fatores cineantropomorficos. A presenca de uma

doenca cronica adiciona particularidades a plasticidade do sistema neuromuscular. %

As principais adaptacfes morfoldgicas encontradas no musculo esquelético s&o o
aumento na Area de Seccdo Transversa (AST), espessura muscular, conteido de material
contrétil, além de provocar mudancas no angulo de penacéo e na porcentagem do tipo de fibras.
1% A morfologia muscular ¢ afetada pelas mudancas nos tipos de fibras musculares
predominantes, e, fisiologicamente, ha uma tendéncia ao aumento do nimero de fibras mais
econdmicas, porém rapidas e hipertrofiaveis perante a diminuigdo de fibras fadigaveis. Desta
forma, o musculo é capaz de apresentar maior capacidade metabdlica, além de se tornar mais
resistente a fadiga °° Assim, o treinamento resistido gera diversas adaptacdes na morfologia

muscular que favorecem a producéo de forca e a qualidade muscular.

6.2 Treinamento Fisico em Pacientes com Cirrose

O treinamento se diferencia da atividade fisica por ser planejado e executado
repetidamente por um periodo de tempo, objetivando melhorar a aptiddo, o desempenho e a

sadde. 1%

Para destacar os varios aspectos a serem considerados no desenvolvimento de um plano
de treinamento fisico, o American College of Sports Medicine (ACSM) utiliza o principio
FITT-VP ( Frequéncia: com que frequéncia o exercicio é feito a cada semana; Intensidade: quao
dificil é o exercicio; Tempo: qual é a duragdo do exercicio; Tipo: qual € o modo de exercicio;
Volume: qual é a quantidade total de exercicio e Progressdo: como o programa é avangado) %"
198 Este principio é aplicado a cada componente de um programa completo de exercicios,
incluindo treinamento aerobico, de resisténcia, flexibilidade e exercicio neuromotor. Dentro

deste quadro de referéncia, uma prescricdo de exercicio deve ser individualizada levando em
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consideracdo o estado de saude (incluindo condicBes clinicas), capacidade fisica, idade,

respostas ao treinamento e objetivos individuais *’

Um programa de exercicios para pacientes com doenga cronica deve iniciar devagar,
progredir lentamente e alertar para os sintomas. Para eles, os programas de exercicios sdo
geralmente estruturados para incluir um aquecimento e exercicios aerobicos seguidos de

exercicios de resisténcia. 1%

Tandon et al, 2018, apresentaram um processo de prescri¢ao de exercicios de trés etapas:
triagem (para minimizar eventos adversos relacionados ao exercicio), avaliacao da capacidade
fisica inicial e programacdo de exercicios com monitoramento subsequente. Os autores
afirmam que o programa de exercicios deve ser realizado por profissionais certificados para

treinamento de resisténcia, flexibilidade e equilibrio. 2%

Ainda sdo poucos os estudos encontrados que abordam exercicio fisico especificamente
em pacientes cirroticos. Os treinamentos aerobicos e resistidos tém sido citados como
modalidades eficientes no combate aos prejuizos em diferentes populagdes, visto a gama de
adaptacdes musculares e neurais que podem ser alcancadas frente a instalacdo do processo

cronico de treinamento. 201

6.3 Exercicio Aerdbico na Cirrose

O exercicio fisico demonstrou melhorar a forca muscular e a capacidade funcional em
idosos frageis, bem como aumentar a capacidade funcional em populacGes com doencas
cronicas. 2229 Na populagdo em geral, o exercicio aerébico mostrou melhorar a aptidio

cardiorrespiratoria, reduzindo a mortalidade por todas as causas. 2%*

Os efeitos do exercicio em pacientes cirr6ticos sdao pouco estudados, porém,
recentemente, o tema tem rendido mais publicacdes, muitos com fragilidade metodoldgica,

insuficientes para elaborar um protocolo de atividade fisica especifica para esta populacéo.

Roman et al em 2016 3’ verificaram o desempenho de cirréticos em testes funcionais,
apos treino aerdbico durante 12 semanas, e encontraram efeitos positivos no teste time up and

go, no percentual de massa muscular e diminuic¢éo no risco de quedas.

Outro ensaio clinico realizado por Kruger et al em 2018, em cirréticos, avaliou a segu-

ranca e eficacia de 8 semanas de treino aerébico domiciliar, no pico de consumo de oxigénio
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(VO2), DTC6, massa muscular e QV. O treino incluiu trés exercicios de 30 a 60 minutos, 3

vezes por semana, e mostrou aumento no VO pico e TC6.

Em 2019, Williams et al, mostraram em cirrdticos aguardando o TH, ser viavel e seguro
um programa de exercicios domiciliares de 12 semanas, 2 vezes por semana, que incluia metas

de passo diario médio e exercicios resistidos. 2%

Chen e colaboradores em um ensaio clinico randomizado piloto, avaliou os beneficios
de programa de atividade fisica domiciliar por 12 semanas, com exercicios de baixa intensidade,
em pacientes com doenca hepatica avancada, e mostrou melhora na contagem de passos dia-

rios e TC6 em comparagio ao grupo controle. 3¢

Nishida Y et al, avaliaram em cirrdticos, exercicios aerobicos domiciliares realizados
por 12 meses com suplementacédo de aminodacidos, na melhora da capacidade aerobica, gordura
ectdpica no figado e musculos e controle glicémico, e encontraram aumento da capacidade ae-

rébia e melhora do controle glicémico, sem alteragdes no peso corporal.*

6.4 Exercicio Resistido na Cirrose

O treinamento de for¢a muscular ¢ uma modalidade importante no combate a sarcopenia
e melhora na funcionalidade dos cirréticos, e os exercicios de forca podem reduzir
complicagdes secundarias da doenga, como a encefalopatia.’’ 2% Ha, entretanto, necessidade
de aprofundar avaliaces para adequar a carga, intensidade e demais variaveis relacionadas a

este tipo de exercicio.?%

Em 1996, Garcia-Pagan et al,*® investigaram alteracbes hemodinamicas e humorais
causadas pelos exercicios de forgca e sua repercussdo na hemodinamica portal e sistémica em
cirréticos. O estudo tem limitacdes metodoldgicas, mas 0s autores concluiram que o exercicio
resistido moderado aumenta a pressao portal e pode, portanto, aumentar o risco de sangramento
de varizes esofagicas, determinando receio de complicagdes durante atividade fisica e,

consequentemente, escassez de novos trabalhos.

Wallen et al, mais recentemente, verificaram a viabilidade de um treino aerobico e re-
sistido, parcialmente supervisionado, de 8 semanas, na melhora da aptidao fisica, em pacientes
pré TH. Avaliaram a aptidao cardiorrespiratoria, capacidade de exercicio, forca muscular e QV

e ndo obtiveram qualquer achado significativo. 297
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Recentemente em 2020, Morkane et al avaliaram pacientes na lista de espera para TH.
Foram realizadas sessdes de exercicios aerdbicos supervisionados de 40 minutos, trés vezes por
semana, durante 6 semanas, de intensidade moderada e severa, e houve aumento da forca
muscular, do VO pico, no grupo de exercicio.®? Resultados semelhantes foram encontrados
por Debette-Gratien et al em 2015, quando avaliaram a aplicagéo de um programa de atividade
fisica, com exercicio aerobico e de forca, sobre a capacidade aerdbica, QV, TC6 e forca

muscular, com melhora em todos as variaveis. 32

Mais recentemente em 2019, Aamann e colaboradores analisaram o efeito de 12
semanas de treinamento de forca sobre os ganhos de forga e massa muscular, capacidade
funcional e qualidade de vida em pacientes portadores de cirrose. Os autores reportaram
aumento na area de sec¢do transversa do quadriceps e na forca muscular, além de efeitos
positivos no TC6 e QV. * Ha tendéncia de beneficio aos cirréticos submetidos a programas de
exercicios fisicos, sem ficar estabelecido o “treinamento ideal”, quanto a intensidade, carga,
repeti¢des e demais parametros. O melhor tipo de exercicio para esses pacientes ainda ndo esta
definido. No entanto, um estudo de Hasten et al mostrou que exercicios de forca aumentaram a

sintese de proteina muscular em pacientes com cirrose. 4°

Wau et al. (2011), verificaram de forma transversal que raramente pacientes cirréticos
participam de programas de exercicio fisico de moderada a alta intensidade, e o principal fator
limitante é o alto indice de fadiga. A fadiga, nestes pacientes, é observada até mesmo para
realizacdo das AVD’s, e pode ser um obstdculo na proposta de outras intervengdes,

prejudicando realizagio de pesquisas na area. 2%

Fadiga e comportamento sedentério sdo onipresentes na cirrose. Barreiras adicionais ao
exercicio incluem a escassez de equipes multidisciplinares e/ou programas de reabilitagdo, 2°%
20internagBes hospitalares ndo planejadas que podem desencadear ou acelerar o declinio fisico,
209,211 cysto e acessibilidade deste tipo de intervencéo, nutricio supervisionada, programacéo
de exercicios, 2?2 depressdo, ansiedade e medo de quedas, 2* 24 desconhecimento dos
beneficios do exercicio fisico em relacdo a morbimortalidade, exclusdo do transplante,

gualidade de vida e manejo dos sintomas.
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6.5 Seguranga Para Iniciar Exercicio no Paciente Cirrotico

Pesquisas sobre os beneficios da atividade fisica em cirréticos estdo em estagio inicial,
com preocupacdes em relacdo a seguranca do exercicio nesses pacientes, potencialmente

impedindo seu progresso 7

O Consenso de Baveno VI de 2015 2'° recomenda o rastreamento de varizes em todos
0s pacientes com cirrose com pontuacdo de Fibroscan >20 kPa ou contagem de plaquetas
<150.000/ul. Se forem observadas varizes de alto risco ou se o paciente tiver sangramento
anterior por varizes, a profilaxia primaria ou secundaria das varizes deve ser realizada antes da
prescricdo de exercicios. 21® A atividade fisica de baixa intensidade ndo tem contra-indicacéo
absoluta. No entanto, ascite volumosa, edema e encefalopatia hepética (HE), podem afetar a

ades3o, tolerancia e eficicia do programa de exercicios. 1%

As diretrizes do ACSM, recomendam que qualquer historia do paciente ou sintomas
sugestivos de doenca cardiovascular, metabdlica ou renal, devam solicitar encaminhamento

médico para um programa de exercicios 2%/

O exercicio regular pode reduzir a hipertensdo portal crénica, mas, no cenario agudo, o
exercicio induz a aumentos na pressdo portal, em intensidades de 30-50% dos niveis de esforco
maximo. ¥ Esse aumento demonstrou ser atenuado pelo uso de betabloqueadores ndo
seletivos, e induz a uma diminui¢do do gradiente de pressdo venosa hepética (GPVH) durante

0 exercicio em pacientes com cirrose. 1%

Roman et al. (2014), avaliaram a eficacia e seguranca de um programa de exercicios
associado a suplementacdo de leucina, sobre a capacidade fisica, massa muscular e QV em
cirréticos com cirrose Child-Turcotte-Pugh A e B, e com profilaxia primaria para prevencao e
controle de varizes esofagicas. O estudo ndo encontrou complica¢des induzidas pelo exercicio
e 0s pacientes obtiveram melhora funcional e de qualidade de vida. *’” Resultados semelhantes
foram encontrados por Zenith et al, ap6s 8 semanas de exercicio aer6bico com pacientes
cirréticos Child-Turcotte-Pugh A e B. %

6.6 Impacto do Exercicio na Qualidade de Vida

Alguns estudos investigaram o efeito do exercicio na qualidade de vida relacionada a
salide e mostraram resultados positivos, 3 %6 38 205 incluindo melhorias nos dominios de satide

geral, vitalidade, satide mental e funcéo social do SF-36. 333437
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A melhora foi particularmente evidente em pacientes que alcancaram um grau
clinicamente relevante de perda de peso. Williams et al. 2°° mostraram uma melhora de 17,5%
na QV e Pattullo et al. demonstraram uma diminuicao de 26,5 pontos na Escala de Impacto da
Fadiga e uma melhora de 4 pontos na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Montgomery-
Asberg. 28

O treinamento de forca gera adaptacfes quanto ao desempenho funcional, niveis de
forca e taxa de producio de forca, e proporciona melhora na qualidade de vida de idosos. 21
221 Apesar desse tipo de treinamento ser citado como uma forte possibilidade de intervencéo
para pacientes com cirrose 2%, poucos estudos bem estruturados metodologicamente abordam

especificamente exercicio em cirroticos.

7 JUSTIFICATIVA

Dada a importancia do exercicio fisico e o potencial beneficio nas medidas de desfechos
funcionais bem como progndstico, e da necessidade de um protocolo de reabilitacdo fisica para
esta populacdo, justifica-se a realizacdo deste estudo. Estes pacientes seriam estimulados para
a pratica da atividade fisica o que provavelmente impactaria de forma positiva na sua condicdo

fisica e funcional, na fadiga e na qualidade de vida, de forma segura.

8 OBJETIVOS

8.1 Obijetivo geral

Verificar os efeitos do exercicio aerdbico presencial versus domiciliar nas variaveis fadiga,
forca muscular respiratoria e periférica, capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes

com cirrose compensada.

8.2 Objetivos especificos

Avaliar antes, durante e ap6s programa de exercicios aerobicos:

e A dstancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos;
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e As pressdes inspiratoria e expiratoria maximas;
e O pico de torque de quadriceps;

o A fadiga;

e A qualidade de vida.

9 METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado de acordo com as diretrizes do CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials). 22

9.1 Delineamento do Estudo

Este estudo € um ensaio clinico experimental randomizado controlado, paralelo,

aberto, de 2 bragos.

9.2 Consideracdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e do Complexo Hospitalar da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA) (numeros 3805918 e 3938979,
respectivamente) e foi registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBec) sob numero RBR-3gtcvjU111112367585. Todos os participantes leram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1).

9.3 Local de realizacdo do estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Gastroenterologia da Policlinica Santa Clara
da ISCMPA e no Laboratdrio de Fisioterapia da UFCSPA.

9.4 Populagéo e amostra

A populacéo alvo do estudo foram pacientes cirrgticos, com a doenga compensada, em
acompanhamento no Ambulatdrio de Gastroenterologia da Policlinica Santa Clara da ISCMPA.
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Os pacientes foram selecionados por conveniéncia, de forma ndo probabilistica, pelo acesso a
lista de pacientes do Ambulatério citado, disponibilizada através da secretéria responsavel.

9.4.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos pacientes cirroticos adultos, de 18 a 75 anos, de ambos 0s sexos, com
diagnostico médico de cirrose de qualquer etiologia, em acompanhamento multidisciplinar no
Ambulatério de Gastroenterologia da Policlinica Santa Clara— ISCMPA, que aceitaram

participar da pesquisa.

9.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo cirréticos com descompensacdo da doenca hepaética,
caracterizada pela Classe C do score Child-Turcotte-Pugh, com manifestacGes de hipertenséo
portal, (esplenomegalia, varizes esofagicas grau Ill, aumento de veia porta ou circulagdo
colateral), com internagdo hospitalar nos Gltimos trés meses, doengas neuromusculares ou
alteraces ortopédicas que comprometessem a realizacdo dos testes ou exercicios fisicos, ou
com contra- indicacbes para 0s mesmos. Para minimizar risco de viés, pacientes com

suplementacdo alimentar com aminoacidos também foram excluidos.

9.5 Randomizacao

Os pacientes foram estratificados e randomizados através do programa Microsoft
Excel®, pelos pesquisadores, em dois grupos: Grupo Presencial (GP), que realizou o protocolo
de reabilitacdo fisica com acompanhamento presencial supervisionado na UFCSPA; e Grupo
Domiciliar (GD), que foi orientado a realizar o mesmo protocolo de reabilitacdo fisica, porém

em domicilio, sem supervisdo diaria.

9.6 Cegamento

Um pesquisador treinado (P1) realizou todas as avaliagdes dos pacientes de ambos 0s
grupos, e um segundo pesquisador treinado (P2) treinado supervisionou a atividade fisica no

GP e forneceu orientagdes ao GD. As avaliagdes e a intervencgéo presencial foram realizadas no
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mesmo laboratorio. Assim, o cegamento s6 foi possivel para o profissional que realizou a

analise estatistica.

9.7 Variaveis estudadas

Apos a assinatura do TCLE, os pacientes foram avaliados quanto a fadiga, forca
muscular respiratdria e periférica, capacidade funcional e qualidade de vida.

9.7.1 Fadiga

A Fadiga foi avaliada através da EGF, conforme ANEXO 3, validada no Brasil e testada
em cirrdticos, este questionario de nove itens, que aborda situagfes cotidianas, correlaciona
aspectos sociais do individuo e quantifica, através de um escore, a intensidade da fadiga. Os
itens sdo pontuados em uma escala tipo Likert, de sete pontos, onde 1 € “discordo totalmente”
e 7 “concordo totalmente”, e a pontuacdo minima é 9 e a maxima é 63. O escore total é obtido
pela média da soma dos itens, e escore igual ou maior que 4 indica fadiga severa. Quanto maior

a pontuagdo, maior a gravidade do sintoma. 143145

9.7.2 Forca muscular respiratoria

A avaliacdo da forca muscular respiratoria foi realizada conforme preconizado pela
American Thoracic Society (ATS). ¢ Para mensurar a forca dos musculos respiratorios foi
utilizado um manuvacudmetro digital MVD 500 da marca Globalmed®, com orificio de fuga
de 2mm, previamente calibrado antes de cada avaliacdo. Os pacientes foram posicionados em
uma cadeira com encosto. Para avaliacdo da Pimax, foi solicitado ao paciente que realizasse
uma expiracdo maxima, até o volume residual, e apds o posicionamento adequado do
equipamento na boca, que realizasse uma inspiracdo forcada méxima. Para avaliar a Pemax, foi
solicitado ao paciente que iniciasse a manobra a partir da capacidade pulmonar total, seguida

por uma expiracao forcada maxima.

Para a realizacdo das manobras o equipamento foi adequadamente posicionado na boca
do paciente para néo existir falha no teste. Foi utilizada uma presilha nasal para evitar o escape
aéreo. Foi solicitada a sustentacdo da manobra por pelo menos um segundo, e um tempo total

da mesma de no minimo dois segundos, onde verificou-se a pressdo de pico. Os resultados
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foram obtidos ap0s a realizacdo de cinco manobras, com intervalo de um minuto entre elas,
obtendo-se no minimo trés medidas aceitaveis, ou seja, que os resultados ndo apresentassem

divergéncia maior de 10%. Registrou-se a pressdo mais elevada em cmH-O.

9.7.3 Forca muscular periférica

Foram utilizados valores de PT gerados pelos musculos extensores do joelho, em
condicdes isocinéticas, para verificacdo dos efeitos da cirrose sobre a forca e funcionalidade
muscular. Ap6s um breve aguecimento, os pacientes foram posicionados no dinamémetro
Biodex System 3 Isokinetic Dynamometer com o software Biodex Advantage versdo 3.0
(Biodex Medical Systems, Inc., Shirley, New York, USA), localizado no Laboratério de
Fisioterapia da UFCSPA. Os pacientes foram avaliados na posicdo sentada, com flexdo de
quadril a 90°, estabilizacdo toracica, pelvica, e na coxa dominante, associados a corre¢cdo da
gravidade. O tornozelo do membro dominante foi fixado para realizacdo do teste. A cadeira foi
alinhada a 85° e 0 eixo de rota¢do do aparelho foi alinhado com o epicondilo lateral do fémur,
e a almofada da alavanca foi posicionada trés centimetros acima do maléolo lateral e a
amplitude de movimento testada foi limitada a 85° a partir do angulo de flexdo de 90° do
joelho. As medidas foram coletadas para o0 membro inferior dominante. Foram realizadas
contragbes concéntricas com velocidades angulares constantes e pré-determinadas; cinco
repeticdes foram realizadas a 60°/s para avaliagcdo do PT por peso corporal. Durante o teste, 0s
pacientes executaram 0s movimentos simultaneamente ao comando verbal do avaliador.
Apenas a contracdo concéntrica do extensor do joelho foi avaliada para prevenir possivel

agravamento da hipertenséo portal.

O PT isocinético foi avaliado em Newton/Metros (Nm) e o PT por peso corporal foi
avaliado a uma velocidade de 60°/segundos. Foi utilizado como resultado o maior valor de PT

obtido ap6s cinco repeticoes.

9.7.4 Condigé&o funcional

A avaliacdo da condig&o funcional foi realizada através do TC6 em corredor reto, plano,

166
com trinta metros de comprimento, sem nenhum obstaculo, conforme preconizado pela ATS.

Antes de iniciar o teste todos os pacientes foram instruidos pelo avaliador, e durante o teste,

receberam estimulo verbal padronizado a cada minuto de caminhada, para que percorressem a
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maior distancia possivel. No final do teste foi mensurada a distancia percorrida. Os pacientes
foram monitorados através da frequiéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e saturagdo periférica
de oxigénio, utilizando um oximetro Nonin (9500, Estados Unidos), e a sensacdo de dispnéia e
de fadiga nos membros inferiores atraves da escala de Borg modificada (escala 0-10) ~ANEXO
4. Todas as varidveis, exceto a distancia percorrida, foram coletadas antes a apds o término do
teste.

9.7.5 Qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida dos pacientes foi aplicado o SF-36 (Medical Outcomes
Study, Short Form- 36 Health Survey) (ANEXO 5), que é uma medida genérica do estado de
salde, e inclui 36 itens definidos em oito dimensdes: funcéo fisica; dor corporal; saide geral;
vitalidade; funcdo social; limitacGes devido a saude emocional; limitacGes devido a fatores
fisicos; salde mental. Os escores de cada dominio variam entre zero e 100, com zero

representando o pior resultado e cem representando o estado de salde perfeito.

9.8 Protocolo de Reabilitacdo Presencial

Apoés a assinatura do TCLE, os pacientes foram encaminhados ao Laboratério de
Fisioterapia da UFCSPA, onde foi preenchida uma ficha de avaliagdo. O P1, na sequéncia,
avaliou a forca muscular respiratoria e periférica, a capacidade funcional, a QV e a fadiga. Na
sessdo seguinte, com o P2, iniciaram o protocolo de reabilitacdo, supervisionado, duas vezes
por semana, durante 12 semanas. A cada 4 semanas, 0s pacientes foram reavaliados pelo P1. A
primeira sessdo consistiu em cinco minutos de aquecimento, seguida de 30 minutos de
caminhada em esteira, em velocidade conforme tolerancia, verificada pela escala de Borg.?%
Posteriormente, foram acrescentados dois minutos de caminhada, a cada sessdo, até que

atingissem 50 minutos de exercicio, tempo mantido até o final das 12 semanas de reabilitacao.

9.9 Protocolo de Reabilitacdo Domiciliar

Apbs a assinatura do TCLE, os pacientes foram encaminhados ao Laboratério de
Fisioterapia da UFCSPA, onde foi preenchida uma ficha de avaliacdo, elaborada pelos
pesquisadores, com as caracteristicas demogréaficas (idade, sexo, cor e escolaridade) e clinicas

(doengas cronicas, internacdes, exames laboratoriais). O P1, na sequéncia, avaliou a forga
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muscular respiratoria e periférica, a capacidade funcional, a QV e a fadiga. Apds, o P2 entregou
uma folha impressa com instrucdes e orientagfes para a realizagdo de alongamentos e
caminhadas (ANEXO 6), em terreno plano, duas vezes na semana, por 12 semanas, de
caminhada com inicio de 30 minutos, acrescentando-se 2 minutos no tempo de caminhada a
cada dia que a mesma era realizada, até o limite de 50 minutos. A cada 4 semanas, eles foram
reavaliados presencialmente pelo P1, e neste momento eventuais davidas e dificuldades eram
esclarecidas e sanadas. Os pacientes foram orientados a interromper o0 exercicio na ocorréncia
de sintomas, como mal-estar, arritmias, tontura, falta de ar e a procurar o médico tdo logo quanto

possivel.

9.10 Analise dos dados

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo e as categoricas
por frequéncias absolutas e relativas. A comparacao de médias foi realizada pelo teste t-student.
A comparagdo de proporcdes foi realizada pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de
Fisher. A comparacdo intra e intergrupos simultaneamente foi realizada pelo modelo de
Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE) complementado pelo teste Least Significant
Difference (LSD). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 21.0.

10 RESULTADOS

A coleta de dados e o recrutamento dos participantes deste estudo ocorreram no
periodo de 2020 a 2021. A Figura 1 apresenta o fluxo dos pacientes no estudo de acordo
com as normas do CONSORT.
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Figura 1: Diagrama do fluxo dos participantes do estudo conforme CONSORT.
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A Tabela 1 apresenta a analise descritiva das caracteristicas demogréaficas dos pacientes

analisados no estudo.



Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.
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Variaveis Presencial Domicilio p
(n=13) (n=12)
Idade (anos) — média + DP 56,5+ 8,8 58,777 0,512
Género — n(%) 0,859
Masculino 8 (61,5) 6 (50,0)
Feminino 5 (38,5) 6 (50,0)
IMC (kg/m?) — média + DP 28,4+49 27,8+ 39 0,730
Anos de estudo — média = DP 78+33 69+25 0,481
Etiologia— n(%) 0,301
VHC 5 (38,5) 7 (58,3)
Alcool 2 (15,4) 0 (0,0)
CHC 1(7,7) 0 (0,0)
EHNA 2 (15,4) 1(8,3)
Deficiéncia de Alfal 1(7,7) 0 (0,0)
CBP 1(7,7) 0 (0,0)
VHC + CHC 0 (0,0) 1(8,3)
VHC + Alcool 0(0,0) 1(8,3)
VHC+ CHC+ Alcool 0(0,0) 2 (16,7)
VHB + Alcool 1(7,7) 0 (0,0)
MELD - média + DP 11,0+4,2 123+4,4 0,446
CHILD - n(%) 0,593
A 12 (92,3) 10 (83,3)
B 1(7,7) 2 (16,7)
Atividade fisica — n(%) 1,000
Sim 3(231) 3(25,0)
Né&o 10 (76,9) 9 (75,0)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corpérea; VHC: virus hepatite C; CHC: carcinoma hepatocelular;
EHNA: esteatohepatite ndo alcodlica; CBP: cirrose biliar priméaria; VHB: virus hepatite B; MELD: Model For

End-Stage Liver Disease.

O comportamento das variaveis Fadiga, Pi e Pemax, TC6 e PT de Extensdo entre 0s

grupos ao longo das 12 semanas do programa de reabilitacdo esta demosntrado na Tabela 2.



Tabela 2. Comparagéo da Fadiga, Pimax, Pemax e Pico de Torque intra e intergrupos.
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Presencial Domicilio
Variaveis (n=13) (n=12) p
Média + EP Média + EP
Fadiga
Pré 3,43 +0,29¢ 3,76 +£ 0,442 0,529
42 semana 2,69 +£0,27° 3,73 +£0,492 0,063
8% semana 1,97 +0,24° 3,80 £ 0,482 0,001
122 semana 1,56 £ 0,192 3,86 + 0,442 <0,001
Diferenca Pré-122 semana -1,86 (-2,42a-1,31) 0,10 (-0,36 a 0,56) <0,001
Pimax
Pré -72,9 £ 6,02 -53,7 £ 6,22 0,026
42 semana -76,0 + 7,42 -58,5 + 6,22 0,072
8% semana -88,6 + 6,3° -55,5+ 6,32 <0,001
122 semana -95,9+5,2° -56,2 £ 5,32 <0,001
Diferenca Pré-122 semana -23,0 (16,8 a29,1) -2,5(-3,5a8,5) <0,001
Pemax
Pré 108,8 £ 6,72 88,8 +7,8% 0,052
42 semana 118,6 + 8,9 88,4+ 7,22 0,008
8% semana 125,9 £+ 8,2° 87,1+6,5% <0,001
122 semana 137,3 + 8,1¢ 88,2 + 5,72 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 28,5 (20,8 a 36,2) -0,65 (-10,3 a2 9,0) <0,001
TC6 min
Pré 457,2 £ 18,92 389,2 +£ 13,92 0,004
4% semana 503,0 + 17,7° 411,8 +15,1° <0,001
82 semana 539,2 + 15,2¢ 407,7 +15,4° <0,001
122 semana 555,0 + 15,3¢ 400,9 + 14,7% <0,001
Diferenca Pré-122 semana 97,8(63,82131,9) 11,7(-1,3a24,7) <0,001
PT de Extenséo
Pré 126,3 + 11,92 106,7 +12,0° 0,246
42 semana 154,9 + 14,4 106,7 + 10,72 0,007
8% semana 159,5 + 15,6" 107,7 + 12,92 0,010
122 semana 167,3 + 16,6° 105,7 + 12,82 0,003
Diferenca Pré-122 semana 41,0(21,8a60,2) -1,03(-8,782a6,72) <0,001

abed | etras iguais ndo diferem pelo teste Least Significant Difference (LSD) a 5% de significancia. EP: Erro
padréo; Pimax: Pressdo inspiratéria maxima; Pemax: pressdo expiratéria maxima; TC6: Teste de caminhada de 6
minutos; PT: Pico de torque.

Em relacéo a Fadiga, na comparacao intragrupo, o GP apresentou reducéo significativa
a cada momento avaliado. No GD, néo houve diferencga estatisticamente significativa ao longo

do tempo. Na avaliacdo intergrupos, o GP apresentou valores significativamente mais baixos a
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partir da oitava semana e reduziu 1,86 pontos, em média, durante o periodo total de
acompanhamento. Comportamento contrério apresentou o GD, que aumentou 0,10 pontos, em

média, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p<0,001).

Quando analisada a Pimax, na comparacdo intragrupo, no GP houve aumento
significativo a partir da 82 semana. No GD, ndo houve mudanca significativa ao longo do tempo.
Na comparagéo intergrupos, o GP apresentou valores significativamente mais altos a partir da
8% semana. Durante os 3 meses de acompanhamento, o GP aumentou, em média, 23 cmHz0 e

o grupo domiciliar, 2,5 cmH20, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p<0,001).

A Peméx quando analisada na comparacdo intragrupo, no GP houve aumento
significativo a cada momento avaliado. J4 0 GD, ndo mostrou mudanga significativa ao longo
do tempo. Na avaliacdo intergrupos, o GP apresentou valores significativamente mais altos a
partir da quarta semana. Durante 0os meses de acompanhamento, o GP aumentou, em média,
28,5 cmH20 e o GD reduziu, em média, 0,65 cmH-0, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001).

Em relacdo a DTC6, na comparacao intragrupo, no GP houve aumento significativo a
cada momento avaliado. No GD, houve aumento significativo na 4% semana, mantido até a 82
semana. Na avaliag&o intergrupos, o GP apresentou valores significativamente mais altos em
todos os momentos. Durante os 3 meses de acompanhamento, 0 GP aumentou, em média, 97,8
metros e 0 GD 11,7 metros, sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p<0,001).

O Pico de Torque em Extensdo, no GP, apresentou aumento significativo na 42 semana
gue se manteve na 8 semana, e novamente aumentou de forma significativa na 12% semana. No
GD néo houve mudanca significativa ao longo do tempo. Na comparacao intergrupos, houve
diferenca significativa a partir da 42 semana. Durante o periodo total de acompanhamento, o GP
aumentou, em média, 41,0 N e o GD diminuiu, em média, 1,03 N, sendo esta diferenca

estatisticamente significativa (p<0,001).
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Variaveis Presencial Domicilio p
(n=13) (n=12)
Média £ EP Média + EP
Capacidade Funcional
Pré Reabilitagdo 73,8+ 4,72 62,1+ 6,72 0,149
122 semana 93,5+4,7° 60,9 £ 5,82 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 19,7 (9,0 a 30,3) -1,17 (-9,32a 6,97) 0,002
Aspectos Fisicos
Pré Reabilitagdo 519+11,4% 22,9+£9,5% 0,051
122 semana 86,5+ 9,4° 30,0 £9,0% <0,001
Diferenca Pré-122 semana 34,6 (15,0 a54,2) 7,08 (-2,06 a16,2) 0,013
Aspectos Emocionais
Pré Reabilitagdo 48,7 +£10,0° 19,5+ 8,3%® 0,024
122 semana 64,2 + 12,9% 16,3+ 7,02 0,001
Diferenca Pré-122 semana 15,4 (-4,64 a 35,5) -3,11(-23,6a17,3) 0,017
Vitalidade
Pré Reabilitagdo 63,8 £4,4% 57,1+£6,0% 0,363
122 semana 84,0 £ 3,6° 55,5+ 6,12 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 20,2 (12,6 a 27,7) -1,63 (-8,49 a 5,23) <0,001
Saude Mental
Pré Reabilitagdo 72,9+ 4,62 64,0 + 6,4° 0,258
12% semana 80,7 £ 4,32 59,6 + 5,5% 0,003
Diferenca Pré-122 semana 7,73 (-5,94 a 21,4) -4,36 (-9,20a0,48) 0,102
Aspectos Sociais
Pré Reabilitacdo 69,3 + 6,0 55,3 + 8,42 0,174
122 semana 81,3 £ 6,6% 575+7,3 0,016
Diferenca Pré-122 semana 12,0 (-2,76 a 26,7) 2,25 (-6,27 a10,8) 0,263
Dor
Pré Reabilitagdo 61,2+5,72 64,8 + 8,62 0,727
122 semana 75,3 £ 8,52 65,0 £ 6,52 0,339
Diferenca Pré-122 semana 14,1 (-8,07 a 36,2) 0,21 (-9,98a10,4) 0,265
Saude Geral
Pré Reabilitagdo 61,9+4,8 52,1+5,72 0,186
122 semana 84,0 + 4,1° 56,4 + 5,0% <0,001
Diferenca Pré-122 semana 22,1 (11,7 a 32,5) 4,28 (-1,76 a10,3) 0,004

abed | etras iguais ndo diferem pelo teste Least Significant Difference (LSD) a 5% de significancia. EP: Erro

padrao.

Quando analisada a QV, o dominio Capacidade Funcional, no GP, apresentou aumento

significativo. Durante o periodo total de acompanhamento, o GP aumentou, em média, 19,7
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pontos e o GD reduziu, em média, 1,17 pontos, sendo esta diferenga estatisticamente
significativa (p<0,001).

Em relacdo ao dominio Aspectos Fisicos, o GP aumentou, em média, 34,6 pontos e 0

GD 7,08 pontos, diferenca estatisticamente significativa (p=0,013).

O dominio Aspectos Emocionais, durante o periodo total de acompanhamento, o GP
aumentou, em média, 15,4 pontos e 0 GD, que ja apresentava baixas pontuac¢6es no periodo pré
reabilitacdo, reduziu, em média, 3,11 pontos, alcancando diferenca estatisticamente

significativa (p=0,017).

Durante todo o periodo de acompanhamento, o dominio Vitalidade, no GP aumentou,
em média, 20,2 pontos e 0 GD reduziu, em média, 1,63 pontos, diferenca estatisticamente
significativa (p<0,001).

Com relagdo ao dominio Saude Mental, durante o periodo total de acompanhamento, o
GP aumentou, em média, 7,73 pontos e 0 GD reduziu, em média, 4,36 pontos. No entanto, esta
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,102).

Durante todo o periodo de acompanhamento, o dominio Aspectos Sociais aumentou em

ambos o0s grupos. No entanto esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,263).

Em relacdo ao dominio Dor, também ndo houve diferenca estatisticamente significativa

na avaliacdo dos escores intra ou intergrupos.

O dominio Salde Geral, durante o periodo total de acompanhamento, apresentou
maiores escores no GP em relacdo ao GD, alcancando diferenca estatisticamente significativa
(p=0,004).

11 DISCUSSAO

Ainda pouco se estuda sobre os beneficios e efeitos do exercicio em pacientes cirrdticos,
com avaliagdo de diferentes perfis de pacientes e de modalidades de exercicio, a maioria das
intervencdes em hospitalizados, onde ha supervisdo profissional, treinamento e suporte
diferenciados. Os treinos e protocolos de exercicio propostos para esta populagdo ainda sédo

bastante heterogéneos.

Nos estudos realizados até 0 momento, os treinos, de diferentes modalidades, variaram

de 6 semanas a 12 meses, com sessOes de uma a trés vezes por semana, com duracao de até
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lhora. A maioria dos estudos encontrou resultados positivos e significativos com atividade
fisica nesta populagdo, embora ainda pouco se saiba sobre as repercussdes clinicas do exercicio

na doenca.

Nas atividades ambulatoriais ha necessidade de comparecer ao local varias vezes por
semana, durante meses, implica em repercussfes na salde, organizacdo na logistica de
transporte, custos, distancia, disponibilidade de estacionamento, recursos hospitalares, além de
ajustes nas AVD’s e compromissos domésticas e ou laborais dos pacientes. Programas
domiciliares oferecem mais flexibilidade, sem necessidade de muitos dos ajustes para 0s
pacientes atendidos ambulatorialmente. A supervisdo profissional poderia contribuir para
mostrar melhores resultados, mesmo que de forma vitual. ?** 2% Kruger et al, encontraram
aumento do pico de VO, DTC6 e da massa muscular quando realizaram contato telefénico com
pacientes cirroticos submetidos a um programa de treinamento fisico moderado de 8 semanas.
% No entanto, neste estudo, observamos que pacientes do GD ndo apresentaram melhora
significativa nas varidveis estudadas, quando comparados aos pacientes do GP.

Embora a fadiga seja frequentemente relatada pelos pacientes com cirrose, poucos
estudos avaliam o sintoma como desfecho tendo a atividade fisica como intervencdo. Neste
estudo, o treinamento presencial foi capaz de reduzir os niveis de fadiga a cada semana de
reabilitacdo, enquanto o domiciliar, mostrou aumento da fadiga durante o periodo avaliado.
Corroborando com este resultado, um ensaio clinico randomizado de Zenith et al, mostrou que
pacientes que realizaram exercicios domiciliares supervisionados, 3 vezes na semana, durante

8 semanas, tiveram reducéo do sintoma.

No grupo presencial, a forca muscular inspiratoria, traduzida pela Pimax, apresentou
valores significativamente mais altos a partir da 82 semana e a forca muscular expiratoria,
traduzida pela Pemax, a partir da 4% semana. Ambas alcangaram aumento de 23 cmH20 e 28,5
cmH20, respectivamente, ao final da reabilitagdo. Considerando que Galant et al, 2012
observaram maior sobrevida em pacientes cirroticos com Pimax maior que -70 cmH20, os
pacientes do grupo presencial poderiam apresentar menor mortalidade, j& que apresentaram

crescente aumento destas variaveis ao longo da reabilitagdo. 1t

Da mesma forma, observamos aumento da DTC6 em 97 metros, nos pacientes do grupo
presencial, resultado também encontrado em diversos estudos. 3334 3%:36.38 Ng grupo controle
esse aumento foi apenas de 11 metros. A literatura mostra incrementos de 34 a 80 metros, em

pacientes que realizaram treino presencial similar ao realizado neste estudo. Um aumento de
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30,5 m na DTC6 foi sugerido como melhora minima necesséria para conferir algum beneficio
clinico, porém isso ainda ndo foi validado em pacientes com cirrose 22 O maior aumento da
DTC6 foi relatado por Chen et al., % de 151 metros, apds intervencdo guiada por pedémetro (p
= 0,03). Apenas um estudo ndo relatou melhora significativa nesta variavel, mas com
intervencao por tempo curto e teve como foco principal avaliar a seguranca e a viabilidade do

treinamento fisico em pacientes pré TH.27

Neste estudo, a forca muscular periférica foi avaliada através do pico de torque
isocinético de extensores de coxa. Pacientes do grupo presencial apresentaram aumento
significativo desta variavel. Aaman et al obtiveram resultados similares, quando pacientes
cirréticos realizaram treino 3 vezes na semana com exercicios de carga. 3* Hiraoka et al
demonstraram aumento de 5,6% na for¢a muscular apds 12 semanas de exercicios aerébicos
com metas diarias de contagem de passos (p <0,01). Um aumento de 11% na forca de membros

inferiores também foi relatado, no mesmo periodo de tempo (p <0,01). No entanto, os pacientes
receberam suplementagdo com aminoécidos simultaneamente aos exercicios. 1°

Apesar de recomendado, a aplicacao do treinamento fisico em cirrdticos esta bem atras
de outras doencas cronicas. A explicacdo pode estar no receio da possibilidade de aumento
agudo na pressdo portal provocada pelo exercicio. Além disso, algumas barreiras como a falta
de programas de exercicios especificos supervisionados, disponiveis para esse grupo de
pacientes, e a falta de evidéncias para prescri¢do e avaliagdo de exercicios de forma segura e
eficaz. 22" Mesmo o exercicio moderado aumenta a pressio portal o que aumenta o potencial
risco de sangramento por varizes esofagicas. No entanto, estudos recentes, controlados, tém

demonstrado seguranca, melhorias na aptiddo fisica, massa muscular e QV 133227229

Com relagdo a qualidade de vida, neste estudo, pacientes do grupo presencial
apresentaram melhora nos escores de todos os dominios do SF-36. Por outro lado, pacientes do
grupo domiciliar apresentaram reducdo nos dominios Capacidade Funcional, Aspectos
Emocionais, Vitalidade, Saude Mental. A diferenca de escores dos oito dominios entre os
grupos, ao longo do tempo de acompanhamento, sé ndo foi significativa em Salde Mental,
Aspectos Sociais e Dor. Uma recente revisao observou que estudos gque investigaram o efeito
do exercicio na qualidade de vida, utilizando diferentes instrumentos, apresentaram resultados
positivos. 2% Acreditamos que a auséncia de supervisdo, mesmo que de forma virtual, possa
explicar este resultado. Além disso, pode ter contribuido para a realizagdo de exercicios de

forma equivocada, ou a ndo realizagdo dos mesmos, conforme as orientagdes realizadas,
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resultando, primeiramente em piora da capacidade funcional, levando a consequente piora nos

demais dominios.

Nenhum deles relatou piora da qualidade de vida. Acreditamos que a auséncia de
supervisdo, mesmo que de forma virtual, possa explicar este resultado. Além disso, pode ter
contribuido para a realizacdo de exercicios de forma equivocada, ou a ndo realizagdo dos
mesmaos, conforme as orientagdes realizadas, resultando, primeiramente em piora da capacidade

funcional, levando a consequente piora nos demais dominios.

As limitacGes deste estudo estdo relacionadas principalmente a falta de controle
nutricional dos pacientes de ambos os grupos. Além disso, restricdes impostas pela pandemia,
como a reducdo do numero de profissionais e pacientes com acesso as instituicdes envolvidas
neste estudo e dificuldades de transporte, falta de insumos para aquisicdo de tecnologias,
motivaram a impossibilidade de 4 pacientes do GP continuarem a participacdo no estudo. Este
cenario somente viabilizou a supervisdo do HG na 42, 82 e 122 semanas e nao diariamente como
0 GP. Muitos de nossos pacientes ndo tinham acesso a tecnologia que suportasse aplicativos

gue nos permitisse fazer esse acompanhamento, mesmo virtualmente.

Entretanto, este estudo produziu resultados estatisticamente significativos, o que nos faz
supor que ndo se pode subestimar a atividade fisica com exercicios aerébicos moderados. Além
disso, reforca a importancia da supervisdo de um profissional treinado, para atividade fisica
nesta populagdo. O desafio sera o desenvolvimento de estudos com amostra representativa, que
possam envolver pacientes com doenca descompensada, para avaliar os beneficios da atividade
fisica, minimizando os riscos impostos pela atividade fisica com carga. Ao final, estas
atividades poderiam ser esclarecedoras dos efeitos do exercicio sobre a evolucao clinica destes
pacientes.

O desafio sera o desenvolvimento de estudos maiores, com amostra representativa, bem
delineados, e que possam envolver pacientes com doenga descompensada, para avaliar os
beneficios desta modalidade de exercicio, minimizando os riscos impostos pelo treino de
resisténcia. Ao final, estas atividades poderiam ser esclarecedoras dos efeitos do exercicio sobre

a evolucdo clinica destes pacientes.
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12 CONCLUSAO

Este ensaio clinico randomizado de pacientes com cirrose compensada mostrou que 12
semanas de programa presencial de exercicio aerébico moderado em pacientes com cirrose
compensada reduz a fadiga, melhora a capacidade funcional, aumenta a forca muscular
respiratoria e periférica e melhora a qualidade de vida. Os exercicios fisicos domiciliares ndo

causam os mesmos efeitos adaptativos nessa populagéo.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

REABILITACAO FISICA EM PACIENTES CIRROTICOS COM DOENCA
COMPENSADA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo intitulado: Reabilitacdo Fisica Em
Pacientes Cirroticos Com Doenga Compensada: Um Ensaio Clinico Randomizado. Por favor,
leia atentamente esse termo, a fim de que vocé tenha entendido plenamente o objetivo desse

projeto e o seu envolvimento como participante da pesquisa.

Esta pesquisa tem por objetivo verificar os efeitos do exercicio aerébico presencial versus
domiciliar nas variaveis fadiga, forca muscular respiratéria e periférica, capacidade funcional e
qualidade de vida em pacientes com cirrose compensada. Os participantes séo pacientes com
diagndstico de doenca no figado acompanhados pela equipe médica do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre (CHSCPA).

Se vocé concordar em participar do projeto de pesquisa, realizara alguns testes, que terdo

duracdo total em torno de 1 hora.

1. Teste de caminhada de 6 minutos: Serve para verificar sua condicdo funcional. Neste teste
vocé fara uma caminhada por 6 minutos no chao plano e reto de 30 metros, onde ao final desses
6 minutos sera contabilizado quantos metros ao todo vocé caminhou. Este teste dura no maximo

7 minutos, contando orienta¢cfes e a caminhada em si.

2. Manuvacuometria: Serve para avaliar for¢ca dos musculos da respiracdo. Neste teste vocé
assoprara em um equipamento que quantifica a forca que vocé fard para assoprar e puxar o ar

pela boca. Este teste dura cerca de 15 minutos.

3. Dinamometria isocinética: Este teste serve para avaliar sua forgca muscular da perna. Neste
teste vocé fara forca dobrando e esticando a perna em um aparelho que quantifica a forca que

vocé faz para chutar. Este teste dura cerca de 20 minutos.

4. A avaliacdo da qualidade de vida e da fadiga sera realizada através de questionarios, onde

vocé respondera algumas perguntas no papel. O questionario de qualidade de vida dura cerca
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de 15 minutos para ser respondido, e o questionario de fadiga dura entre 6 e 7 minutos para ser

respondido.

Apdls estes testes, no proximo encontro, em outro dia, vocé iniciara um protocolo de
treinamento, onde 2 vezes na semana vocé caminhara na esteira. No primeiro dia vocé fard um
aquecimento de 5 minutos e, apds, caminhara por 30 minutos na esteira, totalizando 35 minutos.
No segundo dia fard um aquecimento de 5 minutos e, ap6s, caminhara por 32 minutos na esteira
totalizando 37 minutos. No terceiro dia fard um aquecimento de 5 minutos e depois caminhara
por 34 minutos na esteira totalizando 39 minutos, e assim sucessivamente. A partir do decimo
primeiro dia, quando vocé atingira 50 minutos de caminhada na esteira, este tempo se mantera
assim, de 50 minutos, além dos 5 de aquecimento, ou seja, a partir do décimo primeiro dia, vocé

fard 55 minutos de atividade (5 de aquecimento e 50 de caminhada na esteira).

A cada més, ou seja, cada vez que vocé finalizar 1 més de treinamento, fara os testes 1, 2, 3e 4
(mencionados acima) novamente. Somente os testes, ndo o0 exercicio na esteira. E no encontro
subseqliente, dara continuidade ao treinamento na esteira. Estes testes serdo realizados, entdo,
por 4 vezes: antes de iniciar o treinamento, ao final de 1 més de treinamento, ao final de 2 meses

de treinamento e ao final de 3 meses de treinamento.

A sua participacdo ndo implicard em custos, da mesma forma que vocé nédo recebera qualquer
tipo de gratificacdo financeira pela sua adesdo ao programa. Os beneficios decorrentes da
participacdo no estudo sdo principalmente o incremento da sua condicdo fisica e a melhora da
sua qualidade de vida. J& os riscos a que serd exposto sdo minimos, e relacionados também a
pratica de atividade fisica (arritmias ventriculares, distirbios de conducdo intraventriculares
e/ou atrioventriculares e/ou atrioventriculares ou mesmo bradiarritmias). Em todos os
momentos vocé sera supervisionado e manejado por um profissional treinado. Os pesquisadores
se responsabilizam por danos comprovadamente decorrentes da pesquisa. Neste caso, a equipe
de pesquisa providenciara atendimento profissional adequado conforme previsto na legislacdo

vigente de pesquisa com seres humanos (466/2012).

Embora os dados sejam sigilosos, ha risco da divulgacao inadvertida dos mesmos. As medidas

legais serdo tomadas por parte da equipe do estudo.
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A sua assinatura neste Termo indica que vocé entendeu a informacao relativa a sua participacdo
nesse projeto e que concorda em participar como sujeito. De forma alguma este consentimento
Ihe faz renunciar aos seus direitos legais, e nem libera os investigadores de suas
responsabilidades pessoais ou profissionais. A sua participacdo continuada deve ser tdo bem
informada quanto o seu consentimento inicial, de modo que vocé deve se sentir & vontade para
solicitar esclarecimentos ou novas informacdes durante a sua participacao. O investigador tem
o direito de encerrar o seu envolvimento nesse estudo, caso isso se faca necessario. De igual
forma, vocé pode retirar 0 seu consentimento em participar do mesmo a qualquer momento. Se
tiver qualquer davida referente a assuntos relacionados com esta pesquisa, favor contatar os
pesquisadores nos telefones indicados no inicio desse termo de consentimento ou o Comité de

Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre (51) 3303-

8804 endereco Rua Sarmento Leite, 245 Prédio 3 sala 407 email cep@ufcspa.edu.br ou Comité
de Etica da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, telefone (51) 3214-8571.
Av. Independéncia, 155 — 6° andar- HDVS- POA/ RS. Email: cep@santacasa.tche.br.

Pelo presente termo de consentimento livre esclarecido declaro que autorizo a minha
participacdo nesta pesquisa, pois fui informado de forma clara e detalhada livre de qualquer
forma de constrangimento e coercdo, dos objetivos, da justificativa, dos procedimentos que

deverei cumprir, dos riscos e dos beneficios.

Fui igualmente informado:

1) Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida
acercados procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa;

2) Da liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e por qualquer motivo e

deixar de participar do estudo sem que isto me acarrete prejuizo;

3) Da garantia de que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que as
informac0des obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao presente projeto

de pesquisa;

4) Do compromisso de proporcionar informagéo correta e atualizada durante o preenchimento

do questionario, ainda que possa afetar minha vontade de continuar participando;

5) De que n&o terei gasto nenhum ao aceitar participar da pesquisa.


mailto:cep@ufcspa.edu.br
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Colocamo-nos a disposi¢éo para qualquer esclarecimento sobre dividas com relacdo a pesquisa.
O pesquisador responsavel é Prof. Dr. Claudio Augusto Marroni telefone (51) 3303-8795, tendo
este documento sido revisado e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre - UFCSPA e
Irmandade Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre sob protocolo n® 3805918 and 3938979.

Porto Alegre, [

Nome do Participante:

Assinatura do Participante:

Nome da Pesquisadora: Danusa Rossi
Assinatura da Pesquisadora:

Observacdo: O presente documento, baseado no item IV das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras para a Pesquisa em Salde, do Conselho Nacional de Saude (Resolucao
466/2012), sera assinado em duas vias, de igual teor, ficando uma via em poder do participante
e outra com o pesquisador responsavel.
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ANEXO B - FICHA DE AVALIACAO CLINICA

Gl1i( ) Gl2( ) Data de Avaliacao: 1

Identificacdo do paciente:

Idade: Sexo: Raga: Peso: ___ Altura: _ Profisséo:

Endereco:

Escolaridade (anos de estudo): Diagnostico Clinico:

Etilista: ( ) Sim () Nao ( ) Ex-etilista hd gto tempo?___ (copo/dia):
Tabagista: () Sim ( )N&o ( ) Ex-tab. Haqtotempo? __ (mago/dia):

Atividade Fisica: ( ) Raramente ( ) Esporadicamente ( ) Regularmente

Qual atividade:

Quanto tempo? Quantas vezes por semana?

Condicao pré-transplante: MELD/Child-Pugh:

Internacdo nos ultimos 3 meses: ( )sim ()nédo

Sinais e Sintomas

( ) Ascite ( ) Fadiga () Parestesia () Edema MMII () Emagrecimento
( )lctericia () Diminuicdo da Forca Muscular ( ) Restricdo para AVD’s
Terapia Medicamentosa

(' )Antiarritmico ( )Diuréticos ( ) Corticoides ( ) B-bloqueadores

Semanas Fadiga Pimax Pemax TC6 PT Flexao | PT Extenséo

Pré

4

8

12




ANEXO C - ESCALA DE GRAVIDADE DA FADIGA
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ESCALA DE GRAVIDADE DA FADIGA
s : Discordo Concordo
Durante as ultimas 2 semanas percebi que: totalmente A EREE
1) Minha motivacdo € menor quando eu estou fadigado. 11213 3|6(7
2) Exercicios me deixam fadigado. 1(2]3 516(7
3) Eu estou facilmente fadigado. 1(2]3 516(7
4) A fadiga interfere com meu desempenho. 1(2(3 316(7
5) A fadiga causa problemas freqiientes para mum. i 2]3 516(7
6) Minha fadiga impede um desempenho fisico constante. 1(2]3 3167
7) A fadiga interfere com a execucdo de certas obrigagdes e
< 11213 50617
responsabilidades.
8) A fadiga € um dos trés sintomas mais incapacitantes que _
23 5(617
tenho.
9) A fadiga interfere com o meu trabalho. minha familia. ou
_ ; . 1123 HE AR
com minha vida social.




ANEXO D - ESCALA DE BORG MODIFICADA

0,5

gcooo-xc:cn.:.ww»-

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa
Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa
Maxima
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ANEXO E - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36 VERSAO

REDUZIDA

Instrucbes: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informacgdes nos manterdo
informados de como voce se sente e quéo bem voceé e capaz de fazer atividades de vida diaria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em
como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1- Em geral vocé diria que sua salude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim Muito Ruim

1 2

3

4

5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta
um pouco

N&o, ndo
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, levantar
objetos pesados, participar em esportes
arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de po,
jogar bola, varrer a casa.

[EEN

N

w

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quilébmetro

h) Andar varios quarteirées

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

RRrRPRr|RrRR| -

NINININININININ

Wwwjw(w|w|w|w

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua salde fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
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d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex.
necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se
sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Né&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 2
0Ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como 1 2
geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o
trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante
as Ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de
maneira como Vocé se sente, em relacdo as ultimas 4 semanas.

A maior Umaboa | Alguma Uma
Todo pequena
parte do parte do | parte do Nunca
Tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de 1 9 3 4 5 6
vigor, de vontade, de
forga?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
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¢) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
deprimido que nada pode
anima-lo?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou
tranquilo?

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com muita
energia?

) Quanto tempo vocé tem
se sentido desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo voceé tem
se sentido cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

A maior parte | Alguma parte do| Uma pequena | Nenhuma parte
Todo Tempo
do tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacGes para vocé?
Definitiva- | A maioria A maioria -
. Definitiva-
mente das vezes | Ndo sei | das vezes
i ) mente falso
verdadeiro | verdadeiro falso
a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que 1 2 3 4 5
as outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco
C) Eu acho que a minha 1 9 3 4 5
salde vai piorar
d) Minha saude ¢ excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO F - ORIENTACOES PARA EXERCICIO DOMICILIAR

ATENTAR: Caminhada em terreno plano. Utilizar roupas e cal¢ados adequados.

e Avaliagdo Pré Reabilitacdo no Laboratdrio de Fisioterapia

Dia 1: aquecimento por 5Sminutos. Caminhada por 30 min.

Dia 2: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 32 min.

Dia 3: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 34 min.

Dia 4: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 36 min.



Dia 5: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 38 min.

Dia 6: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 40 min.

Dia 7: aquecimento por 5minutos. Caminhada por 42 min.

Dia 8: aquecimento por 5Sminutos. Caminhada por 44 min.

Reavaliagdo no Laboratorio de Fisioterapia

Dia 9: aquecimento por 5Sminutos. Caminhada por 46 min.

Dia 10:
Dia 11:
Dia 12:
Dia 13:
Dia 14:
Dia 15:
Dia 16:

aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.

aquecimento por 5minutos.

Caminhada por 48 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.

Caminhada por 50 min.

Reavaliacdo no Laboratorio de Fisioterapia

Dia 17:
Dia 18:
Dia 19:
Dia 20:
Dia 21:
Dia 22:
Dia 23:
Dia 24:

aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.
aquecimento por 5minutos.

aquecimento por 5minutos.

Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.
Caminhada por 50 min.

Caminhada por 50 min.

Reavaliagdo no Laboratorio de Fisioterapia
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RESUMO

Introducao: O exercicio fisico pode retardar o processo sarcopénico e reverter a perda de forca
muscular, melhorar a qualidade de vida e prognostico em cirroticos. O objetivo foi verificar os
efeitos do exercicio aerébico presencial versus domiciliar nas variaveis fadiga, forca muscular
respiratoria e periférica, capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes com cirrose

compensada.

Métodos: Os pacientes foram selecionados por conveniéncia, estratificados e randomizados em
exercicio presencial supervisionado (n=13) e exercicio domiciliar sem supervisdo diaria (n=12),
que foram submetidos a um programa de exercicios fisicos aeroébicos, com duragdo progressiva
de 30 minutos a uma hora, duas vezes por semana durante doze semanas. Antes de iniciar o
programa e a cada quatro semanas, todos os pacientes de ambos os grupos foram avaliados
guanto a fadiga (escala de gravidade da fadiga), forca muscular respiratoria (Pimax e Pemax) e
periférica (pico de torque do quadriceps concéntrico), capacidade funcional (distancia

caminhada de 6 minutos) e qualidade de vida (questionario Short Form-36 Health Survey).

Resultados: O grupo presencial apresentou reducdo da fadiga (p< 0,001), aumento da forca
muscular inspiratéria (p<0,001), expiratéria (p<0,001), e periférica (p<0,001), da DTC6
(p<0,001) e melhora da qualidade de vida. O grupo domiciliar ndo apresentou melhora

significativa nessas variaveis.

Conclusao: Um programa presencial de exercicios aerébicos moderados em pacientes com
cirrose compensada reduz a fadiga, melhora a capacidade funcional e qualidade de vida,
aumenta forca muscular respiratoria e periférica. Os exercicios fisicos domiciliares nédo

provocam 0s mesmos efeitos adaptativos nesta populacao.

Descritores: Exercicio fisico, Sarcopenia, Reabilitagcdo, Cirrose.

INTRODUCAO

A cirrose € o estagio final da fibrose hepatica progressiva e representa a 142 causa de
morte em todo o mundo. ' 2 As principais causas s&0 0 consumo excessivo de &lcool,
contaminacdo viral B e C (VHB e VHC) e esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA). 2 A doenca

modifica o funcionamento hepatico e afeta, dentre outros, o tecido muscular, provocando a
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perda de massa muscular significativa, que atinge niveis patologicos caracterizando a

sarcopenia.’

O European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) 4, define a
sarcopenia como ‘“uma sindrome progressiva e generalizada de perda de musculatura
esquelética e forca muscular”. E resultado do desequilibrio entre sintese e degradagdo de
proteinas por anormalidades nutricionais, metabolicas e bioquimicas, e aumenta a
morbimortalidade do paciente. +°> Além disso, acarreta prejuizos na composicdo corporal,
capacidade aerobica e de producdo de forca e poténcia musculares, resultando em prejuizos na
funcionalidade e qualidade de vida. E um fator de mortalidade independente, que implica em

pior evolucao clinica.®

O cirrotico tem alta prevaléncia de sarcopenia e de inatividade fisica, que combinados
com envelhecimento, desnutricdo, diminuicdo da sintese de proteinas hepaticas,
hipermetabolismo, aumento de citocinas inflamatdrias, hiperamonemia e baixos niveis de
testosterona possibilitam o descondicionamento muscular, que resulta na reducdo de reserva
cardiovascular, aumento da fragilidade fisica e da sarcopenia, e diminui¢do da forca e qualidade

de vida. "8

N&o ha um tratamento eficaz para reverter a cirrose, e 0 manejo se concentra no
tratamento da doenca primaria, no controle das complicacfes e no transplante de figado. No
entanto, uma condicdo fisica ruim até mesmo no momento e apds o TH repercute de forma

negativa no sucesso do procedimento, resultando em menor sobrevida. >

Pesquisas sobre os beneficios da atividade fisica em cirroticos estdo em estagio inicial, mas
estudos sugerem que o exercicio fisico é fundamental pois retarda o processo sarcopénico, *?
aumenta a massa e forca muscular, **° melhora a funcionalidade %’ reduz risco de quedas *8
e fadiga 1° promove controle glicémico % aumenta a sintese proteica 2! e proporciona melhor
qualidade de vida * 22 possibilitando melhor prognéstico. Desta forma, este estudo objetivou
verificar os efeitos do exercicio aerébico moderado presencial versus domiciliar na fadiga, forca
muscular respiratoria e periférica, capacidade funcional e qualidade de vida em pacientes com

cirrose compensada.

METODOLOGIA

Este estudo € um ensaio clinico experimental randomizado controlado, paralelo,
aberto, de 2 bragos aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) e do Complexo Hospitalar da
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Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), (n° 3805918 e
3938979, respectivamente) e foi registrado em banco de dados de registro de Ensaios
Clinicos ReBec (n° RBR-3gtcvjU111112367585).

O estudo incluiu cirréticos adultos, de 18 a 75 anos, de ambos 0s sexos, com diagndstico
médico de cirrose de qualquer etiologia, em acompanhamento multidisciplinar no Ambulatério
de Gastroenterologia da Policlinica Santa Clara— ISCMPA, que aceitaram participar da
pesquisa. Pelo risco de elevacdo de pressdo portal e sangramento de varizes esofagicas, foram
excluidos pacientes com descompensacao da doenga hepética, caracterizada pela Classe C do
score Child-Turcotte-Pugh, com manifestacbes de hipertensao portal, (esplenomegalia, varizes
esofagicas grau Ill, aumento de veia porta ou circulacdo colateral), com internacdo hospitalar
nos Ultimos trés meses, doencas neuromusculares ou alteracbes ortopédicas que
comprometessem a realizacdo dos testes ou exercicios fisicos, ou com contra- indicacdes para
0s mesmos. Para minimizar risco de viés, pacientes com suplementagdo alimentar com

aminoacidos também foram excluidos.

Os pacientes foram selecionados por conveniéncia, estratificados e randomizados
através do programa Microsoft Excel®, pelos pesquisadores, em dois grupos: Grupo Presencial
(GP) e Grupo Domiciliar (GD). Um pesquisador treinado (P1) realizou todas as avalia¢fes dos
pacientes de ambos o0s grupos, e um segundo pesquisador treinado (P2) treinado supervisionou
a atividade fisica no GP e forneceu orientacdes ao GD. As avaliacGes e a intervencado presencial
foram realizadas no mesmo laboratoério. Assim, o cegamento so foi possivel para o profissional

que realizou a analise estatistica.
Protocolo de exercicio presencial

No laboratério de Fisioterapia da UFCSPA, os pacientes preencheram uma ficha de
avaliacdo, elaborada pelos pesquisadores, com as caracteristicas demogréaficas (idade, sexo, cor
e escolaridade) e clinicas (doengas cronicas, internacdes, exames laboratoriais). Posteriormente
foram avaliados pelo P1, quanto & forga muscular inspiratoria, expiratoria e periférica,
capacidade funcional, qualidade de vida e fadiga. Na sessdo seguinte, com o P2, iniciaram o
programa de exercicios aerobicos, duas vezes por semana, durante 12 semanas, totalizando 24
sessOes. A primeira sessdo consistiu em cinco minutos de aquecimento, seguida de 30 minutos
de caminhada em esteira, em velocidade de maxima tolerancia pelo paciente verificada pela

escala de Borg.?® Posteriormente, foram acrescentados dois minutos de caminhada, a cada
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sessdo, até que atingisse 50 minutos de exercicio, tempo mantido até o final das 12 semanas de

reabilitacdo. Todos os pacientes foram reavaliados na 42, 82 e 122 semanas de exercicio.
Protocolo de exercicio domiciliar

Os pacientes foram avaliados da mesma forma que o grupo presencial pelo P1.
Posteriormente, o P2, orientou aos pacientes que realizassem 5 minutos de aquecimento seguido
de caminhada em terreno plano, 2 vezes na semana por 12 semanas, totalizando 24 sessdes.
Como no grupo presencial, a cada dia de caminhada foram orientados a acrescentar 2 minutos
de caminhada, até atingir 50 minutos, na maxima velocidade tolerada. Os pacientes foram
orientados a interromper o exercicio na ocorréncia de sintomas, como mal-estar, arritmias,
tontura, falta de ar e a procurar atendimento médico tdo logo quanto possivel. Todos o0s

pacientes foram reavaliados presencialmente na 42, 82 e 122 semanas de exercicio.
Variaveis analisadas

A fadiga foi avaliada através da Escala de Gravidade da Fadiga (EGF), questionéario que
quantifica a intensidade da fadiga, onde escore igual ou maior a quatro indica fadiga severa. 2
A forca muscular respiratoria foi mensurada através da pressdo inspiratéria (Pimax) e
expiratoria (Peméax) maximas, utilizado o manovacudmetro digital MVD 500 da marca
Globalmed®. Para avaliar forga muscular periférica, utilizamos valores de pico de torque (PT)
isocinético concéntrico, em Newton/Metros (Nm), gerados pelos musculos extensores do joelho
do membro dominante no dinambémetro Biodex System 3 Isokinetic Dynamometer com o
software Biodex Advantage versdo 3.0 (Biodex Medical Systems, Inc., Shirley, New York,
USA). Avaliamos a condicdo funcional através da distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos (DTC6), de acordo com as diretrizes da ATS (American Thoracic Society) % e
a qualidade de vida através do questionario Medical Outcomes Study, Short Form- 36 Health
Survey (SF-36). %

Analise dos dados

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padréo e as categéricas
por frequéncias absolutas e relativas. A comparacdo de médias foi realizada pelo teste t-student.
A comparagdo de proporcdes foi realizada pelos testes qui-quadrado de Pearson ou exato de
Fisher. A comparagdo intra e intergrupos, simultaneamente, foi realizada pelo modelo de

Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE) complementado pelo teste Least Significant
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Difference (LSD). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram

realizadas no programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséo 21.0.

RESULTADOS

A coleta de dados e o recrutamento dos participantes deste estudo ocorreram no periodo
de 2020 a 2021. A Figura 1 apresenta o fluxo dos pacientes no estudo de acordo com as normas
do CONSORT e mostra que 25 pacientes foram analisados: 13 do GP (4 nao totalizaram o
protocolo) e 12 do GD.

A andlise descritiva das caracteristicas demograficas dos pacientes analisados no estudo

esta demonstrada na Tabela 1.

O comportamento das variaveis Fadiga, Pi e Peméax, PT de Extensdo e DTC6 entre 0s
grupos ao longo do programa de exercicios esta demonstrado na Tabela 2. Em relacdo a Fadiga,
na comparacao intragrupo, o GP apresentou reducéo significativa a cada momento avaliado,
com valores significativamente mais baixos a partir da 8% semana e reduziu 1,86 pontos, em
média, durante o periodo total de acompanhamento, enquanto o0 GD aumentou 0,10 pontos, em
média, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). A Pimax aumentou
significativamente no GP a partir da 82 semana, em média, 23 cmH20 e o GD 2,5 cmH20
(p<0,001). A Peméax aumentou significativamente no GP, a cada momento, com maior elevacdo
a partir da 4 semana, me média 28,5 cmH-O; no GD houve redugdo, em média 0,65 cmH>0O
(p<0,001). A DTC6 no GP foi significativamente maior em todos os momentos, com aumento
médio de 97,8 metros ao final, e 0 GD11,7 metros (p<0,001). O PT em extensdo aumentou
significativamente no GP na 42 semana e novamente com média de 41,0 N, e o GD diminuiu,
em média, 1,03 N, (p<0,001).

O comportamento da Qualidade de Vida estd demonstrado na Tabela 3. O GP apresentou
aumento estatisticamente significativo nos escores de quase todos os dominios do SF- 36 em
relacdo ao GD. Esse aumento s6 ndo foi significativo nos dominios salide mental, aspectos

sociais e dor.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Ainda séo poucos os estudos que analisam os beneficios e efeitos do exercicio fisico em
pacientes cirroticos, com avaliacdo de diferentes perfis de pacientes e de modalidades de

atividade fisica.

Os protocolos de exercicio fisico propostos para esta populacdo ainda sdo bastante
heterogéneos com critérios de inclusdo bastante restritivos. Nos estudos realizados até o
momento, estes exercicios tinham diferentes modalidades, variaram de seis semanas a 12
meses, com sessdes de uma a trés vezes por semana, com duracdo de até uma hora. A maioria
dos estudos encontrou resultados positivos e significativos com exercicios nesta populagéo,

embora ainda pouco se saiba sobre suas repercussdes clinicas na doenga.

Neste estudo, observamos que pacientes do GD ndo apresentaram melhora significativa
nas varidveis estudadas, quando comparados aos pacientes do GP. A supervisdo profissional

poderia contribuir para mostrar melhores resultados. "2

Embora a fadiga seja frequentemente relatada pelos pacientes com cirrose, poucos
estudos avaliam o sintoma como desfecho tendo a atividade fisica como intervencdo. Em nosso
estudo, a fadiga diminuiu no GP e aumentou no GD. Um ensaio clinico randomizado de Zenith
et al, mostrou que pacientes que realizaram exercicios domiciliares supervisionados, 3 vezes na

semana, durante 8 semanas, também tiveram reduc&o do sintoma. °

No GP, a Pimax e Peméax alcancaram aumento de 23 cmH.O e 28,5 cmH20,
respectivamente. Nao encontramos estudos que avaliassem forga muscular respiratéria como

desfecho apds exercicio ou atividade fisica nesta populacéo.

Observamos aumento da DTC6 em 97 metros, nos pacientes do GP, resultado
corroborado por outros estudos. 141 A literatura mostra incrementos de 34 a 80 metros, em
pacientes que realizaram exercicio presencial supervisionado similar ao realizado neste estudo.
Um aumento de 30,5 m na DTC6 foi sugerido como melhora minima necessaria para conferir
algum beneficio clinico, porém isso ainda no foi validado em pacientes com cirrose 26 O maior
aumento da DTC6 foi relatado por Chen et al., 1’ de 151 metros, apds intervencio guiada por
pedémetro (p = 0,03).

Pacientes do GP apresentaram aumento significativo no PT. Aamann et al obtiveram

resultados similares, quando cirréticos realizaram exercicio fisico de forca trés vezes na
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semana. 1° Hiraoka et al demonstraram aumento de 5,6% na forca muscular apds 12 semanas
de exercicios aerobicos com metas diarias de contagem de passos (p <0,01). Um aumento de
11% na forca de membros inferiores também foi relatado, no mesmo periodo de tempo
(p <0,01). No entanto, os pacientes receberam suplementacdo com aminodcidos

simultaneamente aos exercicios. 2

Apesar de recomendado, a aplicacdo do exercicio fisico em cirréticos esta bem atras de
outras doengas cronicas, possivelmente pela possibilidade de aumento na pressédo portal.
Garcia-Pagan et al demonstraram que o exercicio moderado aumenta a pressdo portal em
pacientes com hipertenséo portal e, portanto, teoricamente, aumenta o risco de sangramento por
varizes. ¥ Outras barreiras s3o a falta de programas de exercicios especificos supervisionados,
disponiveis para esse grupo de pacientes, e a falta de evidéncias para prescricéo e avaliacdo de
exercicios de forma segura e eficaz. 3! Portanto, os resultados dos estudos atuais podem n&o ser
facilmente generalizaveis para pacientes com doenca hepéatica mais avancada, Child-Turcotte-
Pugh C, ou MELD muito elevado. No entanto, estudos recentes, controlados, tém demonstrado

seguranca, melhorias na aptido fisica, massa muscular e QV. 3>34

Uma recente revisdo mostrou que varios estudos investigaram o efeito do exercicio na
qualidade de vida utilizando diferentes instrumentos apresentando resultados positivos.®
Observamos que o GD alcangou escores mais baixos em relacdo ao GP em todos os dominios.
Estudos relatam que a falta de supervisdo direta pode resultar em perda da eficacia do exercicio.

Essa poderia ser uma explicagdo para nosso resultado. 363

As limitacGes deste estudo estdo relacionadas principalmente a falta de controle
nutricional dos pacientes de ambos os grupos. Além disso, restricbes impostas pela pandemia,
como a reducdo do namero de profissionais e pacientes com acesso as instituicdes envolvidas
neste estudo e dificuldades de transporte, falta de insumos para aquisicdo de tecnologias,
motivaram a impossibilidade de 4 pacientes do GP continuarem a participacdo no estudo. Este
cenario somente viabilizou a supervisdo do HG na 42, 8% e 122 semanas e ndo diariamente como
0 GP. Muitos de nossos pacientes ndo tinham acesso a tecnologia que suportasse aplicativos

que nos permitisse fazer esse acompanhamento, mesmo virtualmente.

Entretanto, este estudo produziu resultados estatisticamente significativos, o que nos faz
supor que ndo se pode subestimar o exercicio fisico aerébico moderado. Além disso, reforga a
importancia da supervisdo de um profissional treinado, para esta populacdo. O desafio serd o

desenvolvimento de estudos com amostra representativa, que possam envolver pacientes com
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doenca descompensada, para avaliar os beneficios do exercicio fisico aerébico, minimizando

0s riscos impostos pela atividade fisica com carga. Ao final, estas atividades poderiam ser

esclarecedoras dos efeitos do exercicio sobre a evolugéo clinica destes pacientes.

Este ensaio clinico randomizado de pacientes com cirrose compensada, mostrou que 12

semanas de exercicio fisico aerébico presencial de intensidade moderada foram capazes de

reduzir a fadiga, fortalecer musculatura respiratoria e periférica, melhorar a capacidade

funcional e a qualidade de vida desta populacéo. A atividade fisica domiciliar ndo provocou os

mesmos efeitos nestes pacientes.
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Figura 1. Diagrama do fluxo dos participantes do estudo conforme CONSORT.
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra.
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Variaveis Presencial Domicilio p
(n=13) (n=12)
Idade (anos) — média + DP 56,5+ 8,8 58,777 0,512
Género — n (%) 0,859
Masculino 8 (61,5) 6 (50,0)
IMC (kg/m?) — média + DP 28,4+49 27,8+£39 0,730
Anos de estudo — média = DP 78+33 69+25 0,481
Etiologia— n (%) 0,301
VHC 5 (38,5) 7 (58,3)
Alcool 2 (15,4) 0 (0,0
CHC 1(7,7) 0 (0,0)
EHNA 2 (15,4) 1(8,3)
Deficiéncia de Alfal 1(7,7) 0 (0,0)
CBP 1(7,7) 0 (0,0)
VHC + CHC 0 (0,0) 1(8,3)
VHC + Alcool 0(0,0) 1(8,3)
VHC+ CHC+ Alcool 0(0,0) 2 (16,7)
VHB + Alcool 1(7,7) 0 (0,0)
MELD - média + DP 11,0+4,2 123+4,4 0,446
CHILD - n (%) 0,593
A 12 (92,3) 10 (83,3)
B 1(7,7) 2 (16,7)
Atividade fisica — n (%) 1,000
Né&o 10 (76,9) 9 (75,0)

DP: desvio padrdo; IMC: indice de massa corporea; VHC: virus hepatite C; CHC: carcinoma hepatocelular;
EHNA: esteatohepatite ndo alcodlica; CBP: cirrose biliar priméria; VHB: virus hepatite B; MELD: Model For

End-Stage Liver Disease..
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Tabela 2. Comparacédo da Fadiga, Pimax, Peméx, TC6 e Pico de Torque intra e intergrupos.

Presencial Domicilio
Variaveis (n=13) (n=12) p
Média + EP Média + EP
Fadiga
Pré Exercicio 3,43 £ 0,29¢ 3,76 + 0,442 0,529
42 semana 2,69 +£0,27° 3,73+ 0,492 0,063
82 semana 1,97 £0,24° 3,80 £ 0,482 0,001
122 semana 1,56 + 0,192 3,86 + 0,442 <0,001
Diferenca Pré-122 semana -1,86 (-2,42a-1,31) 0,10 (-0,36 a 0,56) <0,001
Pimax (cm H20)
Pré Exercicio -72,9 £ 6,02 -53,7 £ 6,22 0,026
42 semana -76,0 £ 7,42 -58,5 + 6,22 0,072
8% semana -88,6 + 6,3° -55,5+ 6,32 <0,001
122 semana -95,9 £ 5,2° -56,2 £ 5,32 <0,001
Diferenca Pré-122 semana -23,0 (16,8 a29,1) -2,5(-3,5a8,5) <0,001
Pemax (cm H20)
Pré Exercicio 108,8 £ 6,72 88,8 +7,8% 0,052
42 semana 118,6 + 8,9 88,4 + 7,22 0,008
8% semana 1259 + 8,2° 87,1 +6,5? <0,001
122 semana 137,3 + 8,11 88,2 + 5,72 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 28,5 (20,8 a 36,2) -0,65 (-10,3 a2 9,0) <0,001
TC6 min (m)
Pré Exercicio 457,2 + 18,92 389,2 + 13,9? 0,004
42 semana 503,0 +17,7° 411,8 +15,1° <0,001
82 semana 539,2 + 15,2¢ 407,7 +15,4° <0,001
122 semana 555,0 + 15,34 400,9 + 14,7% <0,001
Diferenca Pré-122 semana 97,8(63,8a131,9) 11,7(-1,3a24,7) <0,001
PT de Extensdo (N)
Pré Exercicio 126,3 +11,9? 106,7 +12,0° 0,246
42 semana 154,9 + 14,4 106,7 + 10,72 0,007
82 semana 159,5 + 15,6° 107,7 + 12,92 0,010
122 semana 167,3 £ 16,6° 105,7 £ 12,82 0,003
Diferenca Pré-122 semana 41,0(21,8a60,2) -1,03(-8,78a6,72) <0,001

abcd | etras iguais ndo diferem pelo teste Least Significant Difference (LSD) a 5% de significancia. EP: Erro
padrdo; Pimax: Pressdo inspiratdria maxima; Pemax: pressdo expiratéria maxima; TC6: Teste de caminhada de 6

minutos; PT: Pico de torque; N: Newton.
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Variaveis Presencial Domicilio p
(n=13) (n=12)
Meédia £ EP Média + EP
Capacidade Funcional
Pré Exercicio 73,8 £4,7° 62,1+ 6,72 0,149
122 semana 93,5 +4,7° 60,9 £ 5,82 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 19,7 (9,0 2 30,3) -1,17 (-9,32a6,97) 0,002
Aspectos Fisicos
Pré Exercicio 51,9+ 11,42 22,9 £ 9,52 0,051
122 semana 86,5 + 9,4¢ 30,0+£9,02 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 34,6 (15,0 a 54,2) 7,08 (-2,06 a16,2) 0,013
Aspectos Emocionais
Pré Exercicio 48,7 £ 10,02 19,5 + 8,3%® 0,024
122 semana 64,2 + 12,9% 16,3 + 7,02 0,001
Diferenca Pré-122 semana 15,4 (-4,64 a 35,5) -3,11(-23,6a17,3) 0,017
Vitalidade
Pré Exercicio 63,8 + 4,42 57,1 +6,0% 0,363
122 semana 84,0 + 3,6° 55,5+6,12 <0,001
Diferenca Pré-122 semana 20,2 (12,6 a 27,7) -1,63 (-8,49 a 5,23) <0,001
Saude Mental
Pré Exercicio 72,9 £ 4,62 64,0 + 6,4° 0,258
122 semana 80,7 £ 4,32 59,6 + 5,5% 0,003
Diferenca Pré-122 semana 7,73 (-5,94a21,4) -4,36 (-9,20a0,48) 0,102
Aspectos Sociais
Pré Exercicio 69,3 + 6,0 55,3 + 8,42 0,174
12% semana 81,3+ 6,62 575+7,3% 0,016
Diferenca Pré-122 semana 12,0 (-2,76 a 26,7) 2,25 (-6,27 a10,8) 0,263
Dor
Pré Exercicio 61,2 £ 5,72 64,8 + 8,62 0,727
12% semana 75,3 £ 8,52 65,0 £ 6,52 0,339
Diferenca Pré-122 semana 14,1 (-8,07 a 36,2) 0,21 (-9,98a10,4) 0,265
Saude Geral
Pré Exercicio 61,9 + 4,82 52,1 +5,72 0,186
122 semana 84,0 + 4,1° 56,4 + 5,0% <0,001
Diferenca Pré-122 semana 22,1 (11,7 a32)5) 4,28 (-1,76 a10,3) 0,004

abcd | etras iguais ndo diferem pelo teste Least Significant Difference (LSD) a 5% de significancia. EP: Erro

padrao.



