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RESUMO

Introducdo: A cirrose € uma hepatopatia crénica e progressiva que constitui um
estagio irreversivel ou lentamente reversivel de disfuncdo hepética, caracterizada
pela formacdo de nodulos de fibrose no tecido hepatico. Investigacbes devem ser
realizadas para avaliar essa populacédo a fim de que se tenha um diagndéstico mais
preciso dos efeitos da doenca sobre a fungéo cardiopulmonar, a funcionalidade e a
qualidade de vida desses individuos. Objetivo: Investigar a influéncia da cirrose
hepética pelo virus da hepatite C (VHC) no consumo méaximo de oxigénio (VO2zmax.),
a capacidade funcional e a qualidade de vida em individuos cirréticos. Materiais e
métodos: Foram avaliados 36 individuos(18 cirréticos e 18 controles) de ambos os
sexos, maiores de 18 anos. Foram avaliados e comparados entre 0s grupos, O
consumo maximo de oxigénio através da ergoespirometria em bicicleta, a
capacidade funcional pelo teste de caminhada de seis minutos e pelo time up and go
test, a forca do aperto de méo, a antropometria e a qualidade de vida. Foram feitas
correlacbes em pacientes cirréticos, entre a forca do aperto de mao e 0 VOzmax € 0
TC6, 0 VOzmax € 0 teste de caminhada de 6 minutos e a qualidade de vida e o TC6.
Resultados: Os grupos doenca e controle foram pareados pelo sexo e pela idade,
nao havendo diferenca significativa entre os grupos quanto a idade e o sexo. Nao
foram encontradas diferencgas significativas entre cirréticos e controles quanto ao
Time Up And Go Test. Quanto ao Teste de Caminhada de Seis Minutos a distancia
percorrida foi significativamente menor nos cirroticos em comparagao aos controles.
N&o houve diferenca entre os grupos para a distancia percorrida predita para
cirréticos e controles. Nao foi encontrada diferenca para a forca do aperto de mao
(HGS) entre cirréticos e controles. Nao foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos para avaliagdo antropométrica em nenhum dos itens que a
contemplam. Na avaliacdo da qualidade de vida foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos para todos os seus dominios. O consumo maximo de
oxigénio VOzmax apresentou valores inferiores no grupo doenca. Houveram
correlacbes em pacientes cirroticos entre a capacidade funcional e 0 VOomax. € a
gualidade de vida. Conclusédo: Foram encontradas diferencas entre cirroticos e
controles quanto ao VOzmax, @ capacidade funcional e a qualidade de vida. As
correlacdes encontradas nesse estudo devem ser exploradas em novas pesquisas
envolvendo esses pacientes.

Palavras-Chave: Cirrose Hepética, Funcionalidade, Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Introduction: Cirrhosis is a chronic progressive liver disease is a slowly reversible or
irreversible stage of liver dysfunction, characterized by the formation of nodules of
fibrosis in liver tissue. investigations should be performed to evaluate this population
so that it has a more accurate diagnosis of disease effects on cardiopulmonary
function, functionality, and quality of life of these individuals. Objective: To
investigate the influence of liver cirrhosis due to hepatitis C virus (HCV) on maximal
oxygen consumption (VO2max.), functional capacity and quality of life in individuals
with cirrhosis. Materials and methods: We evaluated 36 patients (18 cirrhotic
patients and 18 controls) of both sexes, aged 18 years. Were evaluated and
compared between groups, the maximal oxygen uptake by cardiopulmonary exercise
test on bicycle, on functional capacity by testing six-minute walk and the time up and
go test, the strength of the handgrip, anthropometry and quality of life. Correlations
were in cirrhotic patients, between the strength of the handshake and VO2max and
6MWT, VO2max test and 6-minute walk and the quality of life and 6MWT. Results:
The disease and control groups were matched by sex and age, no significant
difference between groups with respect to age and sex. No significant differences
were found between cirrhotic patients and controls regarding Time Up And Go Test.
How to Walk Test Six Minutes distance traveled was significantly lower in cirrhotic
patients compared to controls. There was no difference between groups for the
distance predicted for cirrhotic patients and controls. No difference was found for the
strength of the handgrip (HGS) between cirrhotic patients and controls. No significant
differences were found between groups in anthropometric assessment in any of the
items that come. In assessing the quality of life were significant differences between
groups for all domains. The maximal oxygen consumption VOnax Values were lower
in the disease group. There were correlations in cirrhotic patients between functional
capacity and VOzmax. and quality of life. Conclusion: We found differences between
cirrhotic patients and controls regarding VO2max., Functional capacity and quality of
life. The correlations found in this study should be explored in further studies
involving these patients.

Keywords: Liver Cirrhosis, Functionality, Quality of Life.
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1. INTRODUCAO

A cirrose é uma hepatopatia cronica e progressiva que constitui um estagio
irreversivel ou lentamente reversivel de disfuncdo hepética, caracterizada pela
formacdo de nodulos de fibrose no tecido hepético. Este processo ocorre em
decorréncia da cicatrizacdo e da regeneragdo hepatocelular, que constituem as
principais respostas do tecido hepatico as inumeras agressfes de natureza
inflamatoria, toxica, metabdlica e congestiva. Muitos sistemas sao afetados na
presenca da doenca hepatica, dentre eles o sistema cardiorrespiratério e
neuromuscular.

As anormalidades na oxigenacao arterial sdo uma caracteristica comum em
pacientes portadores de cirrose hepatica, sendo observado um aumento na
diferenca do gradiente arterio-alveolar gerando uma alteracdo na passagem dos
gases dos pulmdes para os vasos pulmonares. Esta alteracdo causa uma hipoxemia
arterial severa (Pressdo Parcial de Oxigénio (PaO,) abaixo de 60 mmHg), que fica
em torno de 3 a 7% de todos os casos de doenca hepatica cronica (KROWKA e
CORTESE, 1995).

As fisiopatologias das disfuncbes cardiorrespiratorias na presenca de
hepatopatias podem estar associadas a diminuicdo da atenuacao da vasoconstricdo
hipdxica, baixa resisténcia vascular, desequilibrio na ventilacdo-perfusao, "shunt"
intrapulmonar e alteracdo na difusdo de gases. Estas alteracdes clinicas causam
uma doenca no sistema respiratorio que € denominada de Sindrome
Hepatopulmonar (SHP). (FALLON, 2005). Esta morbidade é observada em
pacientes cirréticos e/ou portadores de hipertensdo portal, e € caracterizada por
cirrose associada a hipoxemia e vasodilatacao intrapulmonar na auséncia de doenca
cardiopulmonar (ABOUSSUAN e STOLER, 2000).

A associacdo entre doenca hepatica e anormalidades e sintomas pulmonares
sdo comuns em pacientes com doenca hepatica cronica e tém sido reconhecidas ha
mais de 100 anos. Entretanto, somente nos Uultimos quinze anos alteracdes
vasculares pulmonares especificas associadas com a presenca de doenca hepatica
e/ou hipertensdo portal tém sido submetidas a maiores investigacles.
(RODRIGUEZ-ROISIN ET AL., 1992).

A doenca hepatica associada as alteracfes pulmonares causa um grande

impacto nutricional, funcional e de qualidade de vida independentemente de sua
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etiologia, pois o figado realiza inUmeras reacdes bioquimicas, como producéo,
modificacdo e utilizacdo de nutrientes e substancias metabolicamente importantes
para o organismo (MAIO ET AL., 2000).

Uma das complicacBes causadas pela doenca hepatica avancada no sistema
neuromuscular sdo as alteracdes metabdlicas (encefalopatia hepdética, ascite)
associadas a desnutricdo dos pacientes, que perdem grande quantidade de massa
muscular e apresentam alteracdes na funcionalidade, o que propicia um quadro de
inatividade fisica. A associacdo de todos estes fatores influencia negativamente nas
Atividades de Vida Diéria (AVD) nestes individuos (YOUNOSSE e GUYATT, 2006).

Existem evidéncias que relacionam a doenca hepética com alteracbes na
estrutura e na funcédo do sistema neuromuscular. Alteragdes estruturais e funcionais
determinam a efetividade do sistema neuromuscular em gerar forga repercutindo na
capacidade funcional do doente hepético, na sua condicdo fisica geral, na sua
capacidade de realizar as AVDs, e consequentemente na sua qualidade de vida.

Portanto, a relacdo entre doenca hepatica e alteracbes cardiorrespiratorias,
neuromusculares e da capacidade funcional determinando um quadro de inatividade
fisica e, consequentemente, uma ma qualidade de vida € conhecida. No entanto,
investigacOes devem ser realizadas para avaliar essa populacdo a fim de que se
tenha um diagndstico mais preciso dos efeitos da doenca sobre a funcéo

cardiopulmonar, a funcionalidade e a qualidade de vida desses individuos.
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2. OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia da cirrose hepética pelo virus da hepatite C (VHC) sobre
0 consumo maximo de oxigénio (VO2zmax), @ capacidade funcional e a qualidade de

vida em individuos cirréticos.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar e comparar a composi¢cdo corporal em pacientes com
cirrose hepatica causada por virus C e em individuos saudaveis

2. Quantificar e comparar a capacidade funcional em pacientes com
cirrose hepatica causada por virus C e em individuos saudaveis

3. Mensurar e comparar a forca do aperto de mdo em pacientes com
cirrose hepatica causada por virus C e em individuos saudaveis

4. Avaliar e comparar a qualidade de vida em pacientes com cirrose
hepatica causada por virus C e em individuos saudaveis

5. Quantificar e comparar 0 consumo maximo de oxigénio em
pacientes com cirrose hepatica causada por virus C e em individuos
saudaveis

6. Correlacionar a forca do aperto de mdo com o VO;max €M pacientes
cirroticos.

7. Correlacionar a for¢ca do aperto de mdo com o teste de caminhada
de 6 minutos em pacientes cirréticos.

8. Correlacionar o VOzmax cOm 0 teste de caminhada de 6 minutos em
pacientes cirréticos.

9. Correlacionar a qualidade de vida com o teste de caminhada de 6

minutos em pacientes cirroticos.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Estrutura e funcdes do figado

O figado é um orgdo grande localizado no quadrante superior direito do
abdome. E considerada a maior viscera do corpo humano, desempenhando grande
namero de fungdes vitais a saude do organismo. A anatomia do figado assume
caracteristicas distintas, se considerados aspectos morfolégicos ou funcionais.
(WIDMAIER et al., 2006; TRIVINO e ABIB, 2003.)

Morfologicamente, o figado apresenta 4 lobos, sendo dois maiores e dois
menores. Os dois lobos maiores, direito e esquerdo, sdo separados pela fissura
umbilical na face inferior e pelo ligamento falciforme na face antero-superior. Entre
eles, ha uma nitida diferenca de volume com acentuado predominio do direito sobre
o esquerdo. Na face inferior do lobo direito, a fissura transversa ou hilar, regido onde
penetram no parénquima hepatico os ramos da veia porta, da artéria hepética e os
ductos biliares, delimita dois pequenos lobos, um anterior, conhecido como lobo
quadrado e outro posterior, conhecido como lobo caudado ou de Spiegel (TRIVINO

e ABIB, 2003). A anatomia morfolégica do figado esta representada na figural.

\ Lobo direito (>
N\ e —— || Lovo e=querdo }
= 2 A

Figura 1. Anatomia morfoldgica do figado. A- face antero-superior. B- face inferior.
Fonte: Trivino e Adib, 2003 (modificado).

Funcionalmente, o figado é dividido em dois hemifigados conhecidos como
figados direito e esquerdo, sendo divididos em setores e segmentos, tendo como
elementos de definicdo os pediculos portais e as veias hepaticas. Diferentemente

dos lobos direito e esquerdo da anatomia morfoldgica, inclusive com volumes menos
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dispares, sdo absolutamente individualizados no que diz respeito aos fluxos portal e
arterial, drenagem biliar e drenagem venosa (TRIVINO e ABIB, 2003). Anatomia

funcional do figado esta demonstrada na figura 2.

A B

etor antenor'l

|

t

Y
e

e Setor poslcrinf'

pediculo portal direito

\ i
== V. hepatica direita

Figura 2. Anatomia funcional do figado. A — figados direito e esquerdo. B — setores. C —
seguimentos. D — cisuras. E — pediculos. F — veias hepaticas.
Fonte: Trivino e Adib, 2003 (modificado).

O figado desempenha um papel central na manutencdo da saude e na
homeostase corporal. A emulsdo de gorduras, a partir da secrecdo da bile, é a
principal funcdo digestiva do figado. Além disso, o figado é essencial na regulacéo
do metabolismo dos carboidratos, proteinas e lipidios, no armazenamento de

substancias e na degradacdo e excrecdo de hormdnios. Outras func¢des incluem a
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transformacédo e excrecdo de drogas, a hemostasia e o auxilio & resposta imune
(WIDMAIER et al., 2006).

_ Resumo das Func¢des do Figado

A.

Funcdes exdcrinas (DIGESTIVA)
1. Sintetiza e secreta sais biliares necessarios para digestdo e absorcao adequadas de gorduras.
2. Secreta nabile uma solugao rica em bicarbonato ajudando a neutralizar o acido duodenal.

Func¢des enddcrinas

1. Em resposta ao GH, secreta o fator de crescimento semelhante a insulina | (IGF-1) que promove o
crescimento pela estimulag&o da divisdo celular em varios tecidos, incluindo os osssos.

Contribui para ativacéo da vitamina D.

Forma triiodotironina (T13) a partir da tiroxina (T4)

Secreta angiotensinogénio, que sofre agdo darenina para formar angiotensina l.

Metaboliza horménios.

S T

Secreta citocinas envolvidas nas defesas imunes.

Funcdes da coagulagéo
1. Produz muitos dos fatores de coagulagdo plasmaticos, inclusive a protrombina e o fibrinogénio.
2. Produz sais biliares que sé@o essenciais para absor¢ao gastrintestinal de vitamina K, que por sua

vez é necessaria para os fatores de coagulagao.

Proteinas plasmaticas
1. Sintetiza e secreta albumina plasmatica, proteinas de fase aguda, proteinas de ligagdo para varios

horménios e oligoelementos e lipoproteinas.

Metabolismo organico

1. Converte a glicose plasmatica em glicogénio e triglicerideos durante o periodo absortivo.

2. Converte aminoacidos plasmaticos em acidos graxos, que podem ser incorporados em
triacilglicerois durante o periodo absortivo.
Sintetiza triacilgliceréis e os secreta como lipoproteinas durante o periodo absortivo.

4. Produz glicose a partir do glicogénio (glicogendlise) e de outras fontes (gliconeogénise) durante
periodo pés-absortivo e libera glicose na corrente sanguinea.

5. Converte acidos graxos em cetona durante o jejun.

6. Produz ureia, o principal produto final do catabolismo dos aminoéacidos e a libera na corrente

sanguinea.

Metabolismo do colesterol
1. Sintetiza colesterol e o libera na corrente sanguinea.
2. Secreta o colesterol plasmaético na bile.

3. Converte o colesterol plasmatico em sais biliares.

Funcdes excretoras e degradativas

1. Secreta bilirrubina e outros pigmentos biliares da bile.

2. Excreta, através da bile, moléculas enddécrinas e organicas estranhas bem como oligominerais.
3. Biotransforma moléculas endégenas e organicas estranhas.

4. Destr6i hemacias velhas.

Fonte: Widmair, Raff e Strang, 2006.
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4.2. Doencas hepéticas

As doencas hepaticas geralmente estdo classificadas como sendo de origem
hepatocelular ou colestatica. Nas doencas hepatocelulares, como a hepatite viral ou
a doenca hepatica alcodlica, inflamagcdo e necrose hepéticas predominam como
caracteristica do dano celular. Nas doencas colestaticas como a colelitiase,
obstrucdo maligna, cirrose biliar primaria e muitas doencas induzidas por farmacos,
sobressai a inibicdo do fluxo biliar, sendo consideradas, portanto, como doencas
obstrutivas. A exuberancia dos sintomas iniciais pode sugerir de imediato um
diagnostico, particularmente se os principais fatores de risco forem considerados,
como a idade, o sexo e a historia de exposicdo ou comportamentos de risco.
(HARRISON, et al. 2002; MERION, 2004)

Na presenca da doenga hepatica ocorrem diversos efeitos deletérios em
diferentes sistemas. As doencas hepaticas constituem um dos maiores problemas
de saude no mundo. A fibrose hepatica e a cirrose representam as manifestacoes
patolégicas mais comuns e figuram entre as maiores causas de mortalidade
humana. Ambas sdo provocadas por diversos agentes etiolégicos como alcool,
drogas e virus como os das hepatites B, C e D; sendo que a infeccao pelo virus da
hepatite C (VHC) € uma das principais causas de doenca hepatica crénica no

mundo.

4.3. Tipos de hepatite

Segundo estimativas, bilhbes de pessoas ja tiveram contado com virus das
hepatites e milhdes sdo portadores cronicos. As hepatites virais sdo doencas
provocadas por diferentes agentes etiolégicos, com tropismo primario pelo tecido
hepatico, que apresentam caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
semelhantes, porém, com importantes particularidades (MINISTERIO DA SAUDE,
2005).

A hepatite A (HAV) tem como principal via de contagio para o virus a relacao
fecal-oral; contato inter-humano ou através de agua e alimentos contaminados.
Contribui para a transmissao, a estabilidade do virus da hepatite A no meio ambiente
e a grande quantidade de virus presente nas fezes dos individuos infectados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).
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A hepatite B (HBV) é considerada uma doencga sexualmente transmissivel
pela sua via de contagio ser sexual, além de haver transmisséo pelas via parenteral
e vertical (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A hepatite C (HCV) conhecida anteriormente como hepatite ndo — A e hepatite
ndo — B tem a via parenteral como principal meio de contagio (MINISTERIO DA
SAUDE, 2005).

A hepatite D é causada pelo virus da hepatite delta (HDV) podendo
apresentar-se como infec¢do assintomatica, sintomatica ou até como formas graves.
O HDV é um virus defectivo, satélite do HBV, que precisa do HBsAg para realizar
sua replicacdo. A infeccao delta cronica € a principal causa de cirrose hepatica em
criancas e adultos jovens em areas endémicas da lItalia, Inglaterra e na regiao
amazonica do Brasil. Devido a sua dependéncia funcional em relagdo ao virus da
hepatite B, o virus delta tem mecanismos de transmissao idénticos aos do HBV
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

O virus da hepatite E (HEV) é de transmissdo fecal-oral. A transmisséo
interpessoal ndo € comum. Em alguns casos os fatores de risco ndo sao
identificados. A doenca é autolimitada e pode apresentar formas clinicas graves,
principalmente em gestantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

4.4. Virus da hepatite C

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) apresenta consequéncias
epidemiologicas e clinicas, constituindo a maior causa de doenca hepéatica cronica
no mundo, pois cerca de 50 a 85% dos casos evoluem para cronicidade, podendo
desenvolver cirrose e carcinoma hepatocelular (LAVANCHY, 2009; PONDE, 2010).
As alteracbes do figado oriundas do VHC 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 HCV. A morbimortalidade esta aumentando devido ao
envelhecimento da populacdo infectada nas décadas passadas. A maioria das
pessoas ndo sabe que estdo infectadas e, por isso, ndo buscam tratamento, o que
aumentara a incidéncia de cirrose descompensada e hepatocarcinoma
significativamente ao longo dos proximos 10 a 20 anos.

O virus da hepatite C (VHC) infecta o ser humano e o modelo no Chimpanzé

(PERZ JF et al. 2004) O VHC tem um tropismo maior pelos hepatdcitos, mas
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também pode infectar as células B e as células dentriticas no hospedeiro (CHOO et
al.,1989).

Cerca de 3% da populacao mundial esta infectada pelo VHC correspondendo a
210 milhées de habitantes (CDC, 2011; Ministerio da saude, 2011). Segundo a
Organizacdao Mundial da Saude (OMS), o Brasil é considerado um pais de
endemicidade intermediaria para hepatite C, com prevaléncia situada entre 2,5 e
10% da populacado (WHO. 2003).

ApGs as descobertas dos virus da hepatite A (HAV) e da hepatite B (HBV) e 0s
avancos na deteccdo sorologica e caracterizacdo desses agentes, tornou-se
evidente a existéncia de outro agente viral de transmissao parenteral, que causava
hepatite associada a transfusdo sanguinea e ou procedimentos médicos invasivos.
Esse agente foi denominado de hepatite ndo-A e hepatite ndo-B (NANBH) de
transmissao parenteral (ALTER et al., 1975; FEINSTONE et al., 1975)

Bradley et al. em 1982, identificaram por meio de estudos experimentais em
primatas, a presen¢a de um virus que foi denominado de agente de forma tubular
(BRADLEY et al., 1985). Em 1989, Choo et al. denominaram como virus da hepatite
C (VHC) a partir de técnicas de biologia molecular através da extracdo do acido
nucleico dos virus encontrados no plasma de chimpanzés infectados
experimentalmente com soros de individuos contaminados por hepatite ndo-A e nao-
B pos transfusional (CHOO et al., 1989) A partir dessa descoberta, verificou-se que
0 HCV era responsavel por 80 a 90% das hepatites ndo-A, ndo-B pos-transfusionais
(ALTER et al., 1989; HOUGHTON, 2009).

4.5. Estrutura do virus da hepatite C

O HCV é um virus hepatotrépico, classificado na familia Flaviviridae, género
Hepacivirus. A particula viral ou virion é esférica, variando de 40 a 70nm de
diametro, sendo composta externamente por um envoltério e internamente por
nucleocapsideo icosaédrico, contendo o genoma (SUZUKI et al., 2007; ROMANOS,
2002; CHOO et al., 1989).
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Figura 3. Representacdo esquematica da estrutura do virus da hepatite C

O genoma viral é constituido por RNA de fita simples, de polaridade positiva,
composta por aproximadamente 9600 nucleotideos (CHOO et al., 1989). Possui uma
regido de leitura aberta (ORF — open reading frame) entre as extremidades nao
codificantes (NC) 5 e 3. A regidao codificante origina uma poliproteina com
aproximadamente 3000 aminoacidos, a qual é clivada por proteases celulares e
virais, originando as proteinas estruturais (core, E1 e E2) e ndo estruturais (NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) do HCV e a proteina P7(SUSUKI et al., 2007;
JOYCE e TYRRELL, 2010). Essa proteina é formada por 63 aminoacidos, sendo
localizada entre a proteina estrutural E2 e ndo estrutural NS2.

Estrutural Ndo estrutural

5~ I I [ I I N s

Core E1 E2 p7 NS2 NS3 4A 4B NS5A NS5B

Y 33 o i 3
Glicoprotéinas Rede T RNA dependente
do envelope Membranosa RNA polimerase
Nich id v_( anal d," Serinoprotease RNA ligase
ucleocapsideo irosponina : o
“““““““““““ PGS RNA helicase/NTpase Montagem do complexo de replicacdo

Protease Cisteina Co-fator da Serinoprotease
Particula de montagem

FIGURA 4 — Representacao esquemaética da organizagdo genética do genoma do HCV.
Fonte: BOONSTRA et al., 2009 (modificada)

A principal funcdo da proteina core é a de encapsidacdo do genoma, e
formacdo do nucleocapsideo. Essa proteina estd envolvida na modulacdo da
transcricdo génica, sinalizagéo, proliferacdo e morte celular e metabolismo lipidico

contribuindo para o desenvolvimento da esteatose hepatica, oncogénese do
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carcinoma hepatocelular e na supresséo da resposta do hospedeiro (DUBUISSON,
2007; NGUYEN et al., 2006; PENIN et al., 2004)

As glicoproteinas E1 e E2 do envelope s&o essenciais para o reconhecimento e
adsorcédo virus-célula e escape viral a resposta imune devido ao seu alto grau de
variabilidade genética (ROCHA-PERUGINI et al., 2008; TORRES-PUENTE et al.,
2008).

A proteina P7 ndo tem funcdo no processo replicativo, porém pode estar
envolvida na maturacdo e liberacdo do virus (HAQSHENAS et al., 2007,
STEINMANN et al., 2007; JOYCE & TYRREL, 2010; SHARMA, 2010).

As proteinas ndo estruturais: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B exercem
funcdo enzimética e estdo envolvidas na replicacao do virus (SUSUKI et al., 2007;
JOYCE e TYRRELL, 2010).

4.6. Transmissao do virus HCV

O HCV é um agente infeccioso transmitido principalmente pelo sangue, seu
potencial infeccioso por via sexual ndo é alto e a transmissdo vertical também é
considerada pouco comum (ASSIS et al., 2006). Dentre as possiveis vias de
contaminacdo destacam-se as transfusfes sanguineas, hemodialise, contaminacao
por agulhas, seringas e materiais intravenosos (COVAS et al., 2005).

Maior prevaléncia de infeccdo pelo HCV tem sido encontrada entre pacientes
atendidos em clinicas especializadas em doencas sexualmente transmissiveis como
tricomoniase, HIV/AIDS, sifilis e infeccdo por Clamidia e experiéncias sexuais
traumaticas (ALTER, 1989; TEDDER, 1991; PETERSEN, 1992). Além disso, a
transmissdo homem-mulher parece ocorrer mais facilmente do que a transmisséo
mulher-homem (MAGDER, 2005).

Os fatores de risco para transmissao vertical incluem elevada carga viral da
mae, trabalho de parto prolongado, monitoracéo fetal interna e coinfec¢cdo HIV-HCV
(ROBERTS, 2002; MAST, 2005). O aleitamento materno parece nao contribuir de
modo importante para a transmissédo do HCV (THALER, 1991).

4.7. Diversidade genética do virus da hepatite C

O genoma do virus da hepatite C é caracterizado por uma consideravel
variabilidade genética e diversidade geografica, sendo classificado em gendtipos e
diversos subtipos (SIMMONDS et al., 2005; IRSHAD et al., 2010). A classificacéo
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mais utilizada, proposta por Simmonds et al.(2005), define seis tipos diferentes, com
os subtipos 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4a, 5a e 6a de acordo com a sua biologia
molecular (BARONI, 2008). Essas varia¢cdes do HCV influenciam no diagnéstico, na
patogénese, no tratamento da infeccdo e no desenvolvimento de vacinas
(SIMMONDS et al., 2005; IRSHAD et al., 2010).

O processo de selecdo e adaptacdo ao hospedeiro levou a evolugdo de
distintos genotipos do VHC. O virus VHC sofre processo adaptativo atraveés da
rapida evolucdo da regido hipervariavel da glicoproteina do envelope E2 a fim de
prevenir o reconhecimento dos anticorpos induzidos pela infecgéo (KIMURA, 1983).

Dos grupos genémicos do HCV ja descritos, os gendtipos 1, 2, 3 apresentam
distribuicdo global, sendo que os subtipos la e 1lb correspondem a 60% das
infeccbes em todo o mundo. O subtipo la € encontrado predominantemente na
Europa Setentrional e América do Norte, ao passo que o subtipo 1b é comum na
Europa Oriental e Meridional, como também no Jap&o. O gendtipo 2 & mais
frequente na Europa. O genotipo 3 € endémico no sudeste da Asia e 0 4 no Oriente
Médio, Egito e Africa Central. Os genétipos 5 e 6 sdo encontrados
predominantemente na Africa do Sul e no sudeste asiatico,
respectivamente(SIMMONDS et al., 2005; ALTER, 2007).

No Brasil, prevalecem os genotipos 1, 2, 3, 4 e 5. O gendtipo 1 € 0 mais
frequente em todas as regides, seguido dos gendtipos 2 e 3 Ja os gendtipos 4 e 5
foram detectados na Regido Sudeste (Sdo Paulo) e Centro-Oeste do Brasil (Estado
do Mato Grosso) (CAMPIOTTO et al., 2005; MARTINS et al., 2006).

Figura 5. Distribuicdo dos gendtipos do HCV em diferentes regides brasileiras.
Fonte: CAMPIOTTO et al., 2005 (modificado)
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4.8. Hepatite C
A hepatite C € uma doenca infecciosa que causa inflamacgédo aguda ou crénica
do figado. A inflamacgdo hepatica ocorre na maioria das pessoas que adquire 0 virus
HCV e, dependendo da intensidade e do tempo de duracédo, a doenca pode evoluir
para cirrose ou cancer no figado (PALTANIN e REICHE, 2002).

O virus HCV pode causar trés tipos de doencas. Hepatite aguda em até 25%
dos casos com resolugdo da infecgdo (VISO, 2003). A eliminag&o viral espontanea
acontece em até 15% dos pacientes. O clareamento viral espontaneo é mais
frequente nos casos sintométicos de hepatite C aguda e nos pacientes acometidos
pelo gendtipo 3. Isso ocorre geralmente nas primeiras 12 semanas apos o inicio da
doenca (ANGERAMI et al., 2004). Na forma aguda, a infeccdo apresenta uma
resposta inflamatoria pouco intensa com sintomas brandos. Cerca de 80% dos
pacientes apresenta doenca inicial assintomatica, porém pode ser estabelecida
doenca crbnica persistente. A infeccao crénica persistente pode ocorrer em até 85%
dos individuos acometidos progredindo para hepatite cronica ativa num periodo de
10 a 15 anos. A maioria dos pacientes que evolui para a forma crénica desenvolve
fibrose hepéatica e a progressao rapida para cirrose pode acontecer em até 15% dos
individuos infectados. Estima-se que 20 a 25% dos pacientes com fibrose evoluam
para cirrose em um periodo que pode variar de 10 a 30 anos e que até 20% desses
individuos evoluem para insuficiéncia renal crénica apos 20 anos (VISO, 2008). O
hepatocarcinoma ocorre quase sempre em pacientes com cirrose, com uma
incidéncia em torno de 1 a 4% ao ano (SBI, 2003). A viremia pode ser detectada
dentro de 1 a 3 semanas ap0s a contaminacdo com HCV apresentado uma duracéo
de 4 a 6 meses nos individuos com infeccdo aguda e mais de 10 anos naqueles com

infeccdo persistente (Kobayashi et al., 2004)

4.9. Cirrose Hepatica

Considerada uma das principais causas de doenca hepatica, a cirrose €
responsavel por aproximadamente 1,1% das mortes anuais. Em 2001, foi
considerada a 142 causa de morte no mundo e estima-se que até 2020, atingira a
122 posicdo entre as causas de 6bito no mundo (GARCIA-FULGUEIRAS et al.,
2009).

A cirrose apresenta-se sob a forma compensada ou descompensada, sendo

gque a mortalidade aumenta drasticamente quando os pacientes descompensam. A
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taxa anual de mortalidade dos pacientes compensados, geralmente assintomaticos,
varia de 1 a 3,4%, ja nos descompensados (presenca de sangramento visceral,
ascite, encefalopatia e sindrome hépato-renal) € de 20 a 57% (D’Amico et al., 2006).

A cirrose hepatica € o estadio final comum de uma série de processos
patolégicos hepaticos de diversas causas como a infeccdo crénica pelos Virus da
Hepatite B e C e 0 consumo de &lcool (SCHUPPAN e AFDHAL, 2009). A cirrose
hepética é classificada como uma doenca crbnica progressiva determinando uma
disfuncdo hepética irreversivel ou lentamente reversivel (NORMA et al., 2012). A
doenca é caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura hepatica normal com a
formacdo de nddulos de estrutura anormal circundados por fibrose (SCHUPPAN e
AFDHAL, 2009). As alteracdes anatdmicas e da funcdo hepética ocorrem devido a
morte dos hepatocitos. Essas alteragbes estruturais constituem-se nas principais
respostas do tecido hepatico as inUmeras agressdes de natureza inflamatéria, viral,

toxica, metabolica ou congestiva (SCHUPPAN, 2009).

Figura 6. Comparacé@o de um figado cirrético com um figado normal. A — figado cirrético. B — figado
normal.

Fonte: Hepatologia, Cirurgia e Transplante.

4.10. Fisiologia dacirrose hepatica

A cirrose decorre de disfuncbes da vasculatura hepatica que é desviada do
sangue arterial e portal comprometendo a troca entre os sinusoides hepaticos e 0
parénquima hepatico adjacente. Os sinusoides hepaticos séo revestidos por
endotélio fenestrado que repousam sobre uma folha de tecido conjuntivo permeavel
denominado espaco de Disse que contém células estreladas hepaticas e algumas

células monocleares. Adjacente ao espago de Disse estdo os hepatécitos que
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executam a maioria das fun¢bes do figado. Na cirrose hepatica, o espaco de Disse
fica cheio de cicatrizes e fenestracbes endoteliais caracterizando a capilarizagao
sinusoidal. As principais consequéncias clinicas da cirrose sédo a funcéo prejudicada
dos hepatdcitos, amento da resisténcia intra-hepatica denominada como hipertenséo
portal e o desenvolvimento do carcinoma hepatocelular em casos muito avangcados
(NORMA et al., 2012).

Apesar de haver muitas pesquisas em relacdo ao desenvolvimento da fibrose
hepéatica, o entendimento de sua etiopatogénese continua controverso. VAarios
estudos tém demonstrado que a célula estrelada de Ito, situada no espaco de Disse,
€ a célula-chave na producéo da fibrose no figado. Ela armazena gordura e vitamina
A que, sob a agdo de citocinas fibrogénicas, diferencia-se em miofibroblasto e
fibroblasto, contribuindo na ativa sintese dos elementos da matriz (colagenos,
elastina, proteoglicanos e proteinas de constituicdo). A deposicdo de colageno no
espaco de Disse interfere nas funcdes metabolicas dos hepatdécitos, ocasionando

disfuncéo e diminuicao da atividade da sintese protéica. (WELLS et al., 2008)

4.11. Hipertensao portal

Devido a fibrose, ha diminuicdo do fluxo sanguineo intra-hepatico, com
consequente aumento de pressao no sistema porta promovendo a formacdo de
colaterais porto-sitémicos cuja finalidade € diminuir esta hipertensdo. Porém, este
mecanismo de compensacao ndo é suficiente, em virtude da maior resisténcia dos
vasos e do maior fluxo aferente venoso portal. A formacdo de vasos colaterais no
sistema venoso gastrico e esofagico desencadeia o surgimento de varizes
esofagicas e gastricas evidenciando um gradiente de pressao venosa hepatica, que
corresponde a diferenca de pressao entre a circulacdo portal e sistémica, com
valores entre 10-12mmHg, sendo que os valores esperados variam de 3-5mmHg.
Quando este gradiente de pressdo venosa hepatica € superado, ha condicbes para
a ruptura das varizes com consequente sangramento, sendo a probabilidade de
ruptura proporcional ao tamanho/diametro da variz e a pressao varicosa, igualmente
proporcional ao gradiente de pressao venosa hepatica (DITE et al., 2008).

Com a progressao da cirrose, o aumento do shunting na circulacdo esplénica
desencadeia 0 surgimento da ascite. Esta condicdo € agravada pela
hipoalbuminemia relacionada a diminuicdo da sintese de proteinas pelo figado
(LEFTON et al., 2009).
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4.12. ManifestacBes extra-hepéaticas associadas ao virus da
hepatite C

Provavelmente a persisténcia extremamente prolongada do virus da hepatite C
no hospedeiro, seu particular tropismo pelos hepatdcitos e células mononucleares
sanglineas expliquem a importdncia e a frequéncia desses comprometimentos
extra-hepaticos. A infeccdo pelo VHC pode acometer diversos 6rgdos como, a pele,
os pulmdes, o sistema neuromuscular, os rins e o encefalo, além de induzir a
diabete mellitus tipo 2, comportando-se como uma doenga sistémica (MINEMURA et
al., 2009).

AlteracOes na pele

A ictericia é caracterizada pela coloracdo amarelada da pele e das mucosas,
secundaria ao deposito de bilirrubinas e seus metabdlitos nos tecidos (KARNATH,
2003). O excesso de bilirrubina fixa-se aos tecidos com altas concentracdes de
elastina (SMITH e FENSKE, 2000). Niveis de bilirrubina acima de 2.5 mg/dL podem
ocasionar ictericia visivel (KARNATH, 2003). A esclera é o primeiro local a
apresentar a coloracdo amarelada pela sua alta concentracéo de elastina (SMITH e
FENSKE, 2000). A ictericia decorrente da hiperbilirrubinemia de leve a moderada
ocasiona uma coloracdo amarelada, enquanto a associada a hiperbilirrubinemia

grave se apresenta com coloracdo acastanhada (HAZIN et al., 2009)

Alteracdes respiratorias

Os pacientes que possuem cirrose hepatica frequentemente apresentam
doencas pulmonares como a bronquite crénica e com relativa frequéncia episodios
recorrentes de infeccdo pulmonar e eventual diminuicdo da funcdo pulmonar. Ascite
e derrame pleural sdo caracterizados pelo acumulo de liqguido na cavidade
abdominal e pulmonar respectivamente, e consequentemente diminuem a ventilacédo
pulmonar prejudicando as trocas gasosas causando dispneia e, em situacdes
especificas, alveolite fibrosante e enfisema pulmonar. As doencas crdnicas que
acometem o figado podem estar associadas a hipoxemia pulmonar e com a ma
relacédo ventilacdo-perfusdo, bem como com o shunt causado pela dilatacéo vascular
intrapulmonar (NORMA et al., 2012).

Uma doenca cada vez mais presente em individuos que apresentam cirrose

7

hepatica € a sindrome hepatopulmonar (SHP). A SHP ocorre em ate 20% dos



31

pacientes com cirrose e é decorrente do excesso de Oxido nitrico (NO) e da
superexpressdo do receptor da endotelina B no epitélio vascular pulmonar. Ela é
composta por uma triade clinica incluindo doenca hepética, anormalidades nas
trocas gasosas e dilatacdes vasculares pulmonares (NORMA et al., 2012).

O aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio arterial e hipoxemia aguda
s8o comuns nesses pacientes. A fisiopatologia da disfungédo pulmonar na presenca
de doencas hepéaticas pode envolver uma diminuicAo na atenuacdo da
vasoconstricdo hipoxica, baixa resisténcia vascular, desequilibrio da ventilacdo e
perfusdo, shunt intrapulmonar e alteracdo na troca gasosa. Estes achados clinicos e
laboratoriais caracterizam a sindrome hepatopulmonar que €é observada em
pacientes com cirrose ou hipertenséo portal e consiste de hipoxemia e vasodilatacao
intrapulmonar, mesmo sem a presenca de doenca cardiopulmonar pé-existente
(NORMA et al., 2012).

A diminuicdo da presséo parcial de oxigénio arterial (PaO,) e na relacao de
oxigénio com a hemoglobina (SatO,/Hb) e o aumento na pressao parcial de gas
carbbénico (PaCo,;) ocorrem, provavelmente, devido as alteragbes nas trocas
gasosas entre o tecido pulmonar e o tecido sanguineo (NORMA et al., 2012).

A vasodilatacdo intrapulmonar presente na SHP, pode estar associada a
translocacdo bacteriana ocorrida pela diminuicdo ou auséncia na quantidade de bile
liberada no intestino delgado acarretando na perda do efeito emulsificante e
antiendotoxico dos sais biliares promovendo o aumento nos niveis de endotoxinas
no intestino grosso sendo absorvidas pela circulacdo portal. A lesdo hepatocelular
impede a filtracdo adequada do sangue portal promovendo a formacédo de shunts
portosistémicos e grande diminuicdo fagocitaria do figado, permitindo a entrada de
bactérias e endotoxinas na circulacdo pulmonar filtrando o sangue para compensar o

decréscimo da funcéo fagocitaria hepatica (NORMA et al., 2012).

Alteracfes neuromusculares
Alteracbes metabdlicas no figado podem desencadear alteracfes
musculoesqueléticas especificas a cirrose hepatica afetando o crescimento muscular
gerando atrofia do musculo esquelético. A cirrose leva a uma ma regulacdo na
oxidacdo de acidos graxos, gluconeogénese a partir de aminoacidos e glicogendlise.
Os aminoacidos como também estdo presentes no musculo esquelético, acabam

sendo retirados da estrutura muscular para uma gama de processos Uteis ao
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organismo, como a producéo de proteinas e enzimas. Além disso, o nivel plasmético
de aminoé&cidos parece estar diminuido na cirrose levando a uma diminuicdo na
sintese de proteina muscular esquelética. Outras complica¢des incluindo a infeccéo
e encefalopatia tém potencial para agravar a protedlise do musculo esquelético e
sintese protéica prejudicada na cirrose. Todo esse processo resulta em sarcopenia e
caquexia dos pacientes acometidos pela cirrose hepatica. A sarcopenia é um termo
definido como a perda de massa muscular no proceso de envelhecimento. A
caquexia, no entanto, € definida como além da perda de massa muscular, a perda
de gordura (DASARATHY, 2012).

A cirrose pode levar a adaptacdo das fibras musculares tipo | que se
transformam em fibras de contracfes rapidas, em decorréncia da inatividade fisica.
Este mecanismo glicolitico tem como caracteristica a n&o utilizacdo das rotas
metabolicas aerObias para a formacdo do substrato energético, havendo o
predominio do metabolismo anaerdbio. O acumulo de substratos desse metabolismo
€ responsavel pela deplecdo das reservas de glicogénio das fibras musculares,
interferindo nos aspectos anatomofuncionais do sistema muscular (VAN DEN BERG-
EMONS, 2006).

Outra possivel explicacdo para a persisténcia da fadiga muscular nesses
individuos além da perda de massa muscular, € pela diminuicdo na capacidade
oxidativa mitocondrial e/ou no numero de mitocOndrias presentes no tecido
muscular. De acordo com este conceito, o indice de Adenosina Trifosfato (ATP),
Fosfocreatina (PCr) e Magnésio total (Mg®) estdo diminuidas no musculo
esquelético de pacientes cirréticos proporcionando um quadro persistente de
caquexia e descondicionamento fisico (JACOBSEN et al., 2001).

O estresse oxidativo também pode estar presente nos hepatocitos de
individuos com doenca hepatica, principalmente em decorréncia das reacdes que
ocorrem na mitocondria e no citocromo P-450. Estudos clinicos investigaram a
presenca e interacdo da resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e estresse
oxidativo no tecido hepatico, e sugerem que estes fatores podem afetar o
funcionamento de grupos musculares periféricos, ocasionando fadiga e baixo
desempenho dos individuos durante a realizacdo de algum tipo de atividade fisica
(ROMIIN e PIJL, 2009).
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Deplecdo dasintese de glicogénio
{Incapacidade daglicon eogénese)

{

Diminuig3o da contratilidade musc ular

Inati vagao das enzimas oxdal vas {predomini o do metabolis mo anaerdhio) lactico

Adaptat 3o da fibra muscular Acimulo de lactato (futuramente acido

Inatividade muscular

1

Diminuicio da condigdo funcional e
Atividades de Vida diaria

Fluxograma demonstrando a consequiéncia da doenca hepéatica no mecanismo de adaptacéo
muscular e repercussées na condicdo funcional.
Fonte: Galant, et al, 2011.

Alteracdes renais

A sindrome hepatorrenal (SHR) € uma complicacdo comum em pacientes com
cirrose, insuficiéncia hepatica e hipertensdo portal. Caracteriza-se por
vasoconstricdo renal, reducdo da perfusdo renal com baixa taxa de filtracdo
glomerular (TFG) e intensa reducdo da capacidade renal de excretar sédio e agua
livre, na auséncia de lesdes histolégicas renais significativas. E necessario para o
diagndstico de SHR que a creatinina sérica seja superior a 1,5 mg/dl ou que a TFG
seja inferior a 40 ml/ min. Entretanto, muitos pacientes com TFG mais baixa que 40
ml/min tém concentracao sérica de creatinina dentro da faixa de normalidade (SBH,
2007).

A hipertensédo portal induz, por um mecanismo ndo completamente conhecido,
aumento da sintese de fatores vasodilatadores na circulacdo esplancnica

determinando a vasodilatacdo arteriolar esplancnica. A vasodilatagédo arterial produz
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diminuicdo do volume sanguineo arterial efetivo desencadeando aumento na
atividade dos sistemas vasoconstritores endégenos (sistema renina-angiotensina-
aldosterona, sistema nervoso simpético e horménio antidiurético) como mecanismo
compensador. Com a progressao da doencga, a vasodilatagcdo aumenta produzindo
um aumento mais importante e persistente da atividade dos sistemas
vasoconstritores, com maior retencdo de agua e sodio e consequente formacdo de
ascite. Na fase final da enfermidade, a vasodilatagédo arterial € muito pronunciada,
ha marcada atividade dos sistemas vasoconstritores determinando intensa
vasoconstricdo da circulacdo renal, dando origem a sindrome hepatorrenal (SBH,
2007).

Alteracfes neuropsiquiatricas

O individuo cirrético pode ter um conjunto de alteragcdes neuropsiquiatricas
denominado de encefalopatia hepética advindo da insuficiéncia hepatica e/ou
hipertenséo portal (FERENCI et al., 2002). A ambnia € a principal neurotoxina
responsavel pela encefalopatia. Esta substancia, que ganha a circulacdo entero-
hepatica ap0s ser absorvida no trato gastro-intestinal ndo € adequadamente
depurada em pacientes com cirrose hepatica, causando alteracbes da
neurotransmissado glutamatérgica e consequente sintomatologia neuropsiquiatrica
(ALBRECHT e JONES, 1999). Ja foram descritas alteracdes neuroldgicas
relacionadas a elevacdo dos niveis de amobnia em portadores de cirrose hepéatica
apos a ingestdo de proteinas, sal de ambnia ou resinas de troca i6nica potassio-
amonia (PHILLIPS et al, 1952). A sintomatologia abrange funcdes intelectuais e
mentais que variam da irritabilidade ao coma, e funcdes neurologicas e musculares
variando desde o tremor a regidez muscular e auséncia de estimulos (FERENCI et
al., 2002).

Diabete mellitus tipo 2
Muitos estudos demonstram hepatite C como um fator no desenvolvimento do
diabetes tipo 2 em pacientes sob alto risco (sexo masculino, idade superior a 40
anos e sobrepeso). Em modelos experimentais, o virus da hepatite C mostrou
induzir resisténcia a insulina, incluindo a producdo aumentada de TNF como um dos

fatores contribuidores para esse fato (SBI, 2008).
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O modelo matemético denominado Homeostasis Model for Assessment
[HOMA= (niveis plasmaticos de insulina de jejum x niveis plasméaticos de glicose de
jejum)/22.5] tem demonstrado utilidade na avaliacdo da sensibilidade a insulina (SBI,
2008).

4.13. Achados laboratoriais na cirrose

A anemia é um achado frequente, podendo ter como causas a deficiéncia de
folato, hemolise, hiperesplenismo e hemorragia insidiosa do trato gastrintestinal. As
hemorragias podem acontecer devido as alteracdes de coagulacdo. Os leucocitos
podem estar diminuidos, normais ou aumentados em numero, refletindo
hiperesplenismo ou processo infeccioso. A trombocitopenia € definida como
plaquetas com numero inferior a 150.000 mma3. Valores entre 50.000- 75.000 mm3
pode ser encontrada em aproximadamente 13% dos pacientes com cirrose
(FRIEDMAN et al., 2008; AFDHAL et al., 2008).

Marcadores bioquimicos séricos indiretos de cirrose incluem aspartato
aminotrasferase (AST), alanina aminotrasferase (ALT), bilirrubinas, proteinas e
contagem de plaquetas. AST e ALT sdo enzimas hepaticas, liberadas na circulacéo,
provenientes de hepatocitos lesados apés morte ou dano hepatocelular. A fosfatase
alcalina pouco se altera, exceto nas formas colestasicas quando se apresenta em
niveis elevados (LEFTON et al., 2009).

4.14. Exames de imagem

A utilidade principal dos exames de imagem é para a deteccdo de ascite,
hepatoesplenomegalia, trombose da veia hepatica ou veia porta e de carcinoma
hepatocelular, podendo sugerir o diagnéstico de cirrose (HEIDELBAUGH e
BRUDERLY, 2006).

A ultrassonografia (US) viabiliza informacdes sobre a arquitetura hepética e o
fluxo sanguineo nas veias hepaticas e portal. Geralmente, € o primeiro exame de
imagem a ser realizado por ser amplamente disponivel, pouco dispendioso e nao
expor o paciente ao risco de uso de contraste e de radiacdo (HEIDELBAUGH e
BRUDERLY, 2006).

Os achados ultrassonograficos encontrados na cirrose incluem nodularidade

da superficie hepatica, diminuicdo do indice lobo direito-lobo caudado e evidéncias
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indiretas de hipertenséo portal como vasos colaterais e esplenomegalia (TCHELEPI
et al., 2002).

O elastograma usando o Fibroscan® é um método nédo invasivo que avalia a
fibrose hepatica por meio da medida da elasticidade do tecido. E realizado através
da ultrassonografia com sonda especial, que emite ondas de leve amplitude a baixa
frequéncia, a uma velocidade diretamente relacionada com a elasticidade hepética
(TALWALKAR et al., 2007).

A tomografia computadorizada (TC) convencional e a ressonancia magnética
(RM) podem ser utilizadas para estimar a gravidade da cirrose, mas a TC helicoidal
e a RM com contraste sdo melhores quando h& suspeita de carcinoma hepatocelular
ou de leséo vascular (SCHUPPAN e AFDHAL, 2009).

4.15. Diagnéstico anatomopatoldgico da cirrose

O diagnéstico de cirrose é, antes de tudo, anatomopatolégico. Por isso, a
forma mais correta de realiza-lo € através da biopsia do figado. A presenca de ao
menos um noédulo completamente envolto por tecido fibroso estabelece o
diagnostico; septos fibrosos e auséncia de espacos-porta, alteracdo da arquitetura
hepatica e perda do padrao vascular sdo achados sugestivos (SCHALM, 1997).

A sensibilidade e a especificidade para o diagnostico da cirrose e de sua
etiologia variam entre 80 e 100%, dependendo do numero e do tamanho das
amostras de tecido hepéatico (ABDI et al., 1979). O exame anatomopatolégico do
figado também é util para determinacdo do grau de inflamacédo e de fibrose do
orgao, sendo essenciais para 0 manejo e a avaliacdo prognostica (SCHUPPAN e
AFDHAL, 2009).

Contudo, pacientes com cirrose, em decorréncia das alteracbes da
coagulacdo e das mudancas vasculares hepaticas e peri-hepaticas, apresentam
risco elevado de complicacao para este procedimento (PARISE et al., 2009).

A confirmacdo de cirrose por bidpsia hepética ndo € necessaria quando o
paciente apresenta sinais de cirrose ao exame fisico (ascite, hepatoesplenomegalia
e sinais periféricos de insuficiéncia hepatica), e/ou exames de imagem (alteracédo na
ecogenicidade e retracdo do parénquima com superficie nodular e sinais de
hipertenséo portal) e endoscopico (varizes esofagicas) (PARISE et al., 2009).

O parametro basico para o diagnostico histolégico de hepatite cronica é a

presenca de infiltrado inflamatério portal, predominantemente linfocitario, usualmente
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com nuamero variavel de plasmocitos e histiocitos. Esta inflamagdo esta
acompanhada por grau variavel de atividade periportal também chamada de
atividade de interface ou necrose em saca-bocados, atividade parenquimatosa
(lobular) e fibrose.

Existem diversos sistemas de classificagdo para graduagcao e estadiamento
das hepatites cronicas (PARISE et al., 2009; GEORGE et al., 1995) alguns deles de
importancia histérica. De acordo com a portaria 863 da Secretaria de Estado da
Saude de Séo Paulo, em 4 de novembro de 2002, recomenda-se 0 uso de uma de
duas classificacbes de hepatites cronicas: a da Sociedade Brasileira de Patologia
(BRANDAO et al., 1995) ou a Metavir.( PARISE et al., 2009; KHAN et al., 2005)
Estas duas classificacdes sdo muito similares e levam em conta os aspectos béasicos
das hepatites crbnicas ja destacados - atividade periportal, lobular e fibrose. Além
delas, tem sido muito usada na literatura internacional a classificacdo proposta por
Ishak em 1995(GHOSN e KIBB, 2008) que € uma atualizacdo da classificacao
proposta por esse mesmo autor em 1981, que ficou muito conhecida como

classificacao de Knodell,( BERMAN e LAMKIN, 1989) que ndo deve ser mais usada.

Tabela 1. Classificacao da fibrose (alteracéo arquitetural) e da atividade inflamatdria.
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* Na classificagdo de Ishak, o escore de fibrose vai até 6, enquanto na Metavir e na SBP vai
até 4.

** Correspondendo & atividade periportal e parenquimatosa independentemente para SBP e
Ishak, e um misto de periportal e lobular para Metavir; na classificacdo de Metavir, o escore de
atividade vai até, 3 enquanto em Ishak e SBP vai até 4.

Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia
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1) Tipo de amostra (biopsia por agulha, biépsia em cunha, pega cirdrgica de resseccao,
outro):

2) Tamanho da amostra

MNumero de espacos-porta na biopsia:

3) Variaveis histologicas

- Fibrose portal

e T T ]

(

) O (ausente)

) 1 (discreta, sem formacao de septos)
) 2 (com septos porta-porta)
)

3 (com septos porta-porta e porta-centro, esbogando formagao de nddulos - em
“transformacéao nodular™)

) 4 (cirrose)

- Inflamacao portal

L T T B T ]

) O (ausente)
) 1 (discreta)
) 2 (moderada)
) 3 (acentuada)

) 4 (muito acentuada)

- Atividade periportal (atividade de interface)

(
(
(

) O (ausente)
) 1 (presenga apenas de “spill over”)

) 2 (necrose em saca-bocados discreta - focos ocasionais em alguns
espacgos-porta)

) 3 (necrose em saca-bocados moderada - focos ocasionais em muitos espacos-
porta ou numercsos focos em poucos espacos-porta)

) 4 (necrose em saca-bocados acentuada - numerosos focos em muitos
espacgos-porta)

- Atividade parenquimatosa

(
(

(
(
(

) O (ausente)

) 1 (tumefagao, infiltrado linfocitario sinuscidal e ocasionais focos de necrose
litica hepatocitaria)

) 2 (numerosos focos de necrose litica hepatocitaria)
) 3 (areas de necrose confluente ocasionais)

) 4 (numerosas areas de necrose confluente ou areas de necrose pan-acinar)

- BEvidéncias histoldgicas de associagao com outras condigdes

(
(

(

)} siderose grau
)} marcadores de esteatoepatite

) outros:

Figura 7. Demonstra as variaveis histologicas analisadas na biopsia hepatica.

Fonte: Sociedade Brasileira de Infectologia

4.16. Avaliacdo progndstica

Para se estimar a gravidade da doenca, estabelecer a expectativa de

sobrevida e calcular o risco de determinadas intervencdes cirlrgicas, os modelos
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com maior aplicabilidade clinica séo a classificacdo de Chlid-Pugh e o MELD -Model
for End-stage Liver Disease (CAMPOS-VARELA e CASTELLS, 2008).

Em 1964, Child e Turcotte publicaram uma classificagcdo para estimar o risco
cirdrgico de pacientes cirréticos com hemorragia por varizes esofagicas submetidos
a cirurgia de shunt portossistémico. A classificacdo consistia em classe A (melhor), B
(moderada) ou C (pior) em relacdo ao progndstico obtido a partir de 5 variaveis
selecionadas pela experiéncia clinica. Ascite, encefalopatia, estado nutricional e
niveis séricos de bilirrubinas e de albumina (CHILD e TURCOTTE, 1964).

Pugh e cols., em 1973, utilizaram uma versao modificada para pacientes com
varizes submetidos a cirurgia de transeccdo esofagica. O estado nutricional foi
substituido pelo tempo de protrombina (TP), eliminando assim a parte mais subjetiva
da classificacao (PUGH, 1973).

A sobrevida para os pacientes child-pugh A,B e C em 1 ano correspondem a
100%, 81% e 45% respectivamente. A sobrevida em 2 anos corresponde para as
classificacdes A, B e C em 85%, 57% e 35% respectivamente (WGO, 2008).

Tabela 2. Classificacdo Child-Pugh de severidade da cirrose

1 ponto 2 pontos 3 pontos
. Grau 34
Encefalopatia Ausente Grau 1-2 (cronico)
. Leve/moderada
Ascite Ausente (responde a diurese) Tensa
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3.5 2.3-3.5 <28
TP (prolongado uns segundos) <4 4-6 >6
INR <17 1.7-2.3 >23

A classe de cirrose é baseada na pontuacao total:
. Classe A: pontuacdo total 506

«  Classe B: pontuacgéo total 7-9

. Classe C: pontuacao total 10 ou mais

O prognostico esta diretamente relacionado com a pontuacéo.

INR: Quociente internacional normatizado; TP: Tempo de protrombina.

O MELD foi inicialmente empregado para avaliar a sobrevida de pacientes

cirroticos com complicagbes associadas a hipertensdo portal que seriam submetidos
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a cirurgia eletiva de derivagdo portossistémica. Este modelo de pontuacéo continua
utiliza as variaveis: creatinina seérica, bilirrubina sérica e taxa normatizada
internacional do tempo de protrombina (RNI) (KAMATH et al., 2001). A seguinte
formula € empregada para o célculo deste modelo:

loge (bilirrubina mg/dL) + loge (INR) + 9.6 loge (creatinina mg/dL) +6.423
(KAMATH et al., 2001)

Pacientes com MELD < 14 ndo apresentam beneficios com o transplante
hepéatico em comparacao com a permanéncia em lista de espera. A sugestdo € que
0s pacientes sejam listados a partir do MELD 15, salvo situagbes especiais
(PERKINS et al. 2009).

Cholongitas e cols., 2005 através de uma revisdo sistematica comparando a
acuracia do modelo MELD com a classificacéo de Chilld-Turcotte-Pugh em pacientes
nao transplantados sugerindo que ndo se pode afirmar que o MELD é superior ao
Chlid-Pugh em predizer a sobrevida de pacientes com doenca hepatica cronica que
nao estdo em lista para transplante. Os autores recomendam o uso da classificacao
de Child- Turcotte-Pugh para a avaliacao individual na pratica clinica, enquanto o
MELD seria mais adequado para priorizar pacientes candidatos ao transplante
hepatico (CHOLONGITAS et al., 2009).

4.17. Aspectos nutricionais

O figado assume posicdo anatdbmica estratégica na circulacdo portal e
sistémica. E o centro de regulacdo dos nutrientes ingeridos. Através da circulagéo
porta, o figado recebe varios nutrientes e, apdés a absorcdo, retém alguns para
reserva e metabolismo préprios e distribui outros para circulacdo sistémica, para
eventual utilizacdo ou depdsitos em outros tecidos, exercendo papel central na
metabolizacdo dos nutrientes. Quando a cirrose hepatica acomete o individuo, este
mecanismo € alterado, pois tanto a estrutura hepatica, quanto o funcionamento dos
hepatdcitos e a circulacdo porta se modificam. Uma vez que ocorra dano funcional
no figado, esse mecanismo sera afetado, podendo levar a desnutricdo (RITTER e
GAZZOLA, 2006).

Uma das complicacbes da cirrose é a desnutricdo protéico-calérica, um

achado frequente em pacientes com hepatopatia avancada (PENG et al., 2007,
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TSIAOUSI et al., 2008) O desenvolvimento da desnutricAo nos pacientes
hepatopatas ocorre quando h& ingestdo inadequada de calorias, proteinas ou
ambas, de acordo com as necessidades nutricionais do individuo. A ingestdo
alimentar insuficiente pode ser oriunda da anorexia, disgeusia, saciedade precoce,
nauseas e vomitos associados a descompensacao da hepatopatia; dietas restritivas,
pouco saborosas e atrativas ao paladar do paciente; alteracdes na sintese,
metabolismo e armazenamento de nutrientes; ma digestdo e ma absorcdo de
nutrientes; ou secundaria a hipermetabolismo (SELBERG et al.,1997; MAHAN e
KRAUSE, 2005) A desnutricdo proteico-calérica pode levar ao dano hepético
levando consequentemente a deteriorizacdo mais rapida da funcdo hepética. Na
cirrose ha, portanto, a formacdo de um ciclo vicioso, onde a desnutricdo agrava a
doenca e a doenca agrava o estado nutricional.

A presencga de ascite com seu efeito compressivo contribui para a saciedade
precoce, assim como a encefalopatia e hemorragias digestivas facilitariam uma
inadequada ingestdo de nutrientes. A dieta pobre em proteinas para a encefalopatia,
e em sodio e fluidos para ascite e edema, também contribuem para a instalacéo da
desnutricéo proteico-caldrica (RITTER e GAZZOLA, 2006).

. A desnutricdo é um fator de risco independente para mortalidade entre os
pacientes com doenca hepéatica cronica, levando a consequéncias graves para o
estado geral e a evolucéo clinica do paciente, tendo impacto negativo profundo
sobre o0 seu prognoéstico, aumentando seu tempo de internagdo, incidéncia a
infeccbes e suas complicacbes. Além disso, a desnutricdo contribui para o
surgimento de complicacdes mais graves como ascite, encefalopatia hepatica e
infec¢gbes.( SHERLOCK, 2002; MAHAN e KRAUSE, 2005; CARVALHO e PARISE ,
2006; DUARTE, 2007).

A avaliacdo do estado nutricional dos pacientes cirréticos deve ser realizada
sistematicamente, uma vez que possibilita o diagnéstico nutricional, embasando a
conduta nutricional adequada a correcdo ou manutencdo do estado nutricional,
equilibrando as deficiéncias e melhorando o progndstico desses pacientes (HUNT et
al. 1985; ALBERINO et al., 2001). Atualmente, existem alguns métodos de avaliacéo
nutricional como a avaliacdo antropométrica, que abrange a mensuracdo de
medidas como peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e dobras cutaneas
(RITTER e GAZZOLA, 2006).
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A palavra Antropometria deriva do Grego Anthropos (Antropo ou antropia) que
significa homem e metron (metria ou metro) que equivale a medida. Pode ser
definida como a parte da antropologia que estuda as propor¢gdes e medidas do corpo
humano. A antropometria permite que se avalie a composi¢cdo corporal que é a
capacidade do ser humano em realizar qualquer tipo de esforco tendo relacdo com a
maior ou a menor presenca dos seus tecidos corporais fundamentais (ROSS e
KERR, 1991).

4.18. Consumo maximo de oxigénio

O consumo maximo de oxigénio pode estar diminuido em pacientes com
doenca cronica do figado como resultado de um processo de disfuncdo muscular e
caquexia, influenciando negativamente a capacidade aerébia, a forca e resisténcia
musculares desses individuos (DHARANCY, 2008).

O consumo maximo de oxigénio (VO2max.) reflete a maxima capacidade de se
absorver, transportar e consumir oxigénio. E o parametro mais importante do
condicionamento fisico do individuo (KUBOZONO et al., 2008).

O VOzmax- € um dado objetivo e independente de prognostico para doenca
cardiovascular. E definido como o ponto em que o VO eleva-se menos que 50
ml/min ou 2,1 ml/kg/min a despeito do aumento do esfor¢co, quando no grafico a
curva do VO, atinge o platé (ATS/ACCP, 2003).

Recomenda-se que seja expresso em mi/kg/min e valor previsto (%) para
idade, peso e sexo. O VOzmax, Na pratica, € considerado equivalente ao VO2 obtido
no pico de esforco, pois, na maioria dos exames, 0s critérios citados acima para
definir o VOzmax N80 sdo obtidos (ATS/ACCP, 2003; KUBOZONO et al., 2008).

O consumo de oxigénio (VO,;) € uma medida objetiva da capacidade
funcional. O VO, aumenta linearmente com o trabalho muscular crescente, sendo
considerado maximo quando nenhum aumento adicional ocorre com o incremento
de cargas, e sua utilizacdo como indice de aptidao fisica pode ser de grande valia ha
avaliacdo funcional dos individuos acometidos pela cirrose hepatica uma vez que
podem apresentar comprometimentos cardiorrespiratorios e consequentemente
funcionais (BARROS et al., 2001). O VO, pode ser mensurado através da

ergoespirometria.



43

Ergoespirometria

A ergoespirometria é um procedimento ndo invasivo, que serve para avaliar o
desempenho fisico ou a capacidade funcional de um individuo, conciliando a analise
de gases espirados, varidveis respiratérias, e oximetria (SERRA, 1997). Esse
método tem sido util na determinacao de fatores ligados a indicadores preditores de
performance, identificacdo de intolerancia ao exercicio, determinantes de transicao
metabdlica, avaliacdo clinica e terapéutica de diversas patologias, prescricdo de
intensidade do exercicio, indices de eficiéncia respiratéria e cardiovascular e custo
energético (DENIS et al., 1984; SILVA et alL.,1998).

4.19. Capacidade funcional
A capacidade funcional é definida como a habilidade do individuo em executar
tarefas fisicas, integrar-se socialmente e preservar suas atividades mentais, ou
mesmo a potencialidade para desempenhar as atividades de vida diaria (AVD),
proporcionando qualidade de vida (QV) (PEDROSA e HOLANDA, 2009).

Teste de caminhada de 6 minutos

A corrida de doze minutos foi inicialmente padronizada por Cooper, para
avaliar a capacidade fisica em individuos saudaveis, e modificada para caminhada
de doze minutos para avaliar a capacidade fisica de pacientes com bronquite crénica
(COOPER, 1968). Posteriormente, Butland et al., pesquisaram a utilizacdo dos
testes de caminhada com duracdo de dois, seis e doze minutos na afericdo da
capacidade fisica de portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (BUTLAND
et al., 1982). A parir dai, os testes de caminhada vém sendo utilizados de forma
crescente, para avaliar a efetividade de diferentes modalidades de tratamento nas
areas clinica e cirargica (KNOX et al., 1988).

Em 1976, McGavin et al., introduziram o TC6min como medida da capacidade
funcional em portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (MCGAVIN et al.,
1976). A partir da década de 1980, houve um crescimento da utilizacdo do TC6min
na pratica clinica, sobretudo na insuficiéncia cardiaca e nas doencas pulmonares
cronicas (TROOSTERS et al., 2002). No Studies Of Left Ventricular Dysfunction, a
distdncia caminhada durante seis minutos foi identificada como variavel
independente indicadora de morbimortalidade, em pacientes com insuficiéncia

cardiaca em classes funcionais Il e lll (BITTNER et al., 1993).
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Foi sugerido que o tipo de esforco, durante o TC6min na insuficiéncia
cardiaca, assemelhava-se a atividade diaria, podendo ser considerado um exame
subméaximo. Carreira et al., concluiram que o TC6min determina importante estresse
hemodinamico e um elevado numero de arritmias graves, apesar de refletir melhor
as atividades cotidianas do que um teste de consumo maximo (CARREIRA et al.,
1999).

Recentemente, tem-se reconhecido que o TC6min pode ser um indicador da
capacidade fisica global e da mobilidade em idosos e ndo apenas uma medida
especifica da capacidade cardiovascular. Duncan et al., relataram que o
desempenho no TC6min difere significativamente entre homens idosos com
diferentes niveis de prejuizo a mobilidade. Harada et al., relataram correlacfes
moderadas entre o0 TC6min e as medidas de mobilidade, incluindo equilibrio em pé,
velocidade da marcha e forca muscular de membros inferiores em pessoas de 65
anos ou mais, podendo ser usado como indicador de quedas (DUNCAN et al., 1993;
HARADA et al., 1999).

No entanto, a capacidade funcional verificada através do TC6min nos
pacientes hepaticos ainda néo foi explorada o bastante, visto que os pacientes mais
graves apresentam limitacfes importantes para a realizacédo das atividades de vida
diaria em decorréncia das manifestacdes sistémicas das doencas hepéticas. A
ascite, encefalopatia hepatica e a perda de massa muscular influenciam
negativamente na condicdo funcional e afetam diretamente na qualidade de vida dos
hepatopatas (CAREY et al., 2010).

Time up and go test

Para avaliar a propensdo a quedas Loth. et. al. (2003), esclarece que o
Timed Up and Go é um teste de confiabilidade reconhecida pela literatura,
desenvolvido na tentativa de quantificar o desempenho da mobilidade através da
velocidade do individuo ao realizar a tarefa. E utilizado para examinar a mobilidade
funcional em idosos debilitados. Segundo Perracini et. al. (2006), o teste Timed Up
And Go tem como objetivo avaliar além da mobilidade, o equilibrio de idosos
propensos a quedas. De acordo com Podsiadlo e Richardson, é um teste que avalia
a velocidade da marcha através do tempo que o individuo leva para levantar e sentar

numa cadeira realizando um percurso de 3 metros. Os pacientes com disturbios de
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origem hepética podem apresentar alteracdes no equilibrio e na velocidade da

marcha devido as alteracdes musculares provenientes da protedlise muscular.

4.20. Qualidade de vida

A preocupagdo com o conceito de “qualidade de vida” refere-se a um
movimento dentro das ciéncias humanas e biologicas no sentido de valorizar
parametros mais amplos que o controle de sintomas, a diminuigdo da mortalidade ou
0 aumento da expectativa de vida (KATSCHNIG, 1997).

O conceito de qualidade de vida definido pela OMS é “a percepcédo do
individuo de sua posicao na vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos
guais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e
preocupacdes” (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

Houve, na ultima década, uma proliferacdo de instrumentos de avaliacao de
gualidade de vida e afins, a maioria desenvolvida nos Estados Unidos, com um
crescente interesse em traduzi-los para aplicacdo em outras culturas. A aplicacéo
transcultural através da traducdo de qualquer instrumento de avaliacdo € um tema
controverso. Alguns autores criticam a possibilidade de que o conceito de qualidade
de vida possa nao ser ligado a cultura. Por outro lado, em um nivel abstrato, alguns
autores tém considerado que existe um “universal cultural” de qualidade de vida, isto
€, que, independente de nacdo, cultura ou época, € importante que as pessoas se
sintam bem psicologicamente, possuam boas condi¢cdes fisicas e sintam-se
socialmente integradas e funcionalmente competentes (GUYATT et al., 1993).

Um dos instrumentos utilizados para avaliar a qualidade de vida é o
guestionario genérico SF-36, que descreve e avalia o estado de saude dos
individuos através de varios dominios. (CICONELLI et al, 1999).

Em relacdo aos pacientes com doencas hepéticas, a mensuracdo da
gualidade de vida vem sendo utilizada para quantificar a eficacia dos tratamentos
propostos, visto que o0s pacientes apresentam limitacdes importantes nas suas
atividades da vida diaria, associada a um déficit motor global que proporciona
reducdo dos niveis de aptidao fisica e limitacdo da condi¢édo funcional (BARCELOS
et al., 2008).
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5. PROBLEMA

A cirrose hepatica causada pelo virus da hepatite C (VHC) influencia o

consumo maximo de oxigénio (VO2max), @ capacidade funcional e a qualidade de

vida em individuos cirréticos?

Baseado na ideia de que a cirrose hepéatica afeta o0s sistemas

caridiorrespiratorio e neumuscular formulou-se as seguintes hipéteses

=

6. HIPOTESES

A Composigdo corporal em pacientes com cirrose hepatica causada
por virus C é inadequada se comparada a dos individuos saudaveis

A Capacidade funcional em pacientes com cirrose hepatica causada
por virus C é diminuida se comparada a individuos saudaveis

A Forca do aperto de médo em pacientes com cirrose hepatica causada
por virus C € menor do que em individuos saudaveis

A Qualidade de vida em pacientes com cirrose hepatica causada por
virus C € pior do que a em individuos saudaveis

O consumo maximo de oxigénio em pacientes com cirrose hepéatica
causada por virus C é menor do que em individuos saudaveis

A forca do aperto de méao esta relacionada com o VO2max €M pacientes
cirroticos.

A forca do aperto de mao tem relagcdo com o teste de caminhada de 6
minutos em pacientes cirroticos.

O VOzmax €sté relacionado com o teste de caminhada de 6 minutos em
pacientes cirroticos.

A qualidade de vida tem relacdo com o teste de caminhada de 6

minutos em pacientes cirroticos.
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7. METODOS

7.1. Delineamento do Estudo

Estudo de caso-controle em que se avaliou individuos acometidos por cirrose

hepética causada pelo virus da hepatite C individuos saudaveis.

7.2. Populagcéo e Amostra

A populacgdo investigada foi composta por pacientes cirrGticos pelo virus da
hepatite C e individuos saudaveis. Os primeiros estavam em acompanhamento no
Ambulatério de Hepatites Crdnicas do Servico de Gastroenterologia do HCPA. A
equipe médica que acompanhava os pacientes auxiliou na selecdo dos sujeitos
aptos a participar do estudo colocando os pesquisadores em contato com 0sS
pacientes. Os individuos saudaveis incluidos no estudo eram provenientes da
comunidade da cidade de Porto Alegre. Os grupos foram pareados através do sexo
e da idade.

A amostra foi constituida por 36 individuos, 18 com cirrose hepatica pelo virus
da hepatite C diagnosticada através de sinais e sintomas clinicos e 18 individuos
higidos. O calculo amostral foi obtido com dados no estudo de Galant, 2010, que
investigou a capacidade funcional de individuos com cirrose através do teste de
caminhada de 6 minutos calculando uma média predita de 591,3 metros (com desvio
padrdo de 85,5) de distancia percorrida e obtendo um resultado de 434,7 metros
(com desvio padrao de 68,6) de distancia percorrida para esta populacdo. Segundo
Wise e Brow, 2005, a diferenca minima clinicamente importante apos intervencoes

varia de 54 a 80 metros para o TC6.

7.3. Critérios de Inclusdo e Excluséao

Grupo doenca
Foi considerado apto a participar do estudo o individuo com cirrose hepatica
causada por virus C e classificacdo Child-Pug A, independente do género, maiores
de 18 anos de idade e em acompanhamento no Ambulatério de Hepatites Crénicas
do Servico de Gastroenterologia do HCPA .
Foram excluidos todos os individuos que: (1) Apresentaram outras causas de

doenca hepética, varizes esofagicas grau 3 e 4, anemia, coinfeccdo com o0s virus
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HBV e HIV e ou outros virus, insuficiéncia renal cronica, dispnéia em repouso,
usuario de &lcool, tabaco e ou drogas ilicitas. (2) Contra indicacfes absolutas ou
relativas a realizacdo de testes maximos; (3) Dificuldade de compreensdo dos
procedimentos propostos pelos pesquisadores; e (4) Nao aceitaram participar do
estudo por meio do termo de consentimento livre e esclarecido.

ApGs a selecao dos participantes via andlise dos prontuarios, os individuos que
preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo foram convidados a participar da
pesquisa e somente iniciaram os procedimentos de avaliacdo apOs assinarem o

termo de consentimento livre e esclarecido (Anexol).

Grupo controle

Os individuos saudaveis foram selecionados através de contatos com
individuos conhecidos aos pesquisadores. Os critérios de inclusdo consistiam em ter
sexo e idade compativeis aos individuos cirrgticos.

Foram excluidos todos os individuos que: (1) estavam contaminados pelos
virus HCV, HBV e HIV e ou outros virus, insuficiéncia renal cronica, dispnéia em
repouso, usuario de alcool, tabaco e ou drogas ilicitas. (2) Contra-indicacdes
absolutas ou relativas a realizacdo de testes maximos; (3) Dificuldade de
compreensao dos procedimentos propostos pelos pesquisadores; e (4) Né&o
aceitaram participar do estudo por meio do termo de consentimento livre e
esclarecido.

Apoés a aplicacdo de um breve questionario verbal contendo perguntas que
contemplassem todos esses estados clinicos, os individuos que preencheram os
critérios de inclusdo e exclusdo foram convidados a participar da pesquisa e
somente iniciaram o0s procedimentos de avaliacdo ap6s assinarem o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 2).

Perdas amostrais
Foram considerados como perdas amostrais, ndo sendo incluidos na analise
dos resultados, individuos de ambos os grupos que apresentaram dificuldade de
compreensao ou alteracdes nos sinais vitais antes ou durante a realizacdo dos

testes maximos ou submaximos.
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7.4. Procedimentos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do HCPA sob o
namero 629712900005327 segundo carta de aprovacgao (anexo 3)

7.5. Avaliagdes

A equipe médica do HCPA que acompanhava periodicamente 0s pacientes
diagnosticados com cirrose hepatica realizou a avaliacdo clinica dos pacientes
envolvidos no estudo. Foram analisados do prontuério do paciente o radiograma de
torax e a ecografia abdominal realizados no periodo méximo de um ano.

Foram analisados, pelos pesquisadores, no prontuario do paciente o genotipo
do virus da hepatite C, metavir, hemograma, plaquetas, creatinina, tempo de
protrombina, bilirrubinas, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase

As avaliagOes foram realizadas na ESEF-UFRGS e no Setor de Fisiologia do
Exercicio do Laboratério de Pesquisa do Exercicio (LAPEX). Os pacientes com
cirrose hepatica e os individuos saudaveis foram submetidos a uma série de
avaliacbes em unico momento contemplando: (1) avaliacdo da forca do aperto de
mao; (2) avaliacdo do nivel de atividade fisica; (3) avaliacdo da qualidade de vida;
(4) avaliacdo da capacidade funcional; (5) avaliacdo da composicao corporal; (6)

avaliacdo do sistema cardiorrespiratorio.

Avaliacado daforca do aperto de mao

A forca do aperto de mao foi verificada através do dinamémetro mecanico de
empunhadura com alca ajustavel do tipo Baseline Smedley Spring-Type Hand
Dynamometer (New York, USA). O paciente colocava o dinambémetro sobre os
joelhos na postura sentada e apertava o aparelho 3 vezes com a mao dominante
para a familiarizacdo e 3 vezes com a mao ndo dominante. O valor obtido foi a
média das 3 afericdes da mao ndo dominante.

A B C

Figura 8. Dinamdmetro com alca ajustavel. A — vista lateral sem suporte. B — vista superior. C — vista

lateral com suporte de madeira.
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Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica

Para mensurar o nivel de atividade fisica dos individuos foi utilizado o

Questionario Internacional de Nivel de Atividade Fisica — IPAQ (anexo 4). O

questionério foi aplicado na forma de entrevista ou respondido com auxilio do
pesquisador (MATSUDO ET AL., 2002).

O IPAQ classifica o nivel de atividade fisica em:

Sedentario — néo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10

minutos continuos durante a semana;

Insuficientemente ativo — realizou atividade fisica por pelo menos 10
minutos por semana, porém insuficiente para ser classificado como

ativo;

Ativo — fez exercicios vigorosos trés ou mais dias por semana/20
minutos por sessao, ou fez atividades moderadas ou caminhadas cinco
dias ou mais por semana/30 minutos por sessao, ou fez caminhada mais
atividade moderada, mais atividade vigorosa cinco dias ou mais por

semana (somando 150 minutos por semana);

Muito Ativo — fez atividades vigorosas mais de cinco dias por semana/20
minutos por sessao ou faz atividades vigorosas trés dias por semana/20
minutos por sessdo mais atividades moderadas ou caminhadas cinco

dias na semana/30 minutos/sessao
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Tabela 3. Classificacdo do nivel de atividade fisica por meio do IPAQ.

Nivel de atividade fisica Descri¢do das atividades

Sedentario: Nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos continuos

durante a semana.

Insuficientemente Ativo: Realiza atividade fisica por pelo menos 10 minutos por semana, porém
insuficiente para ser classificado como ativo. Pode ser dividido em dois
grupos:

A) Atinge pelo menos um dos critérios
e Frequéncia: 5 dias /semana OU

e Duracdo: 150 min/semana

B) Nao atingiu nenhum dos critérios do item A
Ativo: Cumpriu as recomendacdes
a) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessao
b) MODERADA OU CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos
por sessdo
C) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150

minutos/sem
(CAMINHADA + MODERADA + VIGOROSA)

Muito Ativo: Cumpriu as recomendacdes e:
a) VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo OU
b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessao +

MODERADA e/ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao

Fonte: Matsudo et al., 2002.

Avaliacdo da Composicao Corporal

Todas as avaliacdes da composicédo corporal foram realizadas por um mesmo
técnico em cineantropometria nivel 1l da International Society for the Advancement of
Kineanthropometry (ISAK), utilizando procedimentos estabelecidos pela proépria
instituicao (MARFEL JONES ET AL., 2006).

As dobras cutaneas foram medidas através de um plicbmetro (Modelo
Harpenden Cientifico, Marca Cescorf, Porto Alegre, Brasil), diametros 6sseos por
paquimetro e antropdmetro (Cescorf, Porto Alegre, Brasil), perimetros foram
medidos com fita métrica (Sanny, Sdo Bernardo do Campo, Sdo Paulo), massa e
estatura medidas por meio de balanca e estadibmetro (modelo OS-180 da marca

Urano, RS/Brasil). As marcagfes dos locais e a técnica de tomada das dobras
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cutaneas seguiram os padrbes da Sociedade Internacional para o Avanco da
Cineantropometria (ISAK). As mensuragbfes de estatura, massa corporal,
comprimentos, diametros, perimetros e dobras cutaneas permitiram que a massa
total fosse fracionada em cinco componentes (massa muscular, massa adiposa,
massa residual, massa 0ssea e massa epitelial), o0 que proporcionou uma descri¢cao

e comparacao detalhada da composicéo corporal dos participantes.

Avaliagdo da Capacidade Funcional

A capacidade funcional dos pacientes foi avaliada por meio de dois testes: o
Time up and go test (TUG) e o Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6).

O teste de mobilidade funcional Time up and go test (TUG) foi originalmente
proposto para ser avaliado por meio de uma escala ordinal de 1 a 5 baseada na
percepcado do observador quanto ao risco de quedas do sujeito durante o teste
(MATHIAS ET AL., 1986). Todavia, estudos subsequentes modificaram a sua
interpretacdo para uma quantificacdo pelo tempo necessario para realizar a tarefa
(PODSIADLO e RICHARDSON, 1991). Apesar de muitas vezes estar associado a
idosos frageis, o TUG recentemente foi aplicado em idosos saudaveis com sucesso
(HERMAN ET AL., 2009). Desta forma a habilidade funcional dos participantes foi
avaliada pelo tempo necessario para a realizacdo do TUG e classificados de acordo
com os estudos de Podsiadlo e Richardson, 1991.

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) se constitui em uma adaptacao do
teste introduzido por Kenneth Cooper em 1968, com a finalidade de determinar a
relacéo entre a aptidao fisica e o consumo maximo de oxigénio. Tal teste é baseado
em uma atividade rotineira de facil aceitacdo pelos pacientes: a caminhada. E
verificada a distancia percorrida pelo avaliador dentro de um periodo de seis
minutos, em terreno plano, com uma distancia minima de 30 metros de corredor e
estimulo verbal padronizado (MOREIRA ET AL., 2001; ATS, 2002).

Inicialmente, o TC6 foi preconizado para individuos saudaveis. Porém,
atualmente tem sido utilizado em portadores de patologias, sendo considerado um
teste seguro, com método reprodutivel e confiavel. Além disso, caracteriza-se como
o principal teste de avaliacdo da capacidade de exercicio por sua simplicidade e
facilidade de realizacdo e interpretacdo. O TC6 € utilizado para avaliar o esforco
submaximo (MOREIRA ET AL., 2001), indicando a capacidade de realizagdo de
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atividades de vida diérias, podendo ser executado por idosos e pacientes em
condicdes graves de saude (DOURADO ET AL., 2006).

Antes de iniciar a caminhada (paciente em repouso), na posicdo em pé,
proximo ao ponto de partida da caminhada, foram verificadas a presséo arterial, a
frequéncia cardiaca (FC), saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) através de um
oximetro BCI - Finger Print (Pneupac limited master distributor —Bramingham
Business Park, Enterprise way, Luton, Beds, LV3 4BV VK — www.pneupac.co.uk) e a
freqUéncia respiratoria (FR) pela observacdo das incursées ventilatérias pelo tempo
de um minuto. Durante o teste o avaliador caminhou um pouco atras do paciente, o
qual foi monitorado durante todo o periodo pelo oximetro de pulso.

O paciente foi estimulado verbalmente a cada minuto transcorrido, para
prosseguir a caminhada. No caso de se sentir cansado, ele pode diminuir o ritmo da
caminhada, ou até mesmo parar, sendo que neste ultimo caso o cronémetro nao foi
parado até que se completasse o tempo de seis minutos.

No terceiro minuto do teste, a FC e a SpO, foram novamente verificadas,
sendo repetidas no final do teste da caminhada (sexto minuto). No inicio e no final
do teste o nivel de dispneia e de cansaco em membros inferiores foram avaliados
através da Escala de Esforco Subjetivo de Borg Modificada. Esta € uma escala que
varia 0 a 10 pontos, e 0 paciente escolhe qual a intensidade de sua dispnéia no
momento da avaliagcdo. O valor zero significa nenhuma dispneia e o valor dez a
maxima dispneia apresentada. O proprio paciente relata o seu grau de dispneia sem
sofrer nenhuma interferéncia do avaliador. O mesmo se aplicou para o cansaco em
membros inferiores. O paciente foi sempre estimulado a andar o mais rapido que
pudesse. Na ficha de avaliacdo de cada paciente foi anotada a distancia total
percorrida (em metros), bem como as intercorréncias existentes. Todos o0s
procedimentos utilizados no teste seguiram as normas estabelecidas pela American
Toracic Society (ATS, 2002).
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Foi realizado o célculo para a distancia percorrida predita para os pacientes
cirroticos e os individuos saudaveis através das equacdes propostas por ENRIGTH
& SHERRIL 1998 para homens e mulheres:

Homens:
(7,57 x estatura cm) - (5,02 x idade) — (1,7 x massa Kg) — 309m

Mulheres:
(2,11 x estatura cm) — (2,29 x massa Kg) — (5,78 x idade) + 667m

Estas equacbes foram propostas para predizer a distancia percorrida no TC6M,
sendo que os valores esperados sao influenciados principalmente por variaveis

COmMo sexo, peso, altura e idade.

Avaliagdo do Sistema Cardirrespiratorio

Para consumo maximo de oxigénio (VOzmax) foi utilizado um sistema de
ergoespirometria de circuito aberto por analisador de gases (MGC, modelo CPX/D).
O analisador de gases foi ligado uma hora antes do primeiro teste para
estabilizacdo. Em seguida, foi realizada a calibracdo manual dos gases. Os testes
de carga progressiva, em cicloergdbmetro (The Bike, Cibex, USA), foram realizados
segundo protocolo em rampa. A intensidade inicial estabelecida foi de 25W, com
aumento de 25W a cada dois minutos (25W.min"%), mantendo uma cadéncia de
pedalada entre 70 e 80 rotacbes por minuto (rpm). Uma faixa telemétrica foi
posicionada no térax para monitorar continuamente a Frequéncia Cardiaca (FC) dos
participantes (S610, Polar Electro Oy, Finland).

Os voluntéarios informaram sobre taxa de percepcdo subjetiva de esforco a
cada aumento de intensidade e foram verbalmente estimulados para que
realizassem esforco maximo durante o teste. O teste teve duracdo de 8-12 minutos
de acordo com as recomendacfes do American College of Sports Medicine (ACSM)
e foi encerrado quando os participantes atingiram um dos seguintes critérios: (a) pico
e/ou platd no consumo de oxigénio; (b) Frequéncia cardiaca = predita para idade; (c)
Valor de taxa de troca respiratéria > 1,15; (d) percepcao subjetiva de esforco > 18 ou
guando o participante voluntariamente interromper o teste (WASSERMAN e
MCILROY, 1964; DEKERLE, 2003).
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A determinagéo dos limiares ventilatorios e do VOypic, Obedeceu os seguinte
critérios:

1- LV; foi considerado como a minima carga em que VE/VO, apresentou um
aumento sistematico sem um aumento concomitante de VE/VCO,

2- LV, foi considerado como a minima carga em que VE/VO, apresentou um
aumento concomitante com VE/VCO;

3- Caso nenhum dos critérios acima estabelecesse o LV,, um aumento ndo
linear do RER foi utilizado

4- O VOzmax foi considerado como a intensidade minima em que os valores
de VO, atingissem um platd e/ou pico. Um plat6 foi considerado como uma variagao
inferior a 1,5 ml.kg™.mim™ mesmo com incrementos subseqiientes da intensidade do
exercicio.

A partir desses resultados, foram obtidos os parametros sobre a capacidade
aerdbica dos voluntarios.

No dia do teste os individuos foram instruidos a estarem alimentados, porém
com intervalo de 3 horas da ultima refeicdo para que se pudesse realizar o teste sem

desconfortos ou nauseas.

Avaliacdo da Qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida dos individuos, foi aplicado o SF-36 (Medical
Outcomes Study, Short Form-36 Health Survey), que consiste de uma medida
genérica do estado de saude que inclui 36 itens definidos em oito dimensdes: funcéo
fisica (FF); percepcéo de dor corporal (PC); saude geral (SG); vitalidade (V); funcao
social (FS); limitacdes devido a saude emocional (SE); limitacdes devido a fatores
fisicos (SF); saude mental (SM). Os escores de cada dominio variam entre 0 e 100,
com zero representando o pior resultado e cem representando o estado de saude
perfeito (Anexo 5). (CICONELLI et al, 1999).

7.6. Andlise Estatistica

Toda a andlise estatistica foi desenvolvida no software SPSS 18.0, adotando-
se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) e poder de 80%. Para testar a
distribuicdo dos dados foi utilizado o teste de normalidade Shapiro Wilk.

As varidveis qualitativas foram descritas em propor¢cdo e porcentagem

respectivamente. Para comparagdao entre os grupos foi utilizado o teste Chi-
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Quadrado. As variaveis quantitativas foram descritas em media e desvio padrédo
(varidveis paramétricas) e mediana e intervalo interquartil (variaveis nao
paramétricas).

A comparacdo entre os dois grupos (doenca e Controle) foi realizada pelo
Teste T — Independente (variaveis paramétricas) e Mann-Withney (varidveis néo
paramétricas). A comparacdao intragrupos foi realizada pelo teste de Wilcoxon (dados
ndo paramétricos).

Para correlacdo das variaveis foi utilizado o teste de Correlacdo de Spearman

(varidveis ndo paramétricas).



57

8. RESULTADOS

As avaliacOes desse estudo foram aplicadas ao longo de nove meses. Os
pacientes cirroticos foram convidados a participar do estudo, apés analise clinica do
prontuario eletrébnico do paciente, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no
periodo de agosto de 2012 a fevereiro de 2013, correspondendo a sete meses da
pesquisa. As avaliacOes referentes aos testes funcionais, de esforgco submaximo e
maximo e a aplicacdo dos questionarios que mensuram o nivel de atividade fisica
(IPAQ) e o escore de qualidade de vida (SF-36) foram aplicados na Escola de
Educacédo Fisica (ESEF) da UFRGS de dezembro de 2012 a fevereiro de 2013,
correspondendo a trés meses do estudo. O grupo controle foi convidado a participar
do estudo, via ligacao telefénica, a partir de contatos previamente conhecidos e
foram avaliados na ESEF-UFRGS sob os mesmos testes e questionarios aplicados
nos pacientes cirréticos no periodo de fevereiro a abril de 2013, totalizando 3 meses
do estudo.

Amostra (cirroticos)

Foram selecionados apés andlise de prontudrio eletrénico 46 pacientes e todos
eles aceitaram participar da pesquisa. Foi aplicado nesses pacientes, no ambulatério

de Gastroenterologia e Hepatites Cronicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
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uma anamnese verbal consistindo em perguntas que contemplavam os critérios do
estudo. Desses individuos, 6 foram excluidos, apds conversarmos com 0os médicos
responsaveis, pelo fato de ndo apresentarem condic¢des clinicas que preenchessem
os critérios de inclusdo e exclusdo que estavam descritas de maneira abreviada no
prontuario do paciente. Dos 40 cirréticos selecionados, 21 ndo compareceram a
ESEF-UFRGS na data marcada. No total, 19 pacientes compareceram ao local para
a realizacédo das avaliagOes estipuladas. Apenas um paciente nao realizou todos os
testes propostos pelo estudo, pois se apresentava com a presséao arterial em valores
elevados para a realizagéo da ergoespirometria em bike. Realizaram, portanto, todas

as avaliacdes propostas 18 pacientes cirréticos.

Amostra (controles)

Foram selecionados 27 individuos saudaveis para o grupo controle através de
um questionario verbal anotado pelo pesquisador avaliando as condi¢des clinicas e
funcionais desses individuos. Recusaram- se a participar do estudo 2 individuos.
Nao compareceram ao local para a realizacdo das avaliacdes 5 individuos devido
aos seus compromisos pessoais que indisponibilizaram uma congruéncia de
horéarios. Dois individuos foram excluidos das analises de dados pois um revelou ser

cirrotico pelo virus da hepatite C apos a realizacdo dos testes e outro revelou ter
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insuficiencia cardiaca congestiva quando chegou ao local. Realizaram todos o0s
testes propostos 18 individuos controles.

Os grupos doenca e controle foram pareados pelo sexo e pela idade, ndo
havendo diferenca significativa entre os grupos quanto a idade dos cirréticos (55,61
+ 8,3, Média + DP), e dos controles (55,22 =+ 8,85) com p=0,893; quanto ao género,
com 55,6% de mulheres e 44,4% de homens com p=1,000 para ambos 0S grupos e
guanto ao nivel de atividade fisica visto pelo IPAQ constatando que 0 grupo cirrético
apresentava 72,3% dos participantes como insuficientemente ativos, 22,2% ativos e
5,6% muito ativos e que o grupo controle apresentava 44,4% dos individuos
insuficientemente ativos, 44,4% ativos e 11,1% muito ativos, com p=0,353. Estavam
contaminados pelo gendtipo 1 do VHC 50% dos cirréticos seguidos do gendtipo 2
(5,6%) e genotipo 3 (4,4%) respectivamente. O grupo de cirroticos apresentava
cirrose hepatica clinicamente diagnosticada e um nivel de fibrose hepatica, conforme
biopsia hepatica, predominantemente F3 e F4 com 33,3% cada, seguido de F2 e F1
com 5,6% cada. Nao realizaram biopsia hepatica 22,2% dos cirréticos. As
aminotrasferas  alanina  aminotransferase e aspartato = aminotransferase
encontravam-se aumentadas com (48,50 (24,00 - 109,25) Mediana e intervalo
Interquartil) e 57,50 (30,75 - 99,25) respectivamente. O nivel de plaquetas
sanguineas estava diminuido 105 (77,75 — 163,00). Encontravam-se dentro dos
valores de referéncia as bilirrubinas totais 0,90 (0,67 - 1,50); o Hematocrito 37,85
(36,82 - 40,67); a hemoglobina 12,75 (12,05 - 14,10); Creatinina 0,73 (0,60 - 0,85) e
tempo de protrombina 12,85 (12,10 - 14,90). As caracteristicas demograficas e

clinicas dos grupos doenca e controle estao descritos na tabela 4.

Tabela 4. — Caracteristicas dos individuos conforme variaveis demograficas e clinicas.

Caracteristicas Cirréticos (n=18) Controles (n=18) p
Idade (anos) * 55,61 + 8,31 55,22 +8,85 0,893
Genéro (M/F) ® 8(44,4%) / 10 (55,6%) 8(44,4%) / 10 (55,6%) 1,000
IPAQ ©

Muito ativo 1(5,6) 2(11,1%) 0,353
Ativo 4(22,2%) 8(44,4%)

Insuficientemente ativo 13(72,3%) 8(44,4%)

Continua
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Tabela 4. — caracteristicas dos individuos conforme variaveis demogréaficas e clinicas.

Continuacéo

Caracteristicas Cirréticos (n=18) Controles (n=18) p
Genétipo ©

1/2/3 9(50%)/ 1(5,6%)/ 8(4,4%)
Nivel de Fibrose ©

1 1(5,6)

2 1(5,6)

3 6(33,3)

4 6(33,3%)

Ausente 4(22,2%)

Alanina aminotransferase (u/l) ® 48,50 (24,00 - 109,25)
41(homens) 31(mulheres) °

Aspartato aminotransferase (u/l) ® 57,50 (30,75 - 99,25)

37 (homens) 31 (mulheres) °

Plaquetas (uL) ® 105 (77,75 — 163,00)
140.000 - 400.000

Bilirrubinas total (mg/dL) ® 0,90 (0,67 - 1,50)

0,20 21,00 °

Hematdcrito (%) ° 37,85 (36,82 - 40,67)

40 - 54 (homens) °
36 - 48 (mulheres) °

Hemoglobina (g%) ® 12,75 (12,05 - 14,10)
12.8 a 17.8 (homens) °
11.3 a 16.3 (mulheres) °

Creatinina (mg/dL) ® 0,73 (0,60 - 0,85)
06a1,3"

Tempo de protrombina (segundos) ® 12,85 (12,10 - 14,90)
11,1e13,2 °

A B

- média e desvio padrdo. ° - mediana e intervalo interquartil (P2s — Ps). © - proporcdo e porcentagem

respectivamente. P valores de referéncia. M/F - masculino/feminino. IPAQ. Questionario Internacional de Nivel de
Atividade Fisica. p-valor — nivel de significancia (< 0,05). A diferenca entre os grupos foi verificada pelo teste Qui-
Quadrado.

Nado foram encontradas diferencas significativas entre cirréticos e controles
guanto ao Time Up And Go Test (TUG), sendo que a maioria dos cirroticos
apresentaram baixo risco de quedas (83.4%), seguido de médio risco de quedas

(16,7%) e todos os controles apresentaram baixo risco de quedas (100%). Quanto
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ao Teste de Caminhada de Seis Minutos para a Escala de Esforgo Subjetivo de Borg
(EESB) avaliando o cansaco para membros inferiores no pré e pos-teste se
encontrou um valor significativamente maior no grupo doenca (pré 3,0 (0,0 - 5,0);
pés 5,0 (2,0 - 7,25) Mediana e intervalo Interquartil) em comparacdo ao grupo
controle pré 0,0 (0,0 - 0,25) e pos 1,5 (0,0 - 3,0) com p=0,0001no pré-teste; e
p=0,006 no pés-teste, respectivamente. Nao foi encontrada diferenca utilizando-se a
EESB, quanto aos valores para dispneia referentes ao pré-teste com p=0,697. No
entanto se encontrou diferenca para o nivel de dispneia no pés-teste com valores
maiores para os cirroticos (3,44 +2,35, Média + DP) em comparacao aos controles
(1,56 £1,19) com p=0,005. A distancia percorrida foi significativamente menor nos
cirréticos (521,50 (476,25 - 544,75) Mediana e intervalo interquartil) em comparacéo
aos controles 618,00 (570,75 - 643,75) com um p=0,0001. Nao houve diferenca
entre os grupos para a distancia percorrida predita para cirréticos e controles
p=0,752. Os cirroticos nao tiveram uma distancia percorrida (521,50)
significativamente menor que a predita (535,29) com p=0,372; porém 0s controles
tiveram uma distancia percorrida (618,00, mediana) significativamente maior do que
predita (511,55) com p=0,0001. A forca do aperto de médo (HGS) foi semelhante
entre cirréticos (1,89 £0,909 Média e +DP) e controles (2,46 £0,116) com p=1,183.

Os resultados referentes aos testes funcionais estdo descritos na tabela 5.

Tabela 5. Comparac¢éo entre os grupos para os Testes Funcionais (Time Up And Go Test, Teste de
Caminha da de Seis Minutos e For¢a do Aperto de Mao) Escala de Esforco Subjetivo de Borg para
Membros Inferiores e Nivel de Dispnéia nos momentos pré e pés TC6. Diferenca intragrupos para a

distancia predita e a distancia percorrida para o TC6.

Variaveis Cirréticos (n=18) Controles (n=18) p

TUG (seg) ©

médio risco 3 (16,7%) 0O O 0,110
baixo risco 15 (83,4%) 18 (100%)

TC6

EESBMI (pré teste) ® 3,0 (0,0 - 5,0) 0,0 (0,0 - 0,25) 0,0001 *
TC6

EESBMI (p6s teste) ® 5,0 (2,0 - 7,25) 1,5 (0,0 - 3,0) 0,006 *
TC6

EESBD (pré teste) ® 0,0 (0,0 - 1,25) 0,0 (0,0- 1,0 0,697

Continua
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Tabela 5. Comparacdo entre os grupos para os Testes Funcionais (Time Up And Go Test, Teste de
Caminha da de Seis Minutos e Forga do Aperto de M&o) Escala de Esforgo Subjetivo de Borg para
Membros Inferiores e Nivel de Dispnéia nos momentos pré e pos TC6. Diferenca intragrupos para a
distancia predita e a distancia percorrida para o TC6.

Continuacéo

Variaveis Cirréticos (n=18) Controles (n=18) P

TC6

EESBD (pés teste) © 3,44 +2,351 1,56 +1,19 0,005 *
TC6 (M)

Distancia percorrida ® 521,50 (476,25 - 544,75) 618,00 (570,75 - 643,75) 0,0001 *
TC6 (M)

Predito ® 535,29 (458,22 - 583,04) 511,55 (481,14 - 554,74) 0,752
TC6 (M)

Diferenca predito/percorrido  535,29/521,50 511,55/618,00 0,372/ 0,0001 **
(Intragrupos) °

HGS (Kgf) * 1,89 +0,909 2,46 +0,116 1,183

A - média e desvio padrdo. A diferenca entre os grupos foi verificada pelo Teste T-independente. © - mediana e intervalo

interquartil (P25 — Pys). A diferenca entre os grupos foi verificada pelo Teste de Mann-Whitney. - propor¢do e porcentagem
respectivamente. A diferenca entre os grupos foi verificada através do teste Qui-Quadrado. ® — mediana. Foi utilizado o Teste
de Wilcoxon para verficar a diferenca intragrupos. TUG — Time Up And Go Test. TC6 — Teste de caminhada de seis minutos.
EESBMI — Escala de Esforgo Subjetivo de Borg para Membros Inferiores. EESBD- Escala de Esforco Subjetivo de Borg para
Dispnéia. HGS — Forca do Aperto de M&o. m — metros. Kgf - quilogramaforca* diferenca estatistica entre os grupos de

cirréticos e controles. ** diferenga estatistica intragrupos. p-valor = nivel de significancia (< 0,05).

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos para avaliacao
antropomeétrica em nenhum dos itens que a contemplam (p> 0,05). Os dados da

avaliacdo antropométrica estdo descritos na tabela 6.

Tabela 6. Comparacao entre 0s grupos para os dados Antropométricos

Variaveis Cirréticos (n=18) Controles (n=18) P

Peso B 66,50 (57,62 - 73,10) 70,90 (63,85 - 75,62) 0,229
Altura ® 157,45 (153,75 - 166,68) 163,30 (154,75 - 169,63) () 551
IMC B 26,04 (21,98 - 28,77) 25,32 (24,13 - 26,70) 0,975
massa 6ssea ® 9,85 (9,100 - 11,075) 10,700 (9,950 - 11,300) 0,342
massa cutianea & 5,00 (4,47 - 5,47) 4,90 (4,70 - 5,12) 0,623

Continua
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Tabela 6. Comparacao entre 0s grupos para os dados Antropométricos

Continuacéo

Variaveis Cirréticos (n=18) Controles (n=18) P

massa adiposa * 37,75 £9,52 37,31 15,32 0.867
massa muscular * 34,14 +8,94 36,59 5,33 0,324
massa residual * 10,96 £2,32 10,75 £1,21 0,728
somatério das dobras A 164,04 £71,67 144,17 428,94 0,283

A - média e desvio padr&o. ° - mediana e intervalo interquartil (P,s — P+s). A comparac&o entre os grupos foi verificada pelo Teste
T-Independente e o Teste de Mann-Whitney para os dados paramétricos e ndo paramétricos respectivamente. IMC — indice de

massa corporal. * diferenca estatistica entre os grupos. p-valor = nivel de significancia (< 0,05).

Na avaliagéo da qualidade de vida foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos para todos os seus dominios SF — 36 1-6, com p=0,0001 e SF — 36

7-8, com p=0,001. Os dominios referentes ao SF - 36 estao descritos na tabela 7.

Tabela 7. Comparacao entre os grupos para os escores de qualidade de vida avaliada pelo

guestionario genérico de Avaliacdo de Qualidade de Vida - SF36.

Variaveis Cirréticos (n=18) Controles (n=18) P

SF - 36-17 53,88 5,50 89,16 +2,62 0,0001 *
SE-36.2 A 30,55 +10,01 84,72 +5,40 0,0001 *
SF - 36-3° 46,27 +5,67 82,61 +4,22 0,0001 *
SF - 36-4 A 45,33 +3,99 79,00 2,62 0,0001 *
SF - 36.5 A 41,11 +4,95 73,33 £3,61 0,0001 *
SF - 36-6 A 47,91 +6,08 88,88 +3,01 0,0001 *
SF - 36-7 A 35,18 +10,93 85,18 6,15 0,001*
SF - 36.8 51,55 +5,40 79,11 +4,16 0.001*

* - média e desvio padrdo. A comparacao entre os grupos foi verificada pelo Teste T-Independente (dados paramétricos). SF6 -
Short Form 36. SF - 361= capacidade funcional; SF- 362 = limitagc&o por aspecto fisico; SF-363= dor; SF-364 = estado geral da
saude; SF-365 = vitalidade; SF-366 = aspectos sociais; SF-367 = salde mental; SF-368 = limitag&do por aspectos emocionais. *

diferenca estatistica entre os grupos. p-valor = nivel de significancia (< 0,05).
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O consumo méximo de oxigénio VOzmax (MlI/kg/min) foi menor no grupo doenca
(16,20 (11,60 - 18,55) Mediana e intervalo Interquartil) em comparagdo ao grupo
controle 19,90(16,27 - 26,85) com um p=0,007.

35,0 p=0,007
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T T
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GRUPO

Figura 9. Diferenca entre os grupos de cirréticos e controles quanto ao consumo maximo de oxigénio
durante a realizacdo do teste méaximo da ergoespirometria em bicicleta. Valores expressos em

mediana e intervalo interquartil (P25 — P+s).

CORRELACOES

A HGS teve uma correlacdo moderada com 0 VOzmax (r=0,474, p=0,047)
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Figura 10. Relacao entre a forca do aperto de méo (HGS) e o consumo maximo de oxigénio (VOzmax)-
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O VO2max avaliado durante a ergoespirometria em bicicleta teve uma forte

correlagdo com a distancia percorrida no TC6 (r=0,801, p=0,0001).
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Figura 11. Relacéo entre o consumo méaximo de oxigénio (VO,max) € a distancia percorrida no TC6.

SF361 teve uma correlagcao positiva moderada com a distancia percorrida (r=0,552,

p=0,018) no TCE6.
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Figura 12. Relacdo entre o dominio Capacidade Funcional do questiondrio de qualidade de vida SF-

36 — Short Form — SF361 com a distancia percorrida no TC6.



66

9. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que existem diferencas significativas no
consumo maximo de oxigénio, na capacidade funcional e na qualidade de vida entre
pacientes com cirrose hepatica pelo virus da hepatite C e individuos saudaveis.
Além disso, verificamos relagcdes entre o consumo maximo de oxigénio e a

capacidade funcional e a forca do aperto de méo nos individuos cirréticos.

9.1. Diferenca entre 0os grupos

O consumo maximo de oxigénio foi significativamente inferior nos cirréticos
(16,20 (11,60 - 18,55) Mediana e intervalo Interquartil) quando comparado ao grupo
controle (19,90 (16,27 - 26,85)). Jones et al. (2012), realizaram uma reviséo
sistematica verificando alguns estudos que avaliaram a capacidade aerobica de
pacientes com cirrose compensada em comparacdo a controles saudaveis
concluindo que VOzmax Obtido nos testes de esforgo maximo estava diminuido de
60% a 82% dos valores de referéncia. Myers et al. (2002), relatam que quando ha
decréscimo de 10% dos valores de VO,nax €m relacdo ao predito para idade
corresponde a um aumento no risco de mortalidade de 17% para as mulheres e 12%
para os homens em relacao a populacédo em geral.

Os pacientes cirréticos referiram leve cansaco em seus membros inferiores
(3,0 (0,0 - 5,00 mediana e intervalo interquartil), segundo a EESBMI, antes da
realizacdo do TC6 quando comparado aos controles (0,0 (0,0 - 0,25)), o que veio a
piorar apos a realizacdo do TC6, pelos efeitos imediatos do exercicio, mantendo a
significativa diferenca entre cirréticos (5,0 (2,0 - 7,25)) e controles (1,5 (0,0 - 3,0)).

O cansaco pode ser advindo da prépria doenca uma vez que 0s cirrgticos tém
deplecdo de glicogénio hepatico e muscular por apresentarem alteracdo na sua
sintese. A oxidacdo de glicose esta diminuida, o que aumenta a dependéncia a
gordura como substrato energético. No jejum de curta duracdo, as necessidades
energéticas provenientes da gordura sdo 30% superiores as dos individuos normais.
Isso sugere a pouca adaptabilidade do cirr6tico ao jejum, passando rapidamente a
oxidacdo lipidica em funcdo da brevidade da fase glicogenolitica (OWEN et al.,

1983). A falha desses mecanismos homeostaticos na doenca hepatica pode resultar
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em hipoglicemia ou intolerancia a glicose levando o cirrético a fadiga e a intolerancia
ao exercicio (MEZEY, 1991)

Quanto ao nivel de dispneia avaliado pela EESB, os cirréticos (3,44 2,3
meédia e desvio padrdo) apresentaram valores significativamente maiores do que os
controles (1,56 +1,19) apos a realizacdo do TC6. Provavelmente, eles ja deveriam
estar apresentando algum tipo de alteracdo pulmonar oriunda da cirrose hepatica.
Contudo, tais alteracdes pareciam ter repercussoes funcionais leves na auséncia de
atividade fisica, uma vez que ndo houve diferenca significativa entre os grupos
relacionada ao nivel de dispneia mensurado anteriormente ao TC6, 0 que vai ao
encontro da doenca estar num estagio mais leve no momento das avaliagdes. E
sabido que a cirrose leva a alteragbes na difusdo de gases mediada pela
vasodilatacdo pulmonar provocada pelo excesso de oOxido nitrico promovendo
dessaturacéo e dispneia (NORMA et al., 2012).

Os cirréticos obtiveram uma distancia percorrida significativamente menor
(521,50 (476,25 - 544,75) mediana e intervalo interquartil) do que os controles
(618,00 (570,75 - 643,75)) no TC6. Alameri et al. (2007), verificaram uma média de
306 metros em 98 pacientes com cirrose, sendo essa distancia percorrida
significativamente inferior a verificada em individuos saudaveis nesse estudo. Carey
et al. (2010), encontraram uma media significativamente baixa de distancia
percorrida (369 metros) para individuos com cirrose que estavam em lista de espera
para transplante hepatico comparada a valores de referéncia descritos na literatura
para individuos saudaveis.

Contudo, os pacientes cirréticos caminharam um pouco menos que a
distancia predita para eles no TC6, porém sem diferenca significativa entre as
distancias realizada (521,50 (476,25 - 544,75)) e predita (535,29 (458,22 - 583,04)).
Os controles, por sua vez, caminharam além da distancia predita para eles no TC6,
havendo diferenca significativa entre as distancias realizada ((618,00 (570,75 -
643,75)) e a predita (511,55 (481,14 - 554,74)). Esses resultados ndo podem ser
explicados totalmente pelo IPAQ, pois houve diferenca, porém nao significativa entre
0s grupos. Os cirréticos (72,3%) e os controles (44,4%) foram classificados sob este
guestionario como sendo insuficientemente ativos em sua maioria.

Os individuos cirréticos do nosso estudo apresentavam cirrose compensada,
embora apresentassem ALT (48,50 (24,00 - 109,25) Mediana e intervalo Interquartil)
e AST (57,50 (30,75 - 99,25)) elevadas e plaquetas diminuidas (105 (77,75 —
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163,00)), pois estavam classificados como sendo child-pug A tendo repercussdes
funcionais menos importantes, o0 que ndo acontece com 0S pacientes mais graves,
classficados como child-pug B e C que apresentam um grau de limitacdo importante
para a realizacdo das atividades de vida diaria, decorrentes das manifestacdes
sistémicas da cirrose como ascite, encefalopatia hepatica e a perda de massa
muscular que influenciam negativamente na condicdo funcional e afetam
diretamente a qualidade de vida (ALAMERI, et al., 2007).

No estudo, o grupo controle era composto por individuos higidos que
apresentaram um melhor desempenho na qualidade de vida em relacdo aos
cirréticos sugerindo que esses sujeitos estivessem mais motivados para a realizacédo
do TC6, uma vez que ndo apresentavam doencgas cronicas que repercutissem em
sua capacidade funcional e qualidade de vida.

A equacao utilizada para o calculo da distancia percorrida em cirrgticos e
controles pode ndo ser o método ideal para predizer o quanto, em metros, cada
individuo deveria deambular, pois se tratavam de individuos de populacdes
diferentes. Um grupo de sujeitos com doencga crénica e outro composto por sujeitos
saudaveis. Nao existe uma equacdo que demonstre o quanto um paciente com
doenca hepatica cronica deve caminhar.

Enright e Sherril, 1998, sugeriram que idade, massa e estatura sédo as
principais variaveis determinantes para a distancia total percorrida no TC6.
Hermione et al. (2006), por sua vez, estudaram sujeitos com idade de 45 a 85 anos,
moradores de Singapura na Asia, e verificaram que a idade, estatura, massa e FC
maxima, foram as variaveis que mais influenciaram a distancia percorrida no teste de
caminhada dos seis minutos, e que a distancia predita pelas equacdes descrita para
individuos caucasianos supra estimavam a observada para esta populacao.

No presente estudo nado se verificou diferencas significativas em nenhum dos
componentes da avaliacdo antropométrica entre os participantes sugerindo que se
houve alguma inadequacdo ao se predizer a distancia percorrida dos participantes
ela estaria relacionada as condi¢des clinicas dos pacientes com cirrose hepética.
Cahan et al. (1999), avaliaram individuos fumantes, ndo fumantes e ex fumantes
com idade entre 42 e 88 anos e observaram que nao fumantes caminharam mais e
deram um maior nimero de passos quando comparados com 0S outros grupos, e
guanto mais longa a histéria de tabagismo maior era seu reflexo sobre a distancia

percorrida.
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Outra explicacdo é a de que a distribuicdo dos dados no TC6 foi nao
paramétrica sugerindo que alguns cirroticos deambularam menos que o predito. ISso
pode ser confirmado quando analisamos o Time up and go e verificamos que,
apenas, 3 pacientes apresentaram médio risco de quedas, enquanto que todos 0s
controles apresentaram baixo risco de quedas n&o havendo diferenga significativa
entre os grupos. Com isso, notamos a tendéncia de uma piora na capacidade
funcional dos pacientes cirréticos, ja que eles caminharam menos que o predito,
embora néo significativamente, sugerindo que, com o passar do tempo, eles
poderédo piorar clinica e funcionalmente em virtude da cirrose e suas consequéncias
nos sistemas neuromuscular e cardiorrespiratério, especialmente aqueles que
tiveram uma distancia percorrida pior em comparacdo aos demais do grupo cirrotico.

Apesar dos resultados obtidos com o TC6, justifica-se a sua aplicacdo, pois
0s sujeitos do grupo doenca poderiam ter apresentado alteracdes funcionais
sugeridas pela cirrose (VHC). Muitos pacientes tinham varizes esofagicas
incipiantes, de pequeno e médio calibre sugerindo hipertensdo do sistema porta
levando a alteracOes respiratorias e de musculo periférico. Caso o teste fosse
interrompido por solicitacdo do paciente e ou alguma variavel clinica extrapolasse os
valores de referencia para interrupcdo do TC6, o paciente ndo seria submetido a
avaliacdo ergoespirométrica que promoveria o esforco maximo do individuo. O teste
de caminhada de seis minutos € util para avaliar a capacidade funcional de
individuos com dificuldades moderadas a severas (ATS, 2002).

Segundo a literatura, a capacidade funcional € melhor avaliada pelo consumo
maximo de oxigénio visto em teste ergoespirométrico em bicicleta quando
comparamos com o teste de caminhada de seis minutos. A ergoespirometria € um
teste de esforco maximo que mensura o consumo de oxigénio. Esse teste oferece
uma medida mais objetiva da capacidade funcional do que o teste TC6, que €&
submaximo, onde a maioria dos pacientes com doenca leve a moderada apresenta
demanda metabdlica inferior a maximal obtida num teste incremental, fazendo com
gue os limites maximos ndo sejam habitualmente atingidos (TURNER et al., 2004). A
bicicleta ergométrica € mais segura em comparacdo a esteira, pois o individuo
realiza o exercicio na postura sentada proporcionando menor movimentacdo do
tronco e membros superiores, aspecto de consideravel importancia na obtencao das
variaveis (NEDER e NERY, 2002). Os pacientes cirréticos do presente estudo

poderiam apresentar déficit de equilibrio para realizarem o teste maximo em esteira
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devido as possiveis alteracdes musculoesqueléticas oriundas da doenca, além da
grande maioria deles estarem numa faixa etaria (55,61 + 8,31 média e desvio
padrédo) onde o processo de envelhecimento natural de cada individuo ja estd mais
acentuado.

A gqualidade de vida dos cirréticos foi inferior em todos os seus dominios do
guestionério SF-36 em comparacao aos controles provavelmente por apresentarem
cirrose que é uma doenca cronica que afeta a funcionalidade e a motivacdo desses
sujeitos.

Barcelos et al., 2008, avaliaram a qualidade de vida e a condig&do funcional
dos pacientes pré-transplante e naqueles submetidos a alocagéo do enxerto. Os pré-
transplantados apresentaram diminuicdo nos dominios capacidade funcional e
saude mental do questionario de qualidade de vida SF- 36, quando comparados com
0s pos-transplantados.

Telles-Correia et al., 2009, compararam a qualidade de vida dos pacientes
submetidos ao transplante de figado com individuos higidos, através do questionario
genérico SF-36, e constataram que o dominio capacidade funcional nos pacientes
transplantados apresentou menor escore, quando comparados ao grupo controle,
mesmo apos a realizacdo do transplante sugerindo que as alteragbes funcionais que
atingem a qualidade de vida perduram por algum tempo em pacientes poés
transplantados.

A forca do aperto de Mao — HGS, foi diferente entre os grupos, porem nao
significativa sugerindo que os cirroticos (1,89 +0,9 meédia e desvio padréo)
estivessem piorando sua condi¢cdo muscular e nutricional em virtude da patologia em
relacéo aos controles (2,46 £0,116). Contudo, nos ndo encontramos diferencas entre
0s grupos referentes aos dados antropométricos, incluindo o percentual de massa
muscular (34,14%) cirréticos e (36,59%) controles. Alvares-da-silva e Silveira, 2005,
refere que a forca do aperto de mao é Uutil nessa populacédo, pois identifica os
pacientes mais propensos a desenvolver complicacGes da cirrose, uma vez que a
HGS reflete mudancas que ocorrem em grupos musculares mais nobres, como o
diafragma. Todavia, sdo necessarios mais estudos que comprovem que o estado

nutricional de pacientes com cirrose seja refletido pelo masculo.



71

9.2. Correlagdes

A forca do aperto de méao teve correlagao direta e moderada (r=0,474) com
VO2max- Assim como 0 VOnax teve uma forte correlacéo positiva com a distancia
percorrida no TC6 (R=0,801).

Segundo Denadai, 1995, durante o exercicio ha requerimento de O, para os
musculos ativos, podendo aumentar até 20 vezes em comparacao aos valores de
repouso. Uma maior poténcia muscular demanda maior quantidade de energia,
portanto necessita de mais oxigénio. Sabe-se que 0 consumo de oxigénio aumenta
de maneira linear com a intensidade do esfor¢o. Estas relagbes se mantiveram,
tanto na HGS quanto na distancia percorrida no TC6, tendo uma correlacéo direta
maior nesse Ultimo, pois se trata de um teste submaximo exigindo muito mais da
musculatura em atividade, pois 0s pacientes realizaram a caminhada durante seis
minutos, do que a HGS que realizaram, apenas 6 simples apertos de méao.

O dominio Capacidade Funcional (SF361) do Questionario de Qualidade de
Vida SF36 apresentou uma correlacdo positiva moderada (r=0,552) com a distancia
percorrida o TC6. Quanto mais os cirréticos caminhavam mais qualidade de vida
eles apresentaram no item SF361que se refere as atividades de vida diaria como
subir escadas, vestir-se, arrumar a casa, pratica de atividade fisca e esporte. Os
individuos com cirrose apresentam, em virtude da doenca, uma piora na sua
funcionalidade, especialmente na capacidade funcional verificada tanto no TC6 em
metros, quanto na ergoespirometria através do VO,nax Ou na aplicacdo do
guestionario de qualidade de vida SF36 pelo item capacidade funcional.

Galant et. al. 2012, verificaram a qualidade de vida, o escore MELD e a sua
relacdo com o TC6 em pacientes cirréticos e concluiram que esses pacientes
apresentaram pouca qualidade de vida e que a capacidade funcional deles
verificada no TC6 estava inversamente correlacionada com o escore MELD, ou seja,
guanto mais grave era seu estado clinico pior era a sua funicionalidade. Outro
estudo, verificou que a correlacdo inversa entre o escore MELD e a capacidade
funcional pode influenciar negativamente a qualidade de vida dos cirréticos devido
ao baixo consumo de oxigénio verificado em teste de esforco maximo influenciando
as atividades e os habitos de vida dessa populacdo (GALANT, FORAGIARINI e
DIAS, 2011). O avanco da doenca hepética contribui para o aparecimento de
diversas complicacdes que em conjunto, tendem a reduzir a capacidade funcional
dessa populacéo (PEREIRA, 2011).
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9.3. Limitagdes do estudo

N&o foram analisadas as medicacOes utilizadas pelos pacientes e nem a
presenca de algumas patologias associadas como diabete mellitus. Além disso,
outras variaveis obtidas nesse teste como o VCO2 nédo foram analisadas

As medicacdes mais utilizadas para o tratamento da hepatite C sdo a
combinacgao de interferon e ribavirina e conduzem a efeitos colaterais que interferem
na capacidade funcional e na qualidade de vida dos pacientes cirréticos. Contudo,
existem novos medicamentos como telaprevir e boceprevir que passaram por uma
série de testes e foram liberados para uso. Essas substancias mostraram maior
eficacia em relacao a terapia atual entre 60-75% de resposta virolégica sustentada,
com menor duracao de tratamento e sem adicao de efeitos colaterais ao tratamento
atual, porém sao restritas ao genétipo 1(50%) da amostra do presente estudo e ao
retratamento. Além disso, essas substancias também mostraram boa eficacia em
pacientes que nao obtiveram sucesso no tratamento com INF associado a RBV com
uma variabilidade de 60 a 65% de resposta virologica sustentada (KLENERMAN e
GUPTA, 2012). Para indicar o tratamento deve-se considerar o risco de progressao
da doenca, a probabilidade de resposta terapéutica, os efeitos adversos ao
tratamento e a presenca de comorbidades como resisténcia a insulina e diabete
mellitus tipo 2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

9.4. Direcdes futuras

Sugere-se a avaliacdo do sistema neuromuscular de uma maneira que se
identifiquem o grau exato das perdas de massa muscular, as alteracées na estrutura
geomeétrica muscular (arquitetura muscular), o grau de ativacdo muscular e a fadiga
muscular periférica. Todas essas altera¢des estruturais e funcionais determinam a
efetividade do sistema neuromuscular em gerar forca, e estédo, portanto, diretamente
associadas a capacidade funcional do doente hepatico, a sua condicéao fisica geral,
e a sua capacidade de realizar as AVDs, com efeito direto em sua qualidade de vida.
A identificacdo dessa plasticidade neuromuscular decorrente da doenca hepatica se
faz necessaria a fim de que se tenha um diagndstico mais preciso dos efeitos da
doenca na estrutura e funcionamento do sistema neuromuscular. Além disso, a
identificacdo dessa plasticidade neuromuscular servira de base para que se possa,
num segundo momento, identificar os efeitos de programas de atividade fisica

sistematica na reabilitacdo desses pacientes.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontradas diferencas significativas na qualidade de vida, no
consumo maximo de oxigénio e na distancia percorrida entre cirréticos e controles
demonstrando que os doentes apresentaram uma capacidade funcional inferior aos
individuos saudaveis.

Sugere-se que a ergoespirometria € um bom método para a avaliacdo da
capacidade funcional de pacientes com cirrose hepética pelo virus da hepatite C
juntamente com o questionario de qualidade de vida SF-36 para se avaliar o nivel de
gualidade de vida.

Os cirrgticos caminharam significativamente menos que os controles, porém
nao caminharam significativamente menos que o predito para eles sugerindo a
necessidade em se avaliar e analisar as medicacdes utilizadas e a presenca de
comorbidades.

Os controles caminharam mais do que o predito para eles gerando
controversas quanto as variaveis aplicadas nas formulas para estimar a distancia
percorrida para homens e mulheres saudaveis.

Existe uma relacédo entre a forca do aperto de mao com 0 consumo maximo
de oxigénio e deste com a distancia percorrida demonstrando que quanto mais um
musculo é exigido maior quantidade de energia € preciso para que ele exerca sua
funcdo e, com isso, se mantenha a funcionalidade do individuo com cirrose,
assemelhando-se ao individuo saudavel.

A piora na capacidade funcional esta relacionada com a piora na qualidade de
vida em pacientes cirréticos, especialmente ao item referente as atividades de vida
diéria do individuo.

As correlacbes encontradas nesse estudo devem ser exploradas em futuros
estudos, bem como a avaliagcdo do sistema neuromuscular de maneira detalhada,
como analise complementar para a funcionalidade dos doentes acometidos pela

cirrose hepatica gerada pela hepatite C.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Alexandre Simdes Dias

Laboratdrio de Pesquisa do Exercicio (LAPEX)

Escola de Educacéo Fisica (ESEF).

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) - Rua Felizardo, 750 — Jardim
Botanico — Porto Alegre, RS.

Telefone: (51) 3308-5861

Vocé que tem cirrose hepatica (doenca em seu figado) esta sendo convidado a
participar de um estudo com o objetivo de investigar a influéncia desta doenca sobre
seu sistema muscular, cardiaco e respiratorio. Todos 0s participantes com cirrose
hepatica sdo pacientes acompanhados pela equipe médica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre — HCPA.

Vocé podera retirar o seu consentimento em participar a qualquer momento
sem que isso interfira na sua assisténcia hospitalar.

Os individuos que concordarem em participar do estudo terdo sua identidade
preservada. Ao final da pesquisa, cada participante recebera um relatério contendo
os resultados de seus exames laboratoriais, testes de fungcdo muscular, cardiaca e
respiratéria e analises sanguineas.

A participacdo nessa pesquisa nao tera custos, da mesma forma que vocé néo
recebera qualquer tipo de gratificacdo financeira pela sua participacdo. Os
beneficios da sua participacdo na pesquisa correspondem a um melhor
entendimento sobre o que a cirrose hepatica faz com sua musculatura, seu coracéo
e a sua respiracao. Os riscos a saude dos participantes durante a realizacdo do
estudo sdo minimos, podendo haver cansaco e falta de ar durante e ou logo apos a
realizacdo dos testes a serem aplicados. Também podem ocorrer uma pequena
sensacdao dolorosa no braco utilizado para coleta sanguinea e uma pequena mancha
roxa neste local que desaparecera em no maximo dez dias. A devida assisténcia
médica sera fornecida para que estes sintomas, caso ocorram, sejam revertidos. Os
testes serdo aplicados em 2 dias a serem marcados previamente com VOcCeé.

No 1° dia, no Hospital de clinicas de Porto Alegre aonde sera realizada a coleta
de sangue.

No 2° dia serdo realizados testes na ESEF-UFRGS no Setor de Plasticidade
Neuromuscular e no Setor de Fisiologia do Exercicio do Laboratério de Pesquisa do
Exercicio (LAPEX). Estes exames avaliardo a sua musculatura, seu coracao e sua
respiracao através da eletroneuromiografia (pequenos eletrodos seréo colocados na
pele de suas pernas), ultrasonografia (pequena peca de metal colocada sobre os
musculos de suas pernas encima de uma camada de gel), dinamometria (sentado
numa poltrona vocé dobrara e esticara a pernas) e teste cardiorrespiratério maximo
(a vocé sera pedido que pedale sentado numa bicicleta ergométrica com uma
mascara em seu rosto para coleta do ar que respira.). Para realizacao destes testes
sera pedido a vocé que realize a depilacdo de suas pernas. Além disso, sera pedido
para caminhar durante 6 minutos, sentar e levantar em uma cadeira, apertar um
pegueno material de metal com a mao que vocé escreve avaliando a quantidade de
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forca que vocé possui e a responder dois questionarios, um avaliando o seu nivel
de atividade fisica e outro avaliando a sua qualidade de vida. O tempo disponivel
para realizacdo dos exames seréa de aproximadamente 2 horas consecutivas.

A sua assinatura nesse formulario indica que vocé entendeu a informacao
sobre sua participacdo nesse estudo e que vocé concorda em participar. De forma
alguma esse consentimento faz que vocé renuncie dos seus direitos legais, e nem
libera os investigadores de suas responsabilidades pessoais e ou profissionais. Vocé
deve se sentir & vontade para solicitar esclarecimentos ou novas informacdes
durante a sua participacdo. Se tiver qualquer duvida referente a assuntos
relacionados com esta pesquisa, favor contatar os pesquisadores nos telefones
indicados no inicio desse documento de consentimento. Vocé receberd uma via
assinada deste documento e outra sera arquivada pelo pesquisador. Vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre pelo telefone 51 3359-8304 caso tenha duvidas éticas relacionadas ao
estudo.

Pesquisador responsavel Assinatura

Participante Assinatura

Porto Alegre, 2013
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Grupo Controle

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Alexandre Simdes Dias

Laboratdrio de Pesquisa do Exercicio (LAPEX).

Escola de Educacéo Fisica (ESEF).

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) - Rua Felizardo, 750 — Jardim
Botanico — Porto Alegre, RS.

Telefone: (51) 3308-5861

Estamos realizando um estudo com o objetivo de investigar a influencia da
cirrose hepatica (doenca do figado) sobre o sistema muscular, cardiaco e
respiratério de pessoas acometidas por esta doenca. Para que este estudo seja
realizado, € necessario que os dados das pessoas com cirrose hepatica sejam
comparados com os dados de pessoas sem esta condicdo, o que chamamos de
grupo controle. Estamos convidando vocé para fazer parte da pesquisa como parte
do grupo controle, ou seja, individuos saudaveis que serdo contatados a partir da
lista do banco de sangue do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Vocé podera retirar o seu consentimento em participar a qualquer momento
sem que isso interfira na sua assisténcia hospitalar. Os individuos que concordarem
em participar do estudo terdo sua identidade preservada. Ao final da pesquisa, cada
participante recebera um relatério contendo os resultados de seus exames
laboratoriais, testes de funcdo muscular, cardiaca e respiratéria e analises
sanguineas.

A participacdo nessa pesquisa nao tera custos, da mesma forma que vocé néo
recebera qualquer tipo de gratificacdo financeira pela sua participacdo. A sua
participacdo na pesquisa nao lhe traz beneficios diretamente, porém traz beneficios
aos profissionais da saude e aos individuos que tem doenca no figado sobre um
melhor entendimento do que esta doenca (cirrose hepatica) faz com a musculatura,
0 coracao e a respiracao desses individuos. Os riscos a saude dos participantes
durante a realizacdo do estudo sdo minimos, podendo haver cansaco e falta de ar
durante e ou logo apoés a realizacédo dos testes a serem aplicados. Também podem
ocorrer uma pequena sensacao dolorosa no braco utilizado para coleta sanguinea e
uma pequena mancha roxa neste local que desapareceram em no maximo dez
dias. A devida assisténcia médica sera fornecida para que estes sintomas, caso
ocorram, sejam revertidos. Os testes serdo aplicados em 2 dias a serem marcados
previamente com vocé.

No 1° dia, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre aonde sera realizada a
coleta de sangue.

No 2° dia serdo realizados testes na ESEF-UFRGS no Setor de Plasticidade
Neuromuscular e no Setor de Fisiologia do Exercicio do Laboratério de Pesquisa do
Exercicio (LAPEX). Estes exames avaliardo a sua musculatura, seu coracao e sua
respiracao através da eletroneuromiografia (pequenos eletrodos serdo colocados na
pele de suas pernas), ultrasonografia (pequena peca de metal colocada sobre os
musculos de suas pernas encima de uma camada de gel), dinamometria (sentado
numa poltrona vocé dobrara e esticara a pernas) e teste cardiorrespiratério maximo
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(a vocé sera pedido que pedale sentado numa bicicleta ergométrica com uma
mascara em seu rosto para coleta do ar que respira). Para realizacao destes testes
sera pedido a vocé que realize a depilacdo de suas pernas. Além disso, ser& pedido
para caminhar durante 6 minutos, sentar e levantar em uma cadeira, apertar um
pequeno material de metal com a m&o que vocé escreve avaliando a quantidade de
forca que vocé possui e a responder e a responder dois questionarios, um
avaliando o seu nivel de atividade fisica e outro avaliando a sua qualidade de vida.
O tempo disponivel para realizacdo dos exames serd de aproximadamente 2 horas
consecutivas.

A sua assinatura nesse formulario indica que vocé entendeu a informacédo
sobre sua participacdo nesse estudo e que vocé concorda em participar. De forma
alguma esse consentimento faz que vocé renuncie dos seus direitos legais, e nem
libera os investigadores de suas responsabilidades pessoais e ou profissionais. Vocé
deve se sentir & vontade para solicitar esclarecimentos ou novas informacdes
durante a sua participacdo. Se tiver qualquer duvida referente a assuntos
relacionados com esta pesquisa, favor contatar os pesquisadores nos telefones
indicados no inicio desse documento de consentimento. Vocé recebera uma via
assinada deste documento e outra sera arquivada pelo pesquisador. Vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre pelo telefone 51 3359-8304 caso tenha duvidas éticas relacionadas ao
estudo.

Pesquisador responsavel Assinatura

Participante Assinatura

Porto Alegre, 2013.
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HCPA - HOSPITAL DE CLiNICAS' DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

e

COMISSAO CIENTIFICA

A Comissdo Cientifica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre analisou o projeto:

Projeto: 120038
Data da Versao do Projeto:

Pesquisadores:

MARIO REIS ALVARES DA SILVA
ALEXANDRE SIMOES DIAS

RODRIGO CASALES DA SILVA VIEIRA

Titulo: A INFLUENCIA DA CIRROSE SOBRE AS CAPACIDADES
CARDIORRESPIRATORIA E NEUROMUSCULAR.

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodol6gicos, logisticos e financeiros para
ser realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Esta aprovagdo estd baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servigo de Gestao
em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto ndo participaram de qualquer etapa do processo de avaligio
de seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo
de Pesquisa e Pés-Graduaggo (GPPG)

Porto Alegre, 25 de abril de 2012.
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ANEXO 4
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - IPAQ
(Verséo curta e em portugués)

Nome:
Data: / / Idade: Sexo:F( )M( )

Noés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
realizam como parte do seu dia a dia. As perguntas estdo relacionadas ao tempo
que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem
as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por
esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdao MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo
gue considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

eatividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

e atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

la - Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b - Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a - Em quantos dias da Uultima semana, vocé realizou atividades
MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar
leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vOlei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim
como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar
moderadamente sua respiracdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR, NAO
INCLUA CAMINHADA).

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b - Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

horas: Minutos:
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3a - Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b - Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia?

horas: Minutos:

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo
dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto
inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de
casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4a - Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b - Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de final de
semana?
horas minutos
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QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36 (Vers&o Brasileira)

1- Em geral vocé diria que sua saude 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 | Ndo, n&o dificulta de modo

algum

a) Atividades Rigorosas,

gue exigem muito esforco,

tais como correr, levantar 1 2 3

objetos pesados, participar

em esportes arduos.

b) Atividades moderadas,

tais como mover uma

mesa, passar aspirador de 1 2 3

pé, jogar bola, varrer a

casa.

c) Levantar ou carregar 1 2 3

mantimentos

d) Subir varios lances de 1 2 3

escada

€) Subir um lance de 1 2 3

escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se 1 2 3

ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 1 2 3

quildmetro

h) Andar varios 1 2 3

quarteirbes

i) Andar um quarteirdo 1 2 3

j) Tomar banho ou vestir- 1 2 3

se

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

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

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emaocional (como se sentir

deprimido ou ansioso)?

[Sim | NZo |
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a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente 1 2

faz.

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

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente | Bastante | Extremamente
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 questBes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que mais se aproxime
de maneira como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.

Todo A

Tempo

parte
tempo

maior

do

Uma
parte
tempo

boa
do

Alguma
parte
tempo

do

Uma pequena

parte do tempo Nunca

a) Quanto tempo vocé tem
se sentindo cheio de vigor,
de vontade, de forca?

2

3

4

b) Quanto tempo vocé tem
se sentido uma pessoa
muito nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido
gue nada pode anima-lo?

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

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

f) 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 vocé tem
se sentido cansado?

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

Todo Tempo | A maior parte do tempo | Alguma parte do tempo | Uma pequena parte | Nenhuma parte
do tempo do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?
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Definitivamente cer;easlorla das N0 sei A maioria das | Definitivamente
verdadeiro verdadeiro vezes falso falso
a) Eu costumo obedecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
guanto qualquer pessoa que 1 2 3 4 5
eu conheco
¢) Eu acho que a minha
. . 1 2 5
salde vai piorar
d) Minha salde é excelente 1 2 3 5

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados

Questéo Pontuacao
01 Se a Pontuacéo
resposta for 5,0

1 4.4
2 3,4
3 2,0
4 1,0
5

02 Manter o mesmo valor

03 Soma de todos os valores

04 Soma de todos os valores

05 Soma de todos os valores

06 Se a resposta for Pontuacéo
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1

07 Se a resposta for Pontuacao
1 6,0
2 54
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
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08

A resposta da questdo 8 depende da nota da questdo 7

Se7=1ese8=1,ovalor da questao é (6)

Se7=2a6ese8=1, ovalorda questéo € (5)

Se7=2a6ese8=2, ovalorda questdo é (4)

Se7=2a6ese8=3, ovalorda questdo é (3)

Se7=2a6ese8=4, ovalordaquestdo é (2)

Se7=2a6ese8=3, ovalorda questdo é (1)

Se a questdo 7 ndo for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o
seguinte:

Se a resposta for (1), a pontuacao sera (6)

Se a resposta for (2), a pontuacao sera (4,75)

Se a resposta for (3), a pontuacéo sera (3,5)

Se a resposta for (4), a pontuacao sera (2,25)

Se a resposta for (5), a pontuacéo seréa (1,0)

09

Nesta questdo, a pontuacdo para os itens a, d, e ,h, devera seguir a
seguinte orientagao:

Se a resposta for 1, o valor seré (6)

Se a resposta for 2, o valor seré (5)

Se a resposta for 3, o valor seréa (4)

Se a resposta for 4, o valor sera (3)

Se a resposta for 5, o valor sera (2)

Se a resposta for 6, o valor serd (1)

Para os demais itens (b, c,f,g, i), o valor serd mantido o0 mesmo

10

Considerar o mesmo valor.

11

Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d
deverdo seguir a seguinte pontuacao:

Se a resposta for 1, o valor sera (5)

Se a resposta for 2, o valor sera (4)

Se a resposta for 3, o valor sera (3)

Se a resposta for 4, o valor sera (2)

Se a resposta for 5, o valor sera (1)

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase voceé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior e 100 = melhor para cada dominio. E chamado de raw
scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional
Limitac@o por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de salde
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saude mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte férmula para o calculo de cada dominio:

Dominio:

Valor obtido nas guestdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagao (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variacdo (Score Range) séo fixos e estao estipulados

na tabela abaixo.
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Dominio Pontuacéo das questdes Limite inferior Variagdo
correspondidas
Capacidade 03 10 20
funcional
Limitagc&o por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07 + 08 2 10
Estado geral de 01+11 5 20
saude
Vitalidade 09 (somente os itens a + 4 20
et+tg+i
Aspectos sociais 06 + 10 2 8
Limitacdo por 05 3 3
aspectos emocionais
Saude mental 09 (somente os itens b + 5 25
c+d+f+h)

Exemplos de célculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacdo (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55

20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia de 0 a 100, onde o
zero é o pior estado e cem € o melhor.

e Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuag&o obtida nas que _.___ _.

se as duas, teremos: 9,4

- Aplicar férmula:

_ 08; por exemplo: 5,4 e 4, portanto somando-

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)

Dor:9,4—-2x100=74

10

O valor obtido para o dominio dor é 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero é o pior
estado e cem é o0 melhor. Assim, vocé devera fazer o célculo para os outros dominios, obtendo oito
notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soméa-las e fazer uma média.

Obs.: A questdo nimero 02 ndo faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo utilizada
somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado a um ano atrds. Se
algum item nao for respondido, vocé podera considerar a quest@o se esta tiver sido respondida em

50% dos seus itens.



