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RESUMO

Introducéo: A infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) afeta aproximadamente 3%
da populagdo mundial, sendo responsével por cerca de 27% da totalidade dos casos
de cirrose. A sarcopenia é apontada como uma das principais complicacdes extra-
hepéticas, tanto a perda de massa como a funcdo muscular parecem ser
dependente da etiologia e evolucdo da doenca. Este estudo tem como objetivo
avaliar e comparar as caracteristicas morfologicas, neuromusculares e funcionais
entre pacientes cirroticos com virus positivo, negativo e individuos saudaveis.
Métodos: Participaram do estudo 20 pacientes com cirrose causada pelo VHC
classificados como Child Pugh A, sendo 12 com virus positivo (GP) e 8 com virus
negativo (GN), além de 12 individuos saudaveis (GC). Apdés a avaliacdo
antropométrica e do nivel de atividade fisica, os individuos foram submetidos a
ultrassonografia para avaliar morfologia do quadriceps e a espessura muscular,
angulo de penacéo (AP) e comprimento do fasciculo (CF) da arquitetura muscular do
vasto lateral (VL) do membro dominante. Apds foi realizado o teste de funcionalidade
de sentar e levantar em 30 segundos, seguido do teste forca dos extensores de
joelho (contracdo voluntaria maxima isométrica (CVMI), aplicado concomitante com
a avaliacdo do root mean square (RMS) do sinal eletromiogréfico associado a
utiizacdo do gatilho de disparo visual para andlise do tempo de reacdo
neuromuscular. A partir destas avaliacdes, também foram calculadas a qualidade
muscular (QM), taxa de producédo de forca (TPF) e eficiéncia neuromuscular (ENM).
Resultados: Os grupos foram pareados por sexo, idade, estatura e massa corporal,
ndo havendo diferenga significativa entre os mesmos. A avaliacdo do nivel de
atividade fisica também nédo apresentou diferenca significativa entre os grupos. Os
pacientes do GP apresentaram uma espessura muscular do quadriceps (EMQ)
significativamente menor que o GN (2,2 [2,1; 2,5] x 3 [2,8; 3,3], respectivamente) e 0
GC (2,2 [2,1; 2,5] x 2,8 [2,5; 3,2], respectivamente) ambos com p< 0,001, bem como
menor espessura do vasto lateral (EMVL) do que o GC, (1,7 [1,6; 2,2] x 2,3 [2,1 X
2,7], p< 0,006). Nao houve diferenca no AP e CF entre os 3 grupos. Em relacdo a
QM e CVMI néo foram identificadas diferencas significativas entre os grupos, porém
no sinal RMS durante o pico de forca, o GC foi significativamente maior que o GP
(0,39 [0,34; 0,44] x 0,31 [0,29; 0,35], ps 0,02). Os grupos nao apresentaram
diferenca quanto ao tempo de reacdo total (TRT), tempo pré-motor (TPM) e tempo
motor (TM). A TPF do GC foi significativamente maior que o GP (p< 0,05) nos
seguintes tempos: 30 milisegundos (ms), 75 ms, 100 ms, 150 ms, 200 ms €250 ms.
Quanto a ENM o GC foi significativamente maior que o GP (p< 0,05) nos tempos 250
ms, 300 ms, 350 ms, 400 ms e 450 ms. No teste funcional de sentar e levantar em
30 segundos o GC foi significativamente maior que o GP (16 [14; 19,7] x 11,5 [10;
13], p< 0,001). Conclusédo: Os dados deste estudo demonstraram que pacientes
com virus positivo apresentam maior prejuizo neuromuscular, morfoloégico e
funcional do que individuos saudaveis. Ao passo que pacientes com cirrose com
virus negativo apresentaram resultados neuromusculares e morfologicos similares
aos individuos saudaveis.

Palavras-chaves: Cirrose; For¢ca muscular; Funcionalidade; Espessura Muscular;
Eletromiografia.



ABSTRACT

Introduction: Infection with hepatitis C virus (HCV) affects about 3% of the world’s
population, accounting for about 27% of all cases of cirrhosis. Sarcopenia is
considered one of the main extrahepatic complications among patients, both weight
loss and muscle function appear to be dependent on the etiology and evolution of the
disease. This study aims to evaluate and compare the morphological, neuromuscular
and functional characteristics between virus positive and negative cirrhotic patients
and healthy individuals. Methods: The study included 20 patients with cirrhosis
caused by HCV classified as Child Pugh A, 12 with positive virus (PG), 8 with
negative virus (NG) and 12 healthy individuals (CG). Following the anthropometric
and the level of physical activity assessments, the subjects underwent
ultrasonography to evaluate morphology of the quadriceps and muscle thickness,
pennation angle (PA), fascicle length (FL) of the vastus lateralis (VL) muscular
architecture of dominat member. After that, the functionality test was performed
sitting and standing in 30 seconds and testing the strength of knee extensors
(maximal isometric contraction, MIC) concurrent with the root mean square (RMS)
assessment of the electromyographic signal associated with the use of a visual
stimulation device for analysis of the neuromuscular reaction time. From these
assessments, the muscle quality (QM), rate of force development (RFD) and
neuromuscular efficiency (NME) were also calculated. Results: The groups were
matched by sex, age, height and body mass, with no significant difference in these
parameters. The evaluation of the physical activity level also showed no significant
difference between the groups. The PG patients showed muscle thickness of the
quadriceps (MTQ) significantly lower than the NG (2.2 [2.1; 2.5] x 3 [2.8; 3.3],
respectively) and CG (2.2 [2.1; 2.5] x 2.8 [2.5 ; 3.2], respectively) both with p <0.001,
as well as lesser thickness of the vastus lateralis (MTVL) than the CG (1.7 [1.6; 2.2] X
2.3 [2.1 x 2.7], p <0.006). There was no difference in PA and FL among the 3 groups.
Regarding MQ and MIC no significant differences were identified, however, the RMS
signal during peak strength, the CG was significantly higher than the PG (0.39 [0.34;
0.44] x 0.31 [0.29; 0.35], p = 0.02). The groups did not differ on total reaction time
(TRT), premotor time (PMT) and motor time (MT). The CG’s RFD was significantly
higher than the PG (p < 0.05) at the following times: 30 milliseconds (ms), 75 ms, 100
ms, 150 ms, 200 ms €250 ms. The CG rate of force development (RFD) was
significantly higher than in the PG (p < 0.05) at the following times: 30 ms, 75 ms,
100 ms, 150 ms, 200 ms and 250 ms. As for the NME, the CG was significantly
higher than the PG (p < 0.05) in times 250 ms, 300 ms, 350 ms, 400 ms and 450 ms.
In the functional testing of sitting and standing in 30 seconds CG was significantly
higher than the PG (16 [14; 19.7] x 11.5 [10; 13], p < 0.001). Conclusion: Data from
this study demonstrated that the virus positive patients showed increased
neuromuscular, morphological and functional damage than healthy individuals. While
virus negative patients with cirrhosis showed neuromuscular and morphological
results similar to that of healthy individuals.

Keywords: Cirrhosis; Muscle strength; Functionality; Muscle thickness;
Electromyography.
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1 INTRODUCAO

A infeccao pelo virus da hepatite C (VHC) € um problema comum no mundo
atual, afetando aproximadamente 3% da populacdo mundial, dos quais 85%
desenvolverédo a forma cronica da doenca, sendo que entre 15-30% desenvolverao
cirrose. Neste estagio avancado da doenca o VHC é responsavel por 27% da
totalidade dos casos (Assellah et al,2003; El-Zayad et al,2012; Zaltron et al,2012;
WHO, 2014). A cirrose € uma doenca hepatica crbnica e difusa, caracterizada pela
substituicdo progressiva do parénquima hepatico por tecido fibrético com formacéo
de nodulos regenerativos, alterando a arquitetura e a funcdo do figado devido a
morte dos hepatécitos. E uma doenca que se manifesta de modo indolor,
assintomatico e insuspeito até o surgimento das primeiras complicagcdes, momento
em que os danos hepéticos podem ser permanentes (Gottschall,2004; Conchillo et
al,2007; Lee et al,2008; Schuppan et al, 2008).

A progressdo da doenca é resultante da resposta do tecido hepatico frente
aos eventos inflamatérios, toxicos, metabdlicos e congestivos, que cronicamente
culminam em sinais clinicos com manifestacbes extra-hepaticas decorrentes
basicamente da insuficiéncia hepatocelular e da hipertensdo portal. Estes dois
fatores podem gerar alteracdo da funcdo pulmonar, alteracbes metabdlicas e
hormonais, ascite, encefalopatia hepatica, varizes gastroesoféagicas e alteracfes
cardiacas (Conchillo et al,2007; Galant et al,2012). Além disto, a ingestao caldrica
insuficiente desencadeada por desconforto pds-prandial aliada ao estado hiper-
metabolico, eleva a demanda por calorias e proteinas contribuindo para a fraqueza
muscular e fadigabilidade presente nos pacientes cirréticos (Kachaamy et al, 2012;
Lemyse et al, 2013).

Nos individuos com cirrose, a sarcopenia constitui-se um forte e independente
preditor de mortalidade, porém nao esta relacionada ao estadio da doenca
(Montano-Loza et al, 2012). Este fato pode ser controverso, pois hdao ha consenso a
respeito da influéncia do estadio da doenca sobre a massa muscular. Aagaard, et al,
(2002) demostraram em pacientes com cirrose causada por alcool, que tanto a
massa quanto a forca muscular decaem conforme aumenta evolugdo do Score de

Child Pugh. Da mesma forma, a etiologia da doenga também parece afetar de forma
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desigual a forca muscular. Em um estudo que avaliou a forca dos musculos
respiratérios e a funcionalidade entre pacientes com cirrose causada por alcool,
virus B e virus C, os autores mostraram que 0S pacientes com cirrose causada por
alcool apresentaram os piores desempenhos (Galant et al, 2012). Apesar disto, 0s
estudos que avaliam a massa e a forca muscular entre os individuos cirréticos, de
forma comum compdem sua amostra com pacientes estratificados por severidade da
doenca, porém com distintas etiologias no mesmo grupo (Galant et al, 2011; Pereira
et al, 2011). Ou, dividem os grupos segundo a etiologia mas com diferentes graus de
severidade da doencga (Tarter et al, 1997; Andersen et al, 1998). Estas escolhas
metodoldgicas impedem que se possa atribuir o dano estrutural ou funcional do
musculo a etiologia ou a evolucao da cirrose hepatica.

Adicionalmente, o declinio da funcdo muscular ocorre ndo somente pela
diminuicdo da massa muscular, mas também pode estar relacionado com as
alteracbes neurais centrais e periféricas na doenca hepatica. Estes fatores no
contexto da cirrose decorrente do VHC, podem ser prejudicados pela encefalopatia
hepética e pela neuropatia periférica decorrente da infeccdo do VHC (Butz et al,
2009; Merli et al, 2013; Monaco et al, 2012). Estudos demonstram por bidpsia
muscular e neural que a presenca do VHC nos tecidos analisados estd associada a
miosite e neuropatia periférica, respectivamente. Sendo estas complicacbes
relacionadas a presenca ou ndo do VHC e ndo propriamente a cirrose hepéatica
(Ayabe et al, 1997; Younis et al, 2007). Esta interacdo de problemas estruturais e
neurais pode afetar diretamente a morfologia e arquitetura muscular, diminuindo
desta forma a area de seccdo transversa, comprimento das fibras musculares,
angulo de penacéao e volume dos musculos, além do grau de ativacdo das unidades
motoras. Estes fatores influenciam diretamente a relacéo forca- velocidade e forca-
comprimento segundo Baptista et al,2009 (Raj et al, 2010). Produzem mudancas
gue levam a uma diminuicdo na performance mecéanica do musculo, traduzidas
pelas limitacdes para realizacdo de tarefas diarias (Russ et al. 2012).

Contudo ainda, ndo foram encontrados na literatura estudos que indiquem as
condicbes da estrutura e funcdo neural e muscular de pacientes com cirrose
causada especificamente pelo virus da hepatite C, tanto em seu estado ativo como
apos tratamento e negativacdo de sua carga viral. Estas informac¢des tornam-se

relevantes para que o profissional da salde possa dispor, de um ponto de partida



15

para elaboracdo de um programa de reabilitacdo com estratégias especificas de
intervengdes para cada paciente conforme estéadio e etiologia da doenca.

Desta forma este trabalho teve como objetivo avaliar e caracterizar as
propriedades morfologicas, neuromusculares e funcionais entre pacientes cirréticos

com virus C positivo, negativo e individuos sem doenca hepatica.
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2 OBJETIVOS:

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar e comparar as caracteristicas morfolégicas, neuromusculares e
funcionais entre os pacientes cirréticos com VHC positivo, VHC negativo e sujeitos

sem doenca hepatica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Avaliar e comparar as seguintes variaveis entre pacientes cirréticos com

VHC positivo, VHC negativo e sujeitos sem doenca hepética:

A) contracdo voluntadria maxima isométrica dos musculos extensores de

joelho;

B) root mean square do sinal eletromiografico no pico de forca dos extensores

de joelho;
C) parametros morfolodgicos dos musculos extensores de joelho;
D) valores da arquitetura muscular do vasto lateral;
E) qualidade muscular;
F) o tempo de reacdao total dos extensores de joelho;

G) a taxa de producéao de forca e eficiéncia neuromuscular dos extensores de

joelho;

H) desempenho no teste funcional de sentar e levantar em 30 segundos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Considerando que as adaptacdes neuromusculares normalmente sao
influenciadas por fatores como: o histérico de atividade fisica, biétipo, idade, género,
raca e fatores cineantropomorficos, a presenca de uma doenca crbnica adiciona
particularidades a plasticidade do sistema neuromuscular. Portanto, a revisdo
bibliografica apresentara inicialmente um capitulo sobre as caracteristicas da
fisiopatologia da cirrose que agem negativamente sobre o sistema neuromuscular
(SNM) e apds, uma revisdo sobre a evidéncias morfolégicas, neuromusculares e
mecanicas na doenca hepética (cirrose de diferentes etiologias) agrupadas conforme
0s musculos avaliados, uma vez que a falta de material especifico ao VHC e ao

musculo avaliado na presente pesquisa impediriam o desenvolvimento desta.

3.1) CIRROSE E FISIOPATOLOGIA DA DISFUNCAO NEUROMUSCULAR

Na cirrose hepatica (CH), a acdo necroinflamatdria de origens etiologicas
distintas € responsavel pelo avanco da fibrose, provocando alteracGes estruturais do
parénquima hepatico, remodelamento vascular e aumento da presséo portal. Seu
tratamento é baseado no controle da doenca de base e das complicacbes
provocadas pela hipertensdo portal e pela perda da funcdo dos hepatécitos. O
insucesso desta medida terapéutica pode resultar em faléncia do 6rgao e indicagéo
para transplante (Tx) hepatico (Montano-Loza, 2014).

Todavia como o figado € um 6rgéo central do metabolismo, sua deterioracédo
resulta em manifestacdes clinicas por todo o organismo. Uma das complicacdes
mais freqlentes na cirrose € a sarcopenia, sindrome caracterizada pela perda
progressiva e generalizada de massa muscular e forca (Merli et al, 2013; Hamaguchi
et al, 2014). Em seu estudo, Montano-Loza et al, (2012) demonstram que 45% dos
pacientes com cirrose podem apresentar fraqueza muscular.

Mais especificamente, a cirrose causa alteracdes metabdlicas especificas da
doenca que prejudica o desenvolvimento do muasculo esquelético. Isto inclui a
oxidacdo dos &acidos graxos, cetogénese, gliconeogénese de aminoacidos,
glicogendlise, utilizagdo seletiva de aminoacidos aromaticos no figado e
aminoacidos de cadeia ramificada como fonte de energia no musculo. Além disso,

pode-se observar anormalidades neurolégicas e bioguimicas, nas citocinas e nos
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niveis hormonais semelhantes as encontradas em outras doencas cronica
(Dasarathy, 2012).

As modificacBes descritas acima favorecem o desequilibrio entre a sintese e
a degradacdo proteica, necessarios para a manutencdo da massa muscular. A
diminuicdo da expresséo dos fatores hormonais que promovem a sintese proteica e
a elevacdo dos fatores enddcrinos e inflamatérios que contribuem para a ativagéao
das vias de degradacdo muscular tem como produto o processo de sarcopenia
(Lang et al., 2010).

A diminuicdo da massa muscular aliada a degeneracdo de fatores
neuromusculares contribuem para a perda de forca muscular. Com relacéo a fatores
neurais centrais, atribui-se a perda da forca muscular a incapacidade do sistema
nervoso em ativar completamente o musculo esquelético. Provavelmente estes
componentes centrais podem estar ligados a fatores psicolégicos como a motivacao
pessoal e as condicbes mentais, bem como distirbios metabdlicos como a
hipoglicemia e a hiperamonemia. Na encefalopatia hepatica, causada pela amonia
circulante que cruza a barreira hematoencefalica, € possivel identificar déficits
motores mesmo em estagios iniciais nao detectaveis através dos testes
psicométricos (Butz et al., 2009). Por outro lado, danos neuroperiféricos também
podem ocorrer por influéncia das complicacbes metabdlicas, enddcrinas e
inflamatorias e suas devidas contribuicdes sobre a degeneracdo da juncéo
neuromuscular, dano sobre motoneurdnio e axénio e alteracdo no processo de
acoplamento excitacéo e contragcdo muscular (Grounds et al, 2008; Deschenes et al.,
2010; ljzerman et al., 2011). Clinicamente é possivel avaliar e sugerir indiretamente
o grau de envolvimento das estruturas responsaveis pela resposta neuromuscular.
Variando entre a concepc¢do sensorial, integracdo sensériomotora, funcdo coértex-
motor e velocidade de conducdo do neurbnio motor ou a alteragdo no processo de
acoplamento de excitacdo e contracdo (Laroche et al., 2007).

Com relacdo aos estudos existentes sobre a capacidade de geracdo de forca
em cirréticos, as pesquisas existentes avaliam a forca através da mensuracdo do
torque isocinético e isométrico. A forca muscular destes doentes apresenta-se
reduzida em diferentes grupos musculares em relacdo a individuos saudaveis
(Tarter et al, 1997; Andersen et al, 1998; Peng et al, 2006; Periyalwar et al, 2012).
Porém, estes estudos ndo apresentam uma caracterizacdo adequada do sistema

muscular, com dados que indiqguem o dano causado pela doenca. Na literatura &
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possivel identificar alguns aspectos que podem contribuir para o avanco da
debilidade motora e da inatividade fisica na hepatopatia crénica causada ou ndo
pelo virus C.

3.1.1) Aumento da média de idade no paciente hepatico crénico

Em um estudo recente, observou-se um aumento do numero de pacientes
hepéticos com mais de 50 anos. Isto €, além do préprio efeito fisiopatologico da
doenca hepatica na massa muscular, também se observa a influéncia do processo
de envelhecimento sobre o desenvolvimento da sarcopenia. Neste sentido existe um
aumento no numero de pacientes com mais de 50 anos aguardando na lista de
espera para Tx hepético (Dasarathy, 2012).

Outro fator que contribui para o aumento na média de idade entre os doentes,
€ 0 crescente tempo na lista de espera devido ao decréscimo no namero de Tx
realizados anualmente (Zarrinpar et al., 2012). Além disto, se considerarmos a
evolucdo silenciosa da doenca e seu consequente diagnostico tardio, o doente
podera sofrer a influéncia desse intervalo de tempo entre 0 contagio e o momento do
diagnoéstico sobre a funcdo e a massa muscular. Concomitantemente, os artigos
apontam para uma lacuna com uma grande area ndo explorada e com doentes
necessitando de um processo de intervencdo na busca do aumento do
condicionamento muscular, melhor qualidade de vida e maior independéncia
funcional (Fanzini et al, 2012).

3.1.2) Presenca da sarcopenia do periodo pré ao pos-transplante hepatico

Sabe-se que a mortalidade € duas vezes maior entre 0s sarcopénicos e
relacionada a alta freqiiéncia de morte por sepses e ndo por faléncia hepatica. Além
disto, a perda de massa muscular pode ndo estar correlacionada com o grau de
disfuncdo hepatica avaliada pelos scores convencionais, o Child Pugh e o MELD
(Montano-Loza et al, 2012). O carater agressivo da doenca sobre o musculo-
esquelético acarreta em disfuncdo do movimento (Karolczak et al, 2009; Lieber at al,
2011). Em funcao disso, o tecido muscular pode apresentar reducdo de poténcia
(Forca x tempo), forca muscular, resisténcia a fadiga e alinhamento postural (Faria et
al, 2003). O comprometimento da fungcdo e estrutura neuromuscular na cirrose
abrange o0s principais grupos musculares, fator compativel com o0s aspectos
sistémicos e crbénicos da doenca. Estudos com intervengdes baseados em programa

de reabilitacdo fisica comecam a ser implementados, visando contribuir com a
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preservagao ou recuperagao do tecido e funcdo muscular, ainda em doentes em
estagio inicial da doenca (Zenith et al, 2014; ).
3.1.3) Complicacdes e severidade da doenca associada ao virus C

Devido a agressividade do virus C estes pacientes apresentam mais baixa
sobrevivéncia pos-transplante entre todas as indicagdes. O risco de infeccao
repetida apds o Tx &€ maior e esta recorréncia pode causar danos 3 meses apos 0 Tx
com 20-30% dos transplantados evoluindo para cirrose dentro de 5 anos (Zarrinpar
et al, 2013). Além disso, infeccdo pelo virus C est4d associada a mdultiplas
manifestacbes extra-hepaticas, entre elas a neuropatia e polimiosite, que
repercutirdo negativamente sobre musculos distais e do tronco (Monaco et al, 2012).
Existe uma divergéncia quanto aos mecanismos causadores destas complicacdes,
alguns estudos apontam para o cérebro como um local capaz de replicar o virus C,
além disto o efeito das citocinas inflamatérias circulantes que cruzam a barreira
hematoencefédlica também contribuiriam para estas disfuncbes neuroldgicas
(Monaco et al, 2012; Younis et al., 2007). Estes fatores demonstram que a doenca
age de forma sistémica, com influéncia negativa sobre o sistema neuromuscular e as

caracteristicas morfologicas.

3.2) EVIDENCIAS MORFOLOGICAS, NEUROMUSCULARES E MECANICAS

3.2.1) Disfuncao dos musculos respiratorios

A pressdo inspiratéria maxima (Plmax) e a pressao expiratéria maxima
(PEmax) sdo comumente avaliadas através da manovacuometria a partir da
capacidade residual e da capacidade pulmonar total, respectivamente. A forca dos
musculos respiratorios em pacientes candidatos a Tx hepatico, quando relacionada
a presenca de ascite em doentes com e sem esta complicagdo extrahepatica,
acumulo de liquido intraperitoneal secundario a hipertensdo portal, apresenta
reducdo significativa entre aqueles que desenvolveram ascite (Plmax (-72+20 X
10328 % do predito). Demonstrando que esta complicacdo da cirrose representa
um fator mecanico restritivo ao desenvolvimento de for¢a. Além disto, ha significativa
correlacdo entre a dispneia cronica e diminuicdo da PImax (r=-0,42, p<0,001) e
PEmax (r=-0,53, p< 0,01) (Kaltsakas et al., 2013).

A Plmax e a PEmax também foram investigadas em relacdo ao seu

comprometimento conforme a evolucdo da doenca. O estudo de Pereira et al.,
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(2011) coloca que a PImax decai nha comparagéo entre Score de Child Pugh B (CPB)
e 0 Score de Child Pugh C (CPC), PImax (cmH20), (-86,05+£23,89 x -57,94+14,14,
p=0,001), havendo uma correlacdo positiva entre a PImax e o teste da caminhada
dos 6 minutos.

Um terceiro tipo de interferéncia é investigado, o efeito da etiologia da cirrose
sobre os musculos respiratérios. Os dois estudos demonstram que a cirrose viral é
menos agressiva em comparacao a alcodlica (Peng et al., 2006; Galant et al., 2012).
Peng et al., (2006) através da forca dos musculos respiratorios (FMR) demonstra
que a cirrose viral (84+3 cmH20) é significativamente menos agressiva em
comparacao a alcodlica (69+6 cmH20,p=0,021) e a outras doencas hepaticas (67+4
cmH20). Da mesma forma, no estudo de Galant et al., (2012) o grupo com cirrose
causada por alcool obteve a menor Plmax e PEmax quando comparado com 0s
grupos HBV e HCV (p=0,001). Sendo possivel constatar que a etiologia da doenca
influi de forma diferente sobre a forca dos musculos respiratorios.

Ainda, em outro estudo Galant et al., (2011) hipotetizaram que o0 menor
consumo maximo de oxigénio pode ser associado a uma disfuncdo muscular. Ao
verificarem a PImax e PEmax, obtiveram uma correlacdo positiva entre a PImax e o

volume méaximo de oxigénio (VOz2max), (r=0,64, p=0,001).

3.2.2) Disfuncdo muscular dos membros superiores

3.2.2.1)Forcga de preenséo palmar

A forca de preensdo palmar entre os cirréticos € associada aos aspectos
neurocognitivos e de composicao corporal. Através de um dinamdmetro de méao o
estudo de Merli et al., (2013) expdem que a encefalopatia elevada esta mais
associada a pacientes que apresentam fraqueza muscular em comparagao aos que
nao apresentam (29% x 16%,p=0,005). Da mesma forma ha predominancia de
encefalopatia moderada entre aqueles que apresentam diminuicdo da forca
muscular em comparacdo aos que nao apresentam, 48% x 29% p=0,004. Estes
dados permitem concluir que a diminuicdo da forca muscular de preensao palmar
ocorre concomitantemente ao desenvolvimento de perdas neurocognitivas.
Novamente a evolucdo da cirrose é investigada em relacdo a forga muscular,

havendo diferenca significativa de forca entre: cirrose viral (33,9+0,8 Kg), alcool
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(28,1+1,4 Kg,p=0,0004), doenca hepatica colestatica (28,6+1,5 kg,p=0,002) e
outras(28,7+1,5Kg,p=0,0004).

3.2.2.2) Forca dos membros superiores

Em outras populacdes acometidas por processos cronicos que influem
negativamente sobre o sistema musculoesquelético, o prejuizo funcional dos MsSs
parece nao ser tdo afetado quanto nos Msls. Este fato parece estar ligado a
manutencdo das atividades de vida diaria, cuidados béasicos com alimentagéo e
higiene, que envolvem os bracos (Miranda et al., 2011).

No estudo de Andersen et al., (1998) a contragdo maxima avaliada através
pico de torque compara o desempenho muscular entre o grupo de pacientes com
cirrose por alcool com uma diminuicdo significativa em relagcdo ao grupo controle,
nos seguintes grupos musculares: de flexores de punho (p<0,05), flexores e
extensores de cotovelo (p<0,01) e adutores e abdutores de ombro (p<0,01). Os
pacientes com cirrose causada por alcool ou em lista de espera para Tx resultante
de outras etiologias apresentam diminuicdo da CVM, independente do tipo de
contracdo, nos grupos musculares dos membros superiores em comparacao ao
grupo saudavel. Na contracdo concéntrica e excéntrica, ambos grupos de cirréticos
apresentam diminuicdo do pico de torque e pico de forca em comparacdo ao
controle. Enquanto as variaveis de CVM, concéntrica ou excéntrica, indicam para a
falta de diferenca significativa entre doentes com cirrose alcodlica e pacientes em
lista de espera para Tx por cirrose ndo alcodlica (Tarter et al., 1997).

Tarter et al., (1997) complementam sua pesquisa com dados da
eletromiografia, os autores ndo os apresentam, apenas relatam na sua discussao
gue o resultado ndo tem relagdo com a perda de forca muscular, a preservagao da
amplitude do sinal sugere que a diminuicdo da forca ndo € causada por

degeneracéo axonal.
3.2.3) Disfuncédo muscular dos membros inferiores
3.2.3.1)Morfologia Muscular

A morfologia dos musculos dos cirréticos tem sido avaliada através da TC dos

membros inferiores em pacientes com cirrose, este exame € considerado padrao
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aureo na quantificacdo da massa musculoesquelética. Portanto, o método €
apresentado como uma boa e objetiva forma de identificar a sarcopenia. Quanto a
amostra, os estudos identificados apresentam uma diversidade quanto ao estagio da
doenca e etiologia da cirrose, HCV, HBV, alcool e hepatite autoimune, porém a
média de idade dos participantes dos estudos € similar, variando de 52 a 56 anos
(Montano-Loza et al., 2012; Glass et al., 2013; Durand et al., 2014; Hamaguchi et
al., 2014; Kim et al., 2014).

Os estudos de Montano-Loza et al., (2012) e Glass et al., (2013) avaliaram
praticamente os mesmos musculos, o primeiro nomeia todos 0os musculos envolvidos
(quadrado lombar, transverso do abddémen, obliquo interno, obliquo externo, reto
abdominal, paravertebrais e psoas) enquanto Glass et al.,, (2013) cita psoas,
paravertebrais e musculos da parede abdominal. Ambos utilizam a area de seccao
transversa (AST) como ponto de investigacao, e suas metodologias diferem somente
qgquanto ao ponto de coleta da imagem. Montano-Loza et al.,, (2012) utilizaram
imagens de tomografia computadorizada (TC) feitas em L3 e fazem a quantificacao
de sua variavel através da contagem de pontos de pixels multiplicados pela area da
superficie dos pontos de pixels. Ja Glass et al, (2013) avaliaram os musculos na
altura de L4, justificando a escolha destes ao fato da TC ser um exame de rotina no
acompanhamento clinico dos pacientes, que neste caso foram internados com
cirrose descompensada. Ambos autores, utilizaram um método (Hounsfield Unit)
gue nao permite que as mensuracfes sejam influenciadas pela presenca da ascite.
No entanto, é possivel identificar uma importante diferenca entre a forma de
apresentacao dos valores da AST. Montano-Loza et al., (2012) normalizaram o valor
da area muscular pela altura dos pacientes, este cuidado minimiza o efeito de
diferencas entre géneros ou racas, tornando o dado mais confiavel.

Por outro lado, Montano-Loza et al., (2012) n&o utilizaram grupo controle em
seu estudo, mas a partir de um ponto de corte para sarcopenia, relacionado a
imagem obtida em L3 (<38,5cm?m?mulheres e <52,4cm?*m? homens) eles
concluem que 40% da sua amostra tem perda de massa muscular dos grupos
musculares supracitados. Sendo a sarcopenia um forte e importante preditor de
mortalidade na cirrose e nao correlacionada com o grau de doenca mensurado por
seus scores tradicionais. Ja Glass et al., (2013) compararam a AST de cirroticos
descompensados com um grupo controle saudavel pareado por sexo, idade e indice

de massa corporal (IMC). Eles constataram uma diferenga significativa entre os
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grupos musculares de cirréticos e controles respectivamente: psoas (24+6,6cm2 x
35,949,5cm?); paravertebrais (55,5+9,7cm? x 59,7+9,6cm?) e abdominais
(74,5+20,7cmz2 x 91,2+20,4cm?, p<0,01).

Um terceiro estudo também avaliou por TC a AST do psoas na altura da
cicatriz umbilical, em pacientes inclusos na lista de espera para Tx hepatico entre
doadores vivos (Hamaguchi et al., 2014). Estes autores, assim como Montano-Loza
et al., (2012) também normalizaram a AST cm?altura m2. Também sem a presenca
de um grupo controle, eles calcularam um valor para ponto de corte do indice de
massa do psoas (IMP) na curva ROC, conforme o pior prognostico (morte) apos Tx.
Este IMP foi calculado previamente ao Tx, sendo constatado que o0s pacientes com
valores pré-Tx abaixo do ponto de corte tinham menor tempo de sobrevida pés-Tx
(17,6 meses), enquanto os que apresentavam valores equivalentes ou acima do
ponto de corte alcangcavam 33,9 meses de sobre-vida.

A outra varidvel morfologica utilizada para representar a perda de massa
muscular no cirrético, € a espessura muscular. Kim et al.,(2014) e Durand et al.,
(2014), estabeleceram um ponto de corte com a espessura do psoas direito para
indicar mortalidade por um ano e mortalidade na lista de espera para Tx hepético,
respectivamente. Somente Durand et al,, (2014) justificaram a escolha do musculo
envolvido, alegando tratar-se de um musculo profundo, ndo afetado pela presenca
da ascite e facilmente identificavel na TC. Apesar das diferencas existentes entre as
amostras, evidentes pelo score do MELD, ambos grupos apresentam ascite. Os
pesquisadores também utilizaram niveis idénticos de imagem da TC, avaliando a
espessura do psoas ao nivel da L4 e ambos normalizaram o resultado pela altura.

A forma como cada pesquisador obteve a espessura muscular também é
semelhante, ambos consideram a espessura do psoas como a razao entre o maior
diametro perpendicular pelo maior comprimento axial. Kim et al, (2014)
apresentaram uma espessura média do psoas de 16+3,8 mm/m e seu ponto de corte
para mortalidade dentro de um ano foi de 14 mm/m. Durand et al., (2014)
apresentaram valores absolutos em um subgrupo de seu estudo, no qual os
pacientes que morreram em lista de espera do Tx, 41% apresentavam ascite
refrataria e tinham espessura do psoas=18,1+4,7 mm/m. Por outro lado, o0s
pacientes que ndo morreram na lista de espera, 19% com ascite apresentaram uma

maior espessura muscular média=20,8+4,1mm/m. O ponto de corte obtido neste
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estudo foi de 16,8mm/m, no qual os pacientes com massa muscular do psoas abaixo
deste indicador apresentaram maior taxa de mortalidade.

A utilizacdo da massa muscular do psoas para avaliar a sarcopenia pode ser
sustentada pela sua utilizacdo em outras populacfes, nas quais 0 psoas se mostra
altamente acessivel, preciso e correlacionado com a quantificagdo do volume
musculoesquelético corporal (Shen et al., 2004; Mourtzakis et al., 2008). Porém
nenhum estudo aqui revisado estabeleceu qualquer relacdo da perda muscular do
psoas com a qualidade de vida e a capacidade funcional do doente hepatico.
Lembrando que alteragBes nas caracteristicas estruturais do musculoesquelético
tem influéncia sobre a capacidade do movimento humano. A espessura muscular,
que foi revisada em dois estudos, tem associacdo com o nimero de sarcomeros em
paralelo, este um indicador da capacidade de producédo de forca. Isto equivale dizer
que uma menor espessura muscular pode acarretar em prejuizos sobre a qualidade
de vida e funcionalidade dos doentes (Baptista et al., 2009). Nenhum estudo

justificou a escolha do psoas devido a fatores biomecéanicos ou funcionais.

3.2.3.2) Forga dos Membros Inferiores

O quadriceps femoral e o tibial anterior, devido a sua importancia como
musculos fundamentais da locomoc¢édo foram os mais avaliados entre os estudos
encontrados. No artigo de Aagaard, et al., (2002), em pacientes com cirrose causada
por alcool, a reducdo nos niveis de magnésio muscular foi considerada um preditor
independente de fragueza muscular. Esta que se mostrou consideravelmente
reduzida nos pacientes com cirrose, foi avaliada pelo pico de torque de extensores
do joelho. Entretanto o autor ndo informa o tipo de contracéo realizada nem fornece
valores absolutos a respeito do teste de dinamometria. E demonstrado por graficos
que a queda do pico de torque é mais pronunciada em pacientes com Score de
Child Pugh B (CPB) e Score de Child Pugh C (CPC) (p<0,01) em comparagdo ao
controle do que entre os classificados como Child Pugh A (CPA) (p<0,05) em
comparacao aos saudaveis.

Os achados de Andersen et al. (1998) para forca de membros inferiores
indicam que a fraqueza muscular nos pacientes com cirrose alcoodlica ocorre em
todos os grupos musculares. Um aspecto foi relacionado aos extensores de joelho,
uma correlagdo positiva e significante entre periodo sem ingestédo de alcool e forca

do quadriceps (r?=.35, p<0,003). O que talvez possa ser explicado por outra
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correlacdo, o maior tempo sem ingerir alcool com um melhor indice de massa magra
(r>=.20,p<0,04). Neste artigo os valores do pico de torque, que foi reduzido no grupo
cirrose em comparagao a controle, sdo expostos em graficos com 0s respectivos
valores de significancia para cada grupo muscular: flexores e extensores de
tornozelo (p<0,001), extensores de quadril e joelho (p<0,001) e flexores de joelho e
quadril (p<0,01). Com relacdo a integridade da conducdo da atividade elétrica dos
musculos dos Msils, os resultados vao na mesma direcdo dos achados nos MsSs,
nenhuma relacdo pode ser estabelecida entre diminuicdo da forca muscular
resultante de neuropatia.

A cirrose além de prejudicar a capacidade de gerar torque e forca maxima dos
membros inferiores, também afeta a poténcia, fator definido como produto da forca
pela velocidade de movimento, sendo expressa em Watts. Este decréscimo é
secundario a sarcopenia, influencia de forma negativa o desempenho motor
funcional e a independéncia dos individuos acometidos (Beltran Valls et al., 2014).
Alguns estudos colocam a poténcia como um preditor melhor do que a forca para
desempenho de atividades de vida diaria como, levantar de uma cadeira, subir
escadas, manutencdo do equilibrio e prevencdo de quedas (Bean et al., 2002;
Taaffe, 2006; Beltran Valls et al., 2014). Tarter et al., (1997) quando comparam 0s
valores de forga, pico de torque maximo e poténcia demonstram uma diminuicdo
significativa nos valores do grupo cirrose alcoodlica versus controle, no modo de
contracdo concéntrica. A queda da funcdo concéntrica de Msls é esperada em
doencas cronicas e em processos de envelhecimento, consequente a auséncia de
atividade fisica (Roig et al., 2010). Entretanto, ndo houve diferenca significativa na
comparacao das variaveis entre 0s grupos que desenvolveram cirrose. Porém,
considerando a cronicidade da doenca, houve um fator contraditorio a literatura, a
qual refere fortes evidéncias sobre preservacao da forca excéntrica em adultos
idosos e doentes cronicos. Os cirréticos apresentaram decréscimo nesta modalidade
de contracdo, o que hipotetiza um dano sobre as estruturas passivas do musculo
(Roig et al., 2010).

Outro estudo buscou aprofundar o conhecimento sobre a origem da
diminuicdo da forga nos cirrgticos, investigando se ela estaria relacionada a uma
disfuncéo na mitocéndria do musculo (Gam et al., 2011). Estes autores, avaliaram a
forca dos dorsiflexores em sete pacientes com cirrose, sendo seis por alcool e

homens, em comparacdo a um grupo controle. Os cirrGticos apresentaram uma
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CVMI 54% menor do que os saudaveis (194+61 x 421+104 N,p<0,005)
respectivamente. Opostamente Biagini et al., (2006) quando avaliaram dezesseis
mulheres com cirrose causada por disfuncdo biliar primaria, ndo encontraram
diferenca significativa na mediana da CVMI dos dorsiflexores em comparagcdo ao
grupo controle. Cabe exaltar que a amostra difere completamente quanto ao género
e a etiologia da cirrose, sugerindo que O processo de sarcopenia possa ser
influenciado por estes dois fatores.

A fadiga também foi avaliada em pacientes com cirrose biliar primaria.
Considerada como falta de energia, cansago extremo ou sentimento de exaustao,
este sintoma pode ser causado pela interacdo de fatores fisicos, psicossociais e
cognitivos, sendo a depressdo um parametro significativamente associado a fadiga.
Porém este ponto nao foi significativo entre os participantes do estudo, assim como
ndo houve diferenca significativa entre as variaveis de eletromiografia dos pacientes
caso versus controle. Este fato evidenciou que a fadiga pode ser associada a uma

disfuncédo central e ndo periférica como foi postulado (Biagini et al.,2006).
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4 PROBLEMA DA PESQUISA

Considerando que o doente hepético crénico pode apresentar redugédo na
capacidade de tolerancia ao exercicio, na fungcdo e na massa muscular, sendo

dependente de etiologia e evolucao da doenca, questiona-se:

Quais sdo as caracteristicas neuromusculares, morfolégicas e funcionais
dos extensores de joelho entre o doente cirrético com VHC positivo, VHC negativo e

pessoas sem doenca hepatica?
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo caracterizado como caso-controle no qual, sujeitos acometidos por
cirrose causada pelo virus da hepatite C com classificagdo “Child Pugh A” e
individuos sem doenca hepética foram submetidos a avaliacdo das propriedades
neuromusculares, morfolégicas e funcionais. Posteriormente os individuos cirréticos
foram divididos entre os que apresentavam carga viral positiva e aqueles que apos

tratamento demonstravam negativacéo da carga viral no exame do PCR-VHC.

5.2 CALCULO AMOSTRAL:

O calculo amostral foi realizado através do Software Winpepi, baseado na
variavel forca muscular de quadriceps. Para tal, foi utilizado o estudo de Wiesinger
GF et al,(2001), no qual foram comparados 26 pacientes com cirrose hepatica de
diferentes etiologias alocados em trés grupos, sendo o Score de Child-Pugh (A, B e
C) parametro utilizado para a divisdo destes grupos. A média da forca maxima e seu
desvio padrdo nos grupos A,B e C foi respectivamente 134+14 Nm, 114+19 Nm e
81+11 Nm, com diferenca significativa de p< 0,05, na comparag¢ao da forgca maxima
entre os grupos Para o presente célculo foram eleitos os desvios padrdo 14 Nm e
19 Nm com diferenca de forca de 20 Nm entre os grupos. A equacao do programa

apontou para 12 individuos com cirrose hepatica por grupo.

5.3 DEFINICAO OPERACIONAL DAS VARIAVEIS:
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Classificacdo das variaveis:

PS|come_tr|ca§e Eiifeionas Morfomecanicas e
caracterizagéo neuromusculares
-Nivel de atividade fisica -Numero derepeticdesno -Arquitetura muscular
-Massa Corporal teste de sentar e levantar -Morfologia muscular
- ldade -Atividade elétrica
- Estatura -Taxa de produc¢éo de forga

- Eficiéncia Neuromuscular
- Qualidade Muscular
-Tempo de Reacéo Total

Figura 1: Classificacdo das variaveis avaliadas.

5.4 POPULACAO E AMOSTRA

A populacéo investigada foi composta por pacientes com cirrose causada
por VHC e individuos saudaveis.

Os doentes hepéticos foram abordados durante o acompanhamento no
Ambulatério de Hepatites Crénicas do Servico de Gastroenterologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). A equipe médica que acompanha os pacientes
auxiliou na selecdo dos sujeitos aptos a participar do estudo e colocou os
pesquisadores em contato com o0s pacientes. Os individuos saudaveis foram
selecionados de forma intencional para o pareamento entre 0s grupos por: a) idade,
b) género, c) estatura, d) massa corporal, €) niveis de atividade fisica.

A amostra foi constituida por 32 individuos, 12 com VHC positivo (GP), 8 com
VHC negativo (GN) e 12 individuos sem doenca hepatica (GC). A cirrose hepética foi

diagnosticada através de sinais e sintomas clinicos.

5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO:

Foram considerados aptos a participar do estudo, individuos com cirrose
hepatica causada por virus C e classificacdo Child-Pug A, sem comprometimento
cardiaco ou pulmonar, que ndo estavam recebendo nenhum tipo de tratamento por
até trés meses antes da coleta. Os pacientes foram selecionados independente do
género, com individuos maiores de 18 anos de idade e que estavam em

acompanhamento no Ambulatério de Hepatites Cronicas do Servico de
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Gastroenterologia do HCPA . Apds a selecdo dos participantes via andlise dos
prontudrios, os individuos que preencheram os critérios de inclusdo foram
convidados a participar da pesquisa e somente iniciaram o0s procedimentos de
avaliacdo aqueles que concordaram em assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 1,2).

Foram excluidos todos os individuos que:

1- Apresentaram outras causas de doenca hepatica, esplenomegalia,
varizes esofagicas, anemia, dislipidemia em tratamento, coinfeccdo com o0s virus
HBV e HIV e ou outros virus, insuficiéncia renal cronica, dispnéia em repouso,
usuario de alcool e ou drogas ilicitas;

2- Contra-indicacdes absolutas ou relativas a realizacdo de testes de forca
maxima,;

3- Dificuldade de compreensdo dos procedimentos propostos pelos
pesquisadores;

4- Nao concordaram em participar do estudo por meio do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Foram considerados como perdas amostrais ndo sendo incluidos na anélise
dos resultados os individuos que apresentaram dificuldade de compreensdo ou
realizacdo dos testes durante a coleta de dados.

5.6 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto foi encaminhado e aprovado pelo comité de ética e pesquisa do HCPA,
sob o numero 140.268.

SO participaram do estudo os pacientes que foram liberados pela equipe
médica. Os participantes foram adequadamente instruidos em relacdo a execuc¢ao
dos testes de avaliacao, sendo que os procedimentos ofereceram um risco minimo
ao paciente. Ao final da coleta os pacientes foram reconduzidos ao ambulatério de

hepatologia ou liberados para suas atividades.

5.7 AVALIACOES

A equipe médica do HCPA gue acompanha periodicamente os pacientes

diagnosticados com cirrose hepatica realizou a avaliacao clinica dos individuos.
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As avaliacbes foram realizadas no Laboratério de Fisiopatologia do
Exercicio (LaFiEx) no Centro de Pesquisa Clinico do HCPA . Os sujeitos foram
submetidos as seguintes avaliacbes em Unico momento: avaliacdo do nivel de
atividade fisica, mensuracdo de massa corporal e estatura. Apés os participantes

obedeceram a ordem subsequente das seguintes avaliagfes: (Figura 2).

1- Teste funcional de sentar e levantar em 30 segundos;
2- avaliacdo da morfologia e arquitetura muscular;
3- posicionamento dos eletrodos para eletromiografia (EMG);

4- aquecimento e familiarizacdo com a cadeira de extensédo e protocolo de

coleta;
5- 3 minutos de repouso;
6- avaliacdo da forca isométrica maxima apos 3 movimentos maximos;
[ Desenho Experimental ]
HCPA CPC- LaFiEx
¢ 9

Inicio Questionario Fuﬁesitoen a Avaliacio
G Biomecanica

-1PAQ -Sentar e levantar
em 30 segundos

-Entrevista

- Avaliacéo
corporal

- Consentimento
informado

- Ultrasonografia
-Eletromiogratia:
-CVMI

I
I
i W e W e W
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Tempo Total: =50 minutos

Figura 2: Etapas utilizadas no estudo. CPC: Centro de Pesquisa Clinico; HCPA: Hospital de Clinicas
de Porto Alegre; IPAQ: Questionério Internacional de Nivel de Atividade Fisica; LaFIEx: Laboratério
de Fisiopatologia do Exercicio

5.7.1 Avaliagéo do nivel de atividade fisica

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

Questionéario Internacional de Nivel de Atividade Fisica (IPAQ). O questionario
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(ANEXO 3) 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 — ndo 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; Ativo — faz exercicios
vigorosos trés ou mais dias por semana/20 minutos por sessao, ou faz atividades
moderadas ou caminhadas cinco dias ou mais por semana/30 minutos por sessao,
ou faz caminhada mais atividade moderada, mais atividade vigorosa cinco dias ou
mais por semana (somando 150 minutos por semana); Muito Ativo — faz atividades
vigorosas mais de cinco dias por semana/20 minutos por sessao ou faz atividades
vigorosas trés dias por semana/20 minutos por sessao mais atividades moderadas
ou caminhadas cinco dias na semana/30 minutos/sessdo (Matsudo et al., 2002).
Esta classificacdo esta apresentada na tabela abaixo.

Tabela 1- Classificacdo do nivel de atividade fisica por meio do Questionario
Internacional de Nivel de Atividade Fisica (IPAQ).

Nivel de atividade fisica Descrigdo das atividades

Sedentario: N&o 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

o Freqléncia: 5 dias /semana OU
e Duragdo: 150 min/semana
B) Na&o 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/semana e > 30 minutos por
sessdo

¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/semana e > 150 minutos/sem
(CAMINHADA + MODERADA + VIGOROSA)

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

e/ou CAMINHADA: > 5 dias/semana e > 30 minutos por sesséo

Fonte: Matsudo et al., 2002.
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5.7.2 Avaliagdo Funcional

O teste de sentar e levantar em 30 segundos foi realizado em uma cadeira e
foi iniciado com o participante sentado com as costas eretas, joelhos e quadris a 90°
e pés apoiados sobre uma superficie plana e afastados na largura dos ombros. Os
bragos ficaram cruzados e fixos sobre o peito. Ao comando verbal o participante
levantou até a posicao ereta completa e apds retornou a posicao inicial sentado. O
participante foi incentivado a realizar o maior niumero de repeticdes possiveis
durante os 30 segundos. A contagem foi feita verbalmente pelo examinador, apenas

dos movimentos validos (Jones et al., 1999).

5.7.3 Avaliacdo do Sistema Neuromuscular

Tendo em vista a inviabilidade de se avaliar o sistema neuromuscular por
completo, comumente se utiliza um grupo muscular para representar o
funcionamento do sistema como um todo. Nesse sentido, diante da importancia que
0S musculos extensores de joelho (vasto medial, vasto intermédio, vasto lateral e
reto femoral - quadriceps) possuem para a locomoc¢do e demais atividades de vida
diaria dos individuos, este grupo muscular foi utilizado para investigar a integridade
das propriedades morfologicas e elétricas do sistema neuromuscular em pacientes

com cirrose por virus C positivo, negativo e grupo controle.

5.7.3.1 Propriedades Neuromecanicas Musculares

Variaveis biomecanicas e equipamentos: Para a analise da forca isométrica
voluntaria méaxima dos extensores de joelho foi utilizado uma célula de carga HBM
do Brasil acoplada a uma cadeira extensora Cybergym. Concomitante a extensao de
pernas o registro da atividade eletromiogréafica dos masculos vasto lateral (VL), reto
femural (RF) e vasto medial (VM) foi realizado por meio de um sistema de
eletromiografia (EMG) de 8 canais (Miotool), e pares de eletrodos de superficie
passivos (Ag/AgCl, Meditrace-100, diametro de dois centimetros, Kendall, Canada).
Todos os procedimentos de processamento dos sinais biolégicos (forca e EMG) para
a obtencdo das variaveis do estudo foram desenvolvidos por meio de rotinas

matematicas em plataforma Matlab® (Mathworks, USA).
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Procedimentos de avaliacdo da forca: Os sujeitos foram posicionados
sentados na cadeira extensora, com o quadril e joelhos flexionados (90° e 60°
respectivamente) (Aragao et al., 2015). Apds aquecimento articular e familiarizacéo
com o protocolo, os individuos realizaram trés contracfes voluntarias maximas
isométricas (CVMI) de extenséo de joelhos com duracdo de cinco segundos com um
intervalo de 1 minutos entre cada contracdo. O teste foi repetido perante as
seguintes situacdes: (1) quando a contracdo nao for sustentada durante o periodo
determinado; (2) quando algum tipo de contra-movimento inicial for identificado; (3)
guando houver uma diferenca acima de 10% no valor de torque entre as contragdes
(Herzog et al., 1988; Aagaard et al., 2002).

Processamento da forca: Para a andlise da forca foi utilizado filtro passa-baixa
de 15 Hz a fim de eliminar ruidos de alta frequéncia. O inicio da forca foi
estabelecido a partir da diferenca de 2,5% em relacdo a linha de base e o pico de
forca durante a CVMI (Aagaard et al., 2002).

Taxa de Producdo de Forca (TPF): A curva de maior forca foi selecionada
para a analise da taxa de producédo de forca (TPF), pela razéo entre a variacao da
forca em relacdo ao tempo (Forca/tempo) sempre iniciando de zero milissegundo
(ms) até faixas de variagcdo de 0-15ms, 0-30ms, 0-100ms, 0-150ms, 0-200ms, O-
250ms, 0-300ms (Aagaard et al., 2002; Laroche et al., 2009; Laroche et al., 2011).

Célculo da eficiéncia neuromuscular (ENM) dos extensores de joelho: A
eficiéncia neuromuscular dos extensores de joelho foi calculada por meio da razéao
entre a forca dos extensores de joelho e o somatdrio da atividade eletromiografica
dos musculos extensores do joelho (VL, RF, VM) nas faixas de variacdo de 0-15ms,
0-30ms,0-75ms, 0-100ms, 0-150ms, 0-200ms, 0-250ms, 0-300ms, 0-350ms, O-
400ms, 0-450ms e no pico de forca (Lemos et al., 2008).

Procedimento para avaliacdo da ativacdo elétrica muscular (AE):
Concomitante a execucdo da CVMI, a AE dos musculos vasto lateral (VL), reto
femoral (RF) e vasto medial (VM) foi obtida por meio de eletromiografia (EMG) de
superficie. Para a coleta da AE foram utilizados pares de eletrodos de superficie
passivos em configuracdo bipolar. Antes da colocagédo dos eletrodos, a impedancia
elétrica da pele foi reduzida pela raspagem dos pélos seguido de limpeza com
algoddo embebido em alcool, a fim de remover as células mortas e a oleosidade no

local. A seguir, os eletrodos foram fixados na pele e uma leve pressao aplicada sobre
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eles para aumentar o contato entre o gel do eletrodo e a pele. Os eletrodos foram
colocados sobre o ventre muscular, paralelo as fibras musculares, distantes 2 cm um
do outro. Para o RF os eletrodos foram posicionados a 50% na linha entre a EIAS e
a parte superior da patela, para o VL foram posicionados a 2/3 da linha formada
entre a espinha iliaca antero-superior (EIAS) e a borda lateral da patela e para o VM

a 30% da distancia entre EIAS e borda superior da patela (SENIAM). Os sinais
eletromiograficos foram digitalizados com uma frequéncia de 2000 Hz por canal e

armazenados em um computador para uma subsequente analise.

Processamento da AE: Para a correcdo do “offset” do sinal eletromiogréfico,
realizou-se o ajuste da linha de base. Em seguida, os sinais passaram por um filtro
passa-banda com frequéncias de corte entre 20 Hz e 500 Hz. Valores de root mean
square (RMS) das musculaturas foram calculados durante a CVMI por meio de uma
janela movel de 1ms. Em seguida os sinais foram normalizados pelos os valores
maximos eletromiogréaficos obtidos no mesmo instante do ponto maximo do platé de
forca. Determinou-se automaticamente inicio da ativacdo muscular quando o sinal
EMG filtrado assumiu valores superiores a trés vezes o desvio padrdo da média do
sinal referente a linha de base (Correia, 2004).

Procedimento para a avaliacdo do tempo de reacéo total (TRT): O individuo
foi instruido a fazer forga “o mais rapido e mais forte possivel” apdés o acionamento
do dispositivo luminoso, disparado pelo pesquisador. O TRT foi definido como o
tempo decorrente entre o estimulo visual luminoso e o inicio da producao de forca,
este tempo pode ser dividido em: (1) Tempo pré-motor (TPM), que € definido como o
tempo entre o estimulo visual e o inicio do sinal EMG. O TPM ¢é utilizado para
representar a quantidade de tempo necessario para que o sistema nervoso central
(SNC) processe o sinal visual até que ocorra a chegada de estimulagédo neural no
musculo. (2) Tempo motor (TM), definido como o tempo entre a chegada de
estimulacdo neural no musculo e o inicio do desenvolvimento da forca. O TM
representa o tempo de acoplamento excitagdo-contracdo muscular (Laroche et al.,
2007.
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Figura 3. Representacdo esquematica das variaveis avaliadas.
A) Contracao voluntaria méaxima isométrica (CVMI), B) root mean square (RMS) na forca maxima e C)
representacao do tempo de reacgdo total e suas subdivisdes.

5.7.4 Morfologia Muscular

As propriedades morfolégicas dos musculos de membro inferior dominante
foram determinadas por meio de procedimentos de ultrassonografia jA descritos na
literatura (Narici et al., 1999; Reeves et al., 20032; 2003b; 2004). Imagens dos
musculos reto femoral e vasto intermédio foram obtidas com a utilizacdo de
equipamento de ultrassonografia modelo HD7.XE. Phillips Medical Systems Ltda.
com as sondas Sonosite. Um anico pesquisador foi responsavel pela coleta de todas
as imagens, obtidas com a musculatura em repouso e a sonda posicionada sobre
uma quantidade adequada de gel transmissor soluvel em agua, o que promove
contato acustico da sonda com a pele e evita o contato direto entre as duas e a
possivel deformacdo de tecidos em funcdo da pressdo exercida pela sonda
(Blazevich et al., 2006).
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Espessura Muscular do Quadriceps (EM): Para a avaliacdo da espessura
muscular transversal por meio de ultrassom os sujeitos foram posicionados deitados

em decubito dorsal e as analises obtidas por meio de uma sonda de arranjo linear.

Critérios para posicionamento da sonda: Primeiramente, foram feitas
marcacfOes do comprimento do segmento que sera considerado pela distancia entre
condilo lateral do fémur até a espinha iliaca antero- superior (EIAS). A regido de

coleta de imagens ser& determinada por meio de parametros anatdmicos, conforme:

Tabela 2: Parametros anatdmicos para coleta das imagens de ultrassonografia

Estudo Amostra Caracteristica  Parametros Parametros
da amostra anatbmicos anatbmicos
ou para para EM
intervencéo arguitetura
Radaelli R., et 20 mulheres Treinamento  Vasto laterala Reto femoral e
al, 2013 idosas de forca em 50% do vasto
saudaveis diferentes comprimento intermédio—
volumes e do fémur 50% do
cargas de comprimento
trabalho do fémur

Coletas das imagens: Apos demarcacdes foi obtida uma imagem transversal
ao qual seja possivel visualizar as musculaturas do quadriceps. Assim, para a
avaliacdo da espessura muscular transversal foram feitas medidas por meio do
ultrassom entre borda externa 6ssea do fémur até a borda interna da aponeurose

superior dos musculos selecionados.

Qualidade Muscular (QM): Foi calculada a partir da razéo entre a CVMI dos
extensores de joelho e a espessura muscular transversa dos extensores de joelho,
esta mensurada a 50% do comprimento do fémur captando imagem do reto femoral

e vasto intermédio.

5.7.5 Arquitetura Muscular

Para a avaliagdo da arquitetura muscular por meio de ultrassom foram
coletadas as imagens nos respectivos pontos do ventre muscular de maior contetdo
de tecido contratil. A arquitetura muscular do musculo vasto lateral (VL) foi avaliada
em um equipamento de ecografia XD7.XE. Phillips Medical System Ltda., por meio

de uma sonda de arranjo linear (3,6 mm, 7,5 MHz). O protocolo de posicionamento e
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a regido de medicdo escolhidos conforme outros estudos da literatura (Abe et al.,
2001).

Critérios para posicionamento da sonda: Ap6s marcac¢des do comprimento do
segmento a mensuracdo da arquitetura muscular foi realizada com a sonda
posicionada longitudinalmente ao musculo, a 50% do comprimento do fémur, regiao
de maior &rea de seccao transversa do VL. Todos os sujeitos foram posicionados
em decubito dorsal com o segmento inferior estendido e sem rotacées do quadril.

Coletas das imagens: Para obtengcdo das imagens a sonda foi embebida em
um gel de transmissao sollvel em agua promovendo contato acustico sem deprimir
a superficie da pele. Por meio da imagem, parametros da arquitetura muscular
como: 1) comprimento de fasciculo (CF), determinado assumindo-se a distancia
linear entre sua origem na aponeurose profunda e sua insercdo na aponeurose
superior, que representa o comprimento da fibra muscular e € um parametro que
denota o numero de sarcébmeros alinhados em série e superficial; 2) angulo de
penacdo (AP) dos fasciculos é definido como o angulo formado entre o fasciculo e a
aponeurose profunda e 3) espessura muscular do vasto lateral (EMVL) determinada
pela distancia entre a aponeurose superficial e a aponeurose profunda do muasculo
(Abe et al., 2000; 2001) que se constitui em um indicativo do calibre das fibras
musculares (ou seja, o numero sarcébmeros alinhados em paralelo) (Narici et al.,
2003). Todas as imagens foram avaliadas no software ImageJ (National Institute of
Health, USA). A figura 4 ilustra a medida dos parametros de arquitetura. Trés
medidas foram usadas para calcular a média dos valores de cada variavel. O
comprimento do fasciculo foi normalizado pelo comprimento da coxa de cada sujeito
(Abe et al., 2000).
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Figura 4. Modelo utilizado para avaliar a arquitetura muscular do vasto lateral. a: comprimento do
fasciculo muscular na imagem; b: parte do comprimento do fasciculo muscular estimado; CF:
comprimento total do fasciculo muscular estimado. Altura: distancia vertical entre o fasciculo na
imagem e a aponeurose superior; a: angulo de penacéo das fibras entre o fasciculo na imagem e a
aponeurose inferior. Espessura: espessura muscular entre borda interna da aponeurose superior e a

borda interna da aponeurose inferior.

Confiabilidade das medidas de Ultrassonografia: Para validar a confiabilidade
das medidas do CF, AP, EM e EMT foi utilizado o Coeficiente de Correlagdo Intra-
Classe (ICC). Foram escolhidas seis imagens aleatérias entre 0S grupos e
mensuradas trés vezes os parametros pelo mesmo avaliador em dias distintos. Os
valores dos coeficientes de confiabilidade variam de zero a um, onde valores mais
préximos de um indicam maior confiabilidade. As seguintes categorias para os niveis
de confiabilidade seréo aplicadas: superior a 0,75 = confiabilidade elevada; entre 0,4
e 0,75 = confiabilidade razoavel e menor que 0,4 = confiabilidade pobre (Shrout et
al., 1979).

5.8 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram desenvolvidas através do software SPSS 18.0,
aplicando-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) e poder de 80%.
Primeiramente foi aplicada a analise descritiva para todas as variaveis. Apos foi
utilizado o teste de Chi-Quadrado para a andlise das propor¢des das variaveis

categéricas. Para as variaveis continuas foi executado o teste ndo paramétrico de
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Kruskal-Wallis com seus valores representados pela mediana e intervalo interquartil,
seguido do post-hoc de Dunn para casos com diferenga significativa, para as
seguintes variaveis: idade, comprimento do fémur, estatura, massa corporal,
espessura do quadriceps, espessura do vasto lateral, comprimento de fasciculo,
angulo de penacéo e contragdo isométrica voluntaria maxima. Para as variaveis de
taxa de producdo de forca, eficiéncia neuromuscular e somatério de RMS foi
utilizado o Modelo de Equacdes de Estimacdo Generalizada, no qual foi utilizada
uma matriz de covariancia de estimador robusto, uma matriz de correlacéo trabalho
ndo estruturada e distribuicAo normal com funcdo de ligagédo identidade. Apos foi

aplicado o post-hoc de Bonferroni.
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6 Resultados

A amostra foi composta por 20 pacientes distribuidos entre o grupo cirrose
virus positivo (GP) n=12 e grupo cirrose virus negativo (GN) n=8, conforme o
resultado do exame PCR-VHC. No momento da avaliacdo todos o0s pacientes
encontravam-se com a cirrose em estagio compensado e sem tratamento prévio a
pelo menos 3 meses. Devido a logistica da coleta, que associou o dia de consulta no
ambulatorio ao convite para participar do estudo e imediata aplicacdo dos testes,
nao houve perda amostral.

Os dados referentes as caracteristicas antropométricas: estatura e massa
corporal além da idade e género, foram avaliados visando garantir a homogeneidade
da amostra. Estas variaveis ndo apresentaram diferenca significativa na sua
distribuicdo entre os grupos (Tabela 3).

O nivel de atividade fisica dos participantes foi avaliado através do resultado
do questionario de atividade fisica diaria IPAQ (ANEXO 3.), ndo apresentando

diferenca significativa na distribuicdo entre os 3 grupos (Tabela 3).

Tabela 3: Caracterizacao dos individuos inseridos no estudo.

GC (n=12) GN (n=8) GP (n=12) p
Género (M/F) 4(33,3%)/8(66,7%) 4(50%)/4(50%) 4(33,3%)/8(66,7%) 0,72
Idade (anos) 60 [52; 67] 59 [52,5; 62] 55 [53; 66,5] 0,82
Comprimento 42 [40; 43] 39,7 [38,1; 43,2] 39,5[37; 42,5] 0,42
do Fémur (cm)
Estatura (cm) 1,57 [1,52; 1,65] 1,64 [1,55; 1,66] 1,61 [1,54; 1,66] 0,72
Massa Corporal 67,5 [54,5; 74,2] 67,7 [65,1; 73,7] 74,9 [68,4; 86,3] 0,15
(Kg)
IPAQ
0,83

Muito ativo 30% 37,5% 50%

Insuficientemente 50% 37,5% 25%
ativo
Sedentdrio 20% 25% 25%

GC: grupo controle, GN: grupo virus negativo, GP: grupo virus positivo, cm: centimetro, Kg:
quilograma, M/F:masculino/feminino, IPAQ:Questionario Internacional de Nivel de Atividade Fisica.
Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil med [q1; g3]; nivel de significAncia p< 0,05.

6.1 Variaveis de Arquitetura e Morfologia Muscular
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A tabela 4 apresenta os valores relacionados a morfologia e arquitetura
muscular.

Tanto o comprimento do fasciculo da fibra muscular do vasto lateral que foi
normalizado pelo tamanho do fémur quanto o angulo de penacédo ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os trés grupos.

Tabela 4: Parametros morfologicos, de arquitetura muscular e qualidade muscular
do quadriceps e vasto lateral.

GC GN GP P
EM Q (cm) 2,8[2,5; 3,2] 3,0[2,8; 3,3] 2,2[21;25] ab: p=0,001
EMVL (cm) 2,3[2,1; 2,7] 2,3[2,1; 2,4] 1,7[1,6;2,2] a: p=0,006
CF (cm) 0,18 [0,16; 0,20] 0,17 [0,16; 0,20] 0,15 [0,14; 0,19] ns
AP (9) 15,1[14,3; 16,4] 16,1[13,3;17,4] 15 [13; 16,6] ns
ol 10,7[9,4;13,2]  8,9[6,5;11,5] 9,8[8,6; 14] ns

AP: angulo de penacdo em graus; CF: comprimento do fasciculo; EMQ: espessura muscular do
quadriceps; EMVL: espessura muscular do vasto lateral; QM: qualidade muscular, ns: nao
significativo; a: GC x GP; b: GN x GP. Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil med
[a1; g3]; nivel de significaAncia p< 0,05.

Por outro lado a espessura do quadriceps foi significativamente menor no GP
em comparagdo ao GC e GN (p=0,001) (Figura 5). Enquanto a espessura do
muasculo vasto lateral foi significativamente menor no GP somente quando
confrontado com o GC (p<0,006) (Figura 6). Cabe ressaltar que o GN apresenta a

pior QM entre os 3 grupos avaliados.
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Figura 5: Espessura muscular do quadriceps (EMQ) dos diferentes grupos.
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Centimetro (cm), Grupo controle (GC), Cirréticos com virus C negativo (GN), Cirréticos com virus C

positivo (GP). * para p< 0,001.
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Figura 6: Espessura muscular do Vasto Lateral dos diferentes grupos.
cm: centimetro, Grupo Controle (GC), Cirréticos com Virus C Negativo (GN) e Cirréticos com Virus C

Positivo (GP).* p< 0,006.

5.2 Variaveis Neuromusculares
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A variavel para representacdo da forca muscular dos extensores de joelho a
60°, CVMI ndo apresentou diferenca significativa entre os trés grupos estudados
(Tabela 5). Por outro lado, o valor RMS durante o pico de forca foi significativamente

maior no GC em comparacao ao GP (p=0,02).

Tabela 5: Valores de contracao voluntaria maxima isométrica e RMS durante o pico
de forca dos extensores de joelho a 60 graus.

GC GN GP P
CVMI (KgF)  28,3[26,7;45,6] 255 [22,1;35,5] 23,4[20,7; 30,5] ns
RMS 0,39 [0,34; 0,44] 0,35 [0,30;0,42] 0,31 [0,29; 0,35] 0,02

CVMI: contragédo voluntaria maxima isométrica; GC: grupo controle; GN: Cirréticos com Virus C
Negativo; GP: Cirréticos com Virus C Positivo; KgF: quilograma for¢a; ns: ndo significativo; RMS: root
mean square. Dados apresentados em mediana e intervalo interquartii med [gl; q3]; nivel de
significancia p< 0,05.

O tempo de reacgdo total e seus derivados, tempo pré-motor e tempo motor,
dos mdasculos: vasto lateral, reto femoral, vasto medial e biceps femoral néo

apresentaram diferencas significativas em nenhum dos grupos analisados.

Os dados referentes a taxa de producéo de forca (TPF) demonstram valores
significativamente maiores para o GC em comparacdo ao GP em todos os tempos
avaliados (p< 0,006). Com excecédo do tempo 0-15, o GP também foi inferior ao GN,
em todos os momentos, 0-30, 0-75, 0-100, 0-150, 0-200 e 0-250 milisegundos (ms)
(p< 0,005). Enquanto na comparacao entre GC e GN, somente no tempo 0-15 o0 GC
foi superior estatisticamente ao GN (p< 0,00) e no momento seguinte, de 0-30 o GN

foi superior ao GC. (Figura 7).
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Figura 7: Comparacédo da Taxa de Producdo de Forca (TPF) (Média + EP), dos diferentes grupos.
GC: grupo controle; GN: Cirréticos com Virus C Negativo; GP: Cirréticos com Virus C Positivo; KgF:
quilograma forg¢a; a: GC x GP (p< 0,006); b: GN x GP (p=< 0,005) e c: GC x GN (p< 0,001).

Quanto a eficiéncia neuromuscular (ENM), ela foi calculada pela razdo da
forca absoluta pela ativagéo elétrica no respectivo momento da curva forgca/tempo. A
figura 8 demonstra um melhor desempenho significativo para o GC em comparacéo
ao GP a partir do tempo 250 ms até o 450 ms (p< 0,05). O GC sobressai ao GN
apenas no tempo 350 ms (p< 0,05), enquanto o GN supera o GP na eficiéncia

neuromuscular no tempo 300 ms (p< 0,05).
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Figura 8: Eficiéncia Neuromuscular (Média + EP), dos diferentes grupos.

ENM: eficiéncia neuromuscular; GC: grupo controle; GN: Cirréticos com Virus C Negativo; GP:
Cirréticos com Virus C Positivo; ms: milissegundos; a: GC x GP (p< 0,05); b: GC x GN (p=< 0,05) e c:
GN x GP (p=< 0,05).
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O somatério da atividade eletromiografica dos musculos VL, VM e RF é
representada na figura 9. O GC é significativamente superior ao GP nos tempos 15 e
30ms (p=0,001) e ao GN em 15 ms (p=0,004). Enquanto o GN supera o GP em 30
ms (p=0,00).

100 +
mGC GN mGP

. |
60 - I I

40 - I I

30 - aC I

20 T a' b I
10 ~ I
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15 30 75 100 150 200 250 300 350 400 450  Max
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Figura 9: Somatério da atividade eletromiogréfica (Srms) dos extensores de joelho (Média + EP) dos
diferentes grupos.

GC: grupo controle; GN: Cirréticos com Virus C Negativo; GP: Cirréticos com Virus C Positivo; ms:
milissegundos; Y RMS: somatorio do root mean square; a: GC x GP (p< 0,05); b: GC x GN (p= 0,05) e
c: GN x GP (p< 0,05).

A figura 10 apresenta o desempenho dos grupos no teste de sentar e levantar
em 30 segundos, havendo uma diminuigédo significativa na capacidade funcional dos
cirréticos do GP 11,5 [10; 13] em comparagao ao GC 16 [14; 19,7],com p<0,001. Nas
comparagcdes com o GN 12 [11; 15,2] ndo houve diferencas estatisticamente

significativas.
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GC: grupo controle; GN: Cirréticos com Virus C Negativo; GP: Cirréticos com Virus C Positivo.* para

p=0,001.
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7 DISCUSSAO

Este trabalho teve como proposta investigar as diferencas neuromusculares,
morfolégicas e funcionais entre pacientes com cirrose causada pelo VHC e
individuos saudaveis. Suas maiores contribuicbes para a literatura residem nos
seguintes fatores: a) é o primeiro estudo a avaliar as condi¢des neuromusculares e
morfoldgicas exclusivamente em doentes com a mesma etiologia (VHC) e estéadio de
evolucao da cirrose (Child-Pugh A) e b) também o primeiro a comparar a influéncia
do VHC sobre morfologia, funcdo neuromuscular e funcionalidade distinguindo os
cirréticos entre virus positivo e pacientes que foram submetidos a tratamento e
negativaram a sua carga viral.

Através da analise dos resultados tornou-se perceptivel o decréscimo das
caracteristicas neuromusculares, morfolégicas e mecanicas do GP em relacdo ao
GC e GN. De maneira oposta, existem minimas diferencas na comparacao entre GC
e GN. Estas variacdes ficam evidentes também pelo baixo desempenho do GP no
teste funcional de sentar e levantar. Ao longo da discussdo seré possivel distinguir
as seguintes perspectivas como acréscimo ao conhecimento cientifico: a) apontar as
condi¢cBes das estruturas morfologicas, funcdo neuromuscular e funcionalidade no
cirrético; b) comparar estas condi¢des no cirrético apds a negativacéo do virus C e ¢)
apontar para a VHC ativo como potente deteriorador da morfologia, funcdo do
sistema neuromuscular e funcionalidade.

Desta maneira, a discussdo dos resultados sera dirigida primeiramente aos
aspectos da estrutura muscular, qualidade muscular e capacidade de producéo de
forca, ap6s os dados neuromusculares serdo também relacionados com a
funcionalidade, e por fim a funcionalidade, produto das alteragces neuromusculares

e morfoldgicas.
Aspectos Morfoldgicos e Mecanicos

O uso da ultrassonografia para avaliar a espessura muscular tem sido
constantemente utilizado para detectar as adaptacbes musculares relacionadas a
processos patolégicos crénicos (Malas et al., 2013; Morse et al., 2004). No presente
estudo, a diminuicdo da espessura muscular do quadriceps nos pacientes com

cirrose em comparacdo ao GC era uma resposta esperada em nossas hipoéteses.
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Esta suspeita é baseada em artigos que apontam para a associacao da desnutricdo
na cirrose com a perda de massa muscular. Considerando que ha um aumento da
degradacéo proteica concomitante a queda da sintese proteica muscular (Morrison
et al., 1990; Tessari et al., 2002; Peng et al., 2007).

Quando a quantidade muscular foi avaliada através EMQ, o GP apresentou
uma diminuicdo significativa em relagédo ao GC (p< 0,001). Por outro lado, esperava-
se que a espessura muscular de cirréticos com virus negativo hdo apresentasse um
valor significativamente maior (p>0,001) em comparacdo ao GP (3,0[2,8; 3,3] X
2,2[2,1; 2,5]), e inclusive superior ao GC (3,0[2,8; 3,3] x 2,8[2,5; 3,2]
respectivamente), ainda que né&o tenha sido significativa. Os artigos que avaliam a
guantidade muscular em cirréticos, demonstraram através de tomografia
computadorizada (TC) a diminuicdo da AST do musculo psoas em cirréticos com
avancado estadio da doenca e independente da etiologia. Porém, nestes estudos a
sarcopenia € estudada a fim de estabelecer sua relacdo como fator preditor de
mortalidade, influéncia sobre periodo pré e pos transplante e expectativa de vida
(Glass et al., 2013; Hamaguchi et al., 2014; Kim et al., 2014). Logo, estes artigos nao
contemplam a comparacao da quantidade e da funcdo muscular. Supde-se que a
elevada espessura muscular do GN possa ser explicada pela alteragcdo na
composicdo corporal deste grupo. Esta suposi¢cdo é apoiada pelo pior resultado da
qualidade muscular avaliada por ultra-sonografia do GN, entre os trés grupos. Na
gual o GN possuidor da maior espessura muscular demonstra o pior desempenho na
producdo de forca por unidade de area muscular. Fenbmenos semelhantes séo
reproduzidos em estudos que indicam 0os menores valores de atenuacdo muscular
da TC, ou seja, com maior contetudo lipidico intermuscular sendo associados a pior
qualidade muscular em diferentes populacdes ( Goodpaster et al., 2001; Addisson et
al., 2014).

Como fatores que suportam a modificagdo da composi¢cao corporal entre 0s
cirréticos podemos citar, o estudo de Peng et al., (2007) que avaliou a composicdo
corporal entre cirroticos de diferentes etiologias e estadios da doenca. Este artigo
revelou que a evolucéo da doenca diminui a quantidade de gordura corporal, ou seja
o GP que permanece sofrendo com a acdo do virus, apresenta continuidade do
dano hepético em relacdo ao GN, logo menos gordura corporal. Por outro lado,
estudos demonstram que a recuperacdo da funcdo hepética apds o Tx hepatico,

influi sobre a composicdo corporal. O transplantado, devido a normalizacdo do
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metabolismo e aumento da ingestao caldrica apresenta uma elevagédo da quantidade
de gordura corporal. Este restabelecimento interfere na composi¢cao corporal,
apontando para aumento do IMC com valores de IMC>30Kg/m2 entre 24%-31%
dos transplantados de 1 a 3 anos apds o Tx hepatico Supde-se que apds a
eliminacdo do VHC no GN, apesar de uma menor escala, estes doentes passariam
por uma recuperacdo da quantidade de gordura corporal, ainda que a avaliacdo da
composicao corporal apos a negativacdo do VHC néo tenha sido encontrada entre
0s estudos revisados (Richards et al., 2005; Giusto et al, 2014). Conforme
Goodpaster et al., (2001) a maior area de seccao transversa do musculo quadriceps
em idosos é associada a maior gordura corporal com conseqiente elevacdo do
conteudo gorduroso intermuscular nestes individuos. Estes 2 argumentos: a)
interrupcdo da evolucédo da doenca, presente no GN enquanto GP segue evoluindo
e perdendo gordura corporal e b) melhora da funcdo hepatica com aumento da
ingesta caldrica decorrente da estagnacéo da cirrose no GN, visam explicar a maior
espessura muscular do GN. Porém estes argumentos podem ser controversos por
dois fatores limitantes do estudo: a) ndo houve avaliacdo da composicao corporal da
amostra e b) a composicao corporal do GN nao foi avaliada pré e pés tratamento
medicamentoso.

Ainda sobre a espessura muscular do quadriceps, este estudo apresenta
resultados conflitantes em relacdo a CVMI. Considerando que a EM é uma variavel
relacionada a producéo de forca, espera-se que guanto maior a EM, melhor seja a
capacidade de producédo de forca. Entretanto, apesar da maior e significativa
diferenca (p=0,001) da EM de quadriceps dos grupos GC e GN em comparacéo ao
GP, ndo ha comportamento semelhante na varidvel CVMI, ela ndo apresenta
diferenca significativa entre os 3 grupos. Pode-se considerar que 0s pacientes com
cirrose do GP apresentem uma tendéncia similar ao ocorrido no processo de
envelhecimento. No qual h& inicialmente uma perda de poténcia muscular sem
causar influéncia sobre a capacidade de producéo de forca maxima (Schetino et al.,
2014). Além disto, pode-se ressaltar que apesar da espessura muscular ter estreita
relacdo com a AST e claramente impactar sobre as propriedades musculares
funcionais, ela pode nao ser a melhor indicadora da funcdo muscular. Blazevich et
al., 2009 realizaram um estudo com jovens a fim de estabelecer o melhor indicador
de forca isométrica de extensores de joelho. ApOs correlacionar a CVMI com

momento articular, area de seccao transversa anatdmica x comprimento do fasciculo
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e volume muscular, esta ultima variavel apresentou a mais significatica e melhor
correlagdo com a CVMI.

Entretanto, alguns autores indicam que sdo as alteracdes da arquitetura
muscular que devido a capacidade de representar as caracteristicas mecanicas
fundamentais de forga-velocidade e for¢ca-comprimento podem melhor predizer a
capacidade de um musculo gerar forca. (Narici, 1999; Lieber et al, 2011). Estudos
com idosos comprovam a importancia da arquitetura muscular quando demonstram
gue a diminuicdo no comprimento do fasciculo e do angulo de penacéo influi sobre a
capacidade maxima de geracéo de forca (Narici, 2003; Morse et al., 2004).

No presente estudo, as variaveis angulo de penacédo e comprimento de fibra
do vasto lateral ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos. Sendo
gue a similaridade dos valores de AP e CF justificam a inexisténcia de diferenca
significativa no quesito CVMI. De forma oposta, diversos estudos avaliam a
arquitetura muscular, apresentando o aumento de forca méaxima ligado a elevacéo
da EM em associacdo ao aumento de angulo de penacdo ou CF (Malas et al.,
2013). Estes fatores, aliados ao maior e significativo valor da espessura muscular
do vasto lateral no GC em comparacdo ao GP, e apesar da ndo significativa porém
similar espessura entre o GN e o GC (2,3[2,1; 2,4]; 2,3[2,1;2,7] respectivamente,
indicam para um padrédo de adaptacdo estrutural coerente com o encontrado na
avaliacdo da espessura do vasto intermédio e reto femoral (EMQ). No qual, ha
semelhanca entre a espessura muscular do GC e GN e inferior EMQ do GP. Desta
forma, aponta-se novamente para a possibilidade da presenca de gordura inter e
intramuscular influir sobre esta variavel.

Com relacdo aos dados de forca maxima, ndo encontramos diferenca
significativa entre os trés grupos. Este resultado vai em dire¢cdo oposta aos demais
estudos ja existentes entre os doentes hepaticos, o que indica a importancia da
estratificacdo dos grupos simultaneamente por etiologia e grau da doenca. Todos os
estudos revisados apontam para diferencas significativas entre doentes e grupo
controle. Andersen et al, (1998) compuseram seu grupo casO com pacientes
alcodlatras em diferentes estadios da doenca de acordo com o Child-Pugh Score,
seus resultados mostram menor pico de torque dos extensores de joelho dos
alcodlatras. Porém este dado ndo apresenta correlacdo com a evolucdo da doenca

conforme a classificagdo de Child Pugh.
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Por outro lado Galant et al, (2012) ao avaliarem a forca muscular dos
musculos respiratérios selecionaram os cirréticos conforme a etiologia, com o0s
grupos representados por cirrose alcoolica, VHC e VHB. Foi demonstrado a
influéncia da origem da doenca sobre a funcdo muscular, no qual os alcodlatras
apresentaram menor forca maxima em comparacdo aos pacientes com infecgcdo
viral. Ressalta-se que a amostra era composta por pacientes em lista de espera para
Tx hepético, um indicativo da importancia da homogeneidade da amostra na
avaliacdo da funcédo muscular, sendo um sinal da deterioracdo muscular decorrente
da evolucao da doenca. Na mesma linha, Aagaard, 2002 ao avaliar o pico de torque
dos extensores de joelho em cirréticos alcodlatras, verifica uma queda do pico de
torque mais pronunciada em pacientes com Score de Child-Pugh B e C (p< 0,01) do
que no Child-Pugh A (p< 0,05) em comparacdo ao controle saudavel.
Diferentemente do presente estudo, no qual pacientes com cirrose por VHC (tanto
GP como GN) e Child-Pugh A n&o apresentam diferenca significativa da CVMI em
relacdo ao controle. Esta comparacdo mais uma vez demonstra que a etiologia da
cirrose influi sobre o dano neuromuscular. Cabe salientar que a producao de forca
dependente do angulo articular conforme a relacdo forgca x comprimento. Neste
estudo, a articulacdo do joelho foi posicionada no angulo de 60° graus, considerado
0 ponto 6timo para producédo de forca dos extensores de joelho (Aragéo et al., 2015).

Desse modo, considerando que ndo ha diferenca significativa na forca
maxima entre 0s 3 grupos, pode-se presumir pela menor espessura muscular do GP
em relacdo ao GC, que a forca maxima é mantida no mesmo nivel devido a fatores
que excluem morfologia e arquitetura muscular. O fenbmeno descrito acima,
diminuicdo da espessura muscular sem prejuizo da forca maxima, aponta para um
padrdo especifico associado a doenca hepdtica, diferente do encontrado em
populacdes como a dos idosos. Nos quais, apesar da queda da forca muscular ser
associada a perda de massa, 0 prejuizo no decréscimo da forca muscular ocorre
muito mais precoce do que a perda de massa muscular (Kellis et al.,, 2014).
Adicionalmente, a maior espessura muscular do GN x GP ndo esta associada a
recuperacdo de massa muscular do GN, o que justifica-se através da menor QM do
GN. Finalmente a igualdade na forgca maxima entre GC e GN também deve ser
associada a fatores extrinsecos, uma vez que consideramos a pior QM do GN em

iguais condicdes de espessura e arquitetura muscular do GC.
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Fatores Neuromusculares

A diminui¢do do drive motor central € uma hipétese levantada pelo presente
estudo quanto a disfuncdo musculo esquelética nos cirréticos. Esta suposi¢ao foi
baseada em alguns estudos que buscam compreender a ligacdo entre a origem ou
interacdo da menor forca muscular as complicacdes proprias da doenca. Estes
estudos consideraram que a encefalopatia hepatica, a relacdo da quantidade de
massa muscular como meio de detoxicacdo da amodnia e a atenuacao da aceleracao
inicial da glicélise anaerdbia durante a contracdo muscular, como fatores capazes de
provocar distarbios neurocognitivos e geradores de perda psicomotora mesmo em
estagios mais iniciais da doenca. (Butz et al.,2010; Gam et al.,, 2011; Merli et
al.,2013). Adicionalmente, ha a possibilidade do cirrético com VHC desenvolver
neuropatia periférica, resultando em queda na capacidade de ativacdo dos
musculos (Monaco et al., 2012).

Estas possibilidades foram aqui avaliadas pela mensuracdo do TRT, TPM e o
TM. Entretanto, ndo foi encontrada nenhuma diferenca significativa nos trés tempos
entre os trés grupos estudados. Este achado pode ser explicado pela semelhanca
na idade entre os grupos. O estudo de Hong et al., (2014) ap6s comparar 0S
mesmos tempos, dos musculos gastrocnémios e tibial anterior entre um grupo de
idosos e outro de jovens, demonstrou que a reducdo do tempo de reacao é
dependente do processo de envelhecimento. Logo, podemos sugerir que 0S
pacientes com a cirrose causada por VHC e Child Pugh A, ndo apresentam
alteracdo do drive central e neuropatia secundaria a doenca como postulam os
artigos ja citados.

De outra forma, na avaliagdo do RMS do sinal eletromiografico durante o pico
de forca, o GC apresentou um aumento significativo em relacdo ao GP (p< 0,02).
Porém esta menor ativacdo do GP nao foi suficiente para repercutir sobre a CVMI.
No estudo de Silva et al., (2011), foi verificado um efeito inverso. Ao comparar 30
doentes hepaticos com individuos saudaveis, foi identificada uma menor PImax e
PEmax no grupo cirrético (p= 0,001). Em contrapartida ndo houve diferenga quanto a
atividade eletromiografica do diafragma e do reto abdominal entre estes grupos. Os
autores atribuem este fenbmeno a pequena amostra do estudo. Supde-se que este
fato associado a grande variabilidade do sinal eletromiografico, venha a explicar os

dados aqui encontrados. O estudo de Andersen et al., (1998) avaliou a forca e a
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atividade elétrica dos extensores de joelho em cirréticos alcodlatras e conforme o
estudo citado anteriormente, também verificou queda na forca dos doentes em
comparacao ao controle, mas sem alteracdes na conducdo do potencial elétrico
muscular.

Adicionalmente, a eficiéncia neuromuscular (ENM) é outra forma de
demonstrar a influéncia dos fatores neurais sobre a producdo de forga,
representando a eficacia da ativacdo das unidades motoras durante a contracdo
muscular. Sabe-se que, quanto maior o nimero de unidades motoras ativadas
maior sera a forca muscular gerada, considerando-se mais eficiente o individuo
capaz de produzir a maior forca muscular com a menor ativagcdo das fibras
musculares (Aragao et al., 2015).

Neste estudo foi avaliada a ENM dos musculos do quadriceps em pacientes
com cirrose, sendo que este dado ndo foi encontrado na literatura especifica a
doenca. Verificou-se uma menor ENM do GP em comparacgéo ao GC nos tempos 0-
250, 0-300, 0-350, 0-400 e 0-450 com p<0,05. Considerando que o Srms nao
apresentou diferenca significativa entre os grupos nos respectivos tempos, supde-se
que fatores musculares intrinsecos sejam responsaveis por tornar 0s pacientes do
GP menos eficientes. As caracteristicas das condi¢cdes bioquimicas ou fisiologicas
podem modificar as propriedades contrateis do musculo dos cirréticos explicando a
diferenca existente entre GC e GP na TPF (Moller et al., 1985; Aagaard et al., 2002).
Lembrando que a TPF, representa a capacidade de gerar for¢ca muscular na fase
inicial da contragdo (0-250 ms). Os dados desta pesquisa apontam para uma TPF
significativamente maior no GC em relacdo ao GP em todos os tempos avaliados.
Da mesma forma, o GN também com cirrose, supera o desempenho do GP e
equipara-se ao GC.

O fato do TM, derivado do TRT, responséavel por indicar o tempo decorrente
entre a chegada do potencial de acado elétrico no interior do musculo e o inicio da
forca ndo apresentar diferenca significativas entre os grupos, também indica que a
TPF ndo sofre influéncia neuroperiférica em seus tempos iniciais. Esta diferenca
pode ser influenciada pelo tamanho do musculo e composicdo das fibras
musculares (isoformas da cadeia pesada de miosina) (Aagaard et al.,2002).

Assim como nos idosos, parece que o cirrético apresenta uma maior
capacidade de perder o desenvolvimento de forca em um curto periodo de tempo ou

forca explosiva, mais precocemente e com maior magnitude do que a forca
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isométrica maxima. Além disto, € comparativamente melhor preditora para atividades
funcionais como sentar e levantar, subir e descer degraus (Thompson et al., 2014;
Ditroilo et al., 2010; Aagaard et al.,2007). O estudo de Schettino et al, (2014)
mostra que a TPF diminui significativamente apds os 50 anos, enquanto o pico de
torque maximo decai ap0s os 65 anos. Dasarathy, 2012 em seu estudo com
cirréticos ja apontava para a combinacao dos efeitos da doenca hepatica aliado ao
envelhecimento, como fatores de contribuicdo sobre a perda de funcdo e massa
muscular. Este panorama fica bem apropriado a presente pesquisa, tanto pela
semelhanca de média de idade dos estudos quanto pela diminuicdo da TPF na
comparacao GC x GP e semelhanca dos valores da CVMI.

Tracando um paralelo funcional, Aagaard et al, (2002) colocam que uma alta
TPF no tempo de 0-200ms dos membros inferiores pode ser vital para a habilidade
de recuperacdo do equilibrio em situacbes de perturbacdes posturais, refletindo
positivamente sobre a menor incidéncia de quedas em idosos. Adicionalmente, a
TPF é um importante preditor para o bom desempenho no teste funcional de sentar
e levantar (Crockett et al., 2013).

Capacidade Funcional

As repercussdes da doenca hepética causada pelo VHC, parece influir
negativamente sobre a funcionalidade destes pacientes. Algumas pesquisas indicam
gque a diminuicdo da capacidade funcional dos cirrGticos esta associada ao
decréscimo de sua condi¢do aerbbica, com menor capacidade maxima de captacdo
de oxigénio, pior forca dos musculos inspiratorios e consequente pior desempenho
no teste de caminhada dos 6 minutos (Galant, et al., 2011, 2012; Iscar et al., 2009).
Entretanto, ndo foram encontrados trabalhos que avaliassem o impacto da cirrose
sobre a funcionalidade quando associada a atividades dependentes de forca e
poténcia muscular como: subir e descer escadas, sentar e levantar de cadeiras e
reagir a desequilibrios.

Na presente pesquisa, além das avaliacbes de caracterizacdo dos aspectos
morfolégicos e neuromusculares, foi aplicado o teste funcional de sentar e levantar.
Os resultados deste estudo, apontam para uma reducdo significativa da
funcionalidade dos pacientes do GP em comparagdgo ao GC (p< 0,001). Em
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contrapartida ndo apresenta diferengas significativas nas demais possibilidades de
comparacdes entre os grupos. Ainda que, os valores medianos do GP sejam muito
semelhantes ao GN ( 11,5[10;13] e 12[ 11;15,2] respectivamente).

Fica evidente que a perda da funcionalidade nos cirréticos do GP ocorre de
forma precoce, ja nos pacientes com Child-Pugh A, sem que haja possibilidade de
associagao da CVMI ao resultado do teste. Isto, devido a inexisténcia de diferenga
significativa da CVMI dos grupos envolvidos. A fim de verificar a contribuicdo do pico
de forca maxima sobre o desempenho funcional no teste de sentar e levantar, o
estudo de Butcher et al, 2012 avaliou 13 pacientes com DPOC de moderado a
severo. Porém a forga excéntrica maxima foi a melhor preditora de performance no
teste, sendo justificado possivelmente pelas varias contracfes excéntricas
realizadas de forma rapida e com sucessivas alteracdes de direcdo. A existéncia da
diminuicdo da forca excéntrica entre cirrGticos foi demonstrada por Tarter et al.
(1997), tornando plausivel considerar este possibilidade como fator de influéncia
sobre o teste de sentar e levantar.

O teste de sentar e levantar em 30’, € também utilizado para demonstrar a
efetividade de programas de treinamento em idosos, uma vez que o melhor
desempenho no teste é consequiente as adaptacdes neurais e estruturais dos
musculos envolvidos (Wilhem et al, 2014). Um estudo que comparou o efeito de
diferentes tipos de treinamento em idosos, evidenciou que a melhora da TPF em 150
ms esta associada a melhora no desempenho do teste funcional de sentar e levantar
(Correa et al, 2012). Entre os pacientes com cirrose a TPF do GP foi
significativamente menor que o GC em todos os tempos avaliados. Da mesma forma
o GN, com excecédo do tempo 30 ms, foi superior ao GP em todos os tempos. Com
base nos estudos citados, acredita-se que o pior desempenho do GP no teste de
sentar e levantar seja decorrente da diminui¢do significativa na sua TPF nos tempos
iniciais da contracdo em comparacéo aos GC e GN, sendo que o GN demonstra um
comportamento superior ao GP em seu desempenho neuromuscular.

Entre os doentes com cirrose, porém em candidatos a Tx, foi encontrado um
estudo que utiliza uma escala para avaliagdo do desempenho fisico. Esta bateria
apresenta um teste similar ao de sentar e levantar. Entretanto os pacientes devem
realizar esta tarefa, cinco vezes consecutivas, no menor tempo possivel. Neste
estudo, 57% dos pacientes obtiveram um tempo maior do que 12 segundos, o0 que

demonstra um alto grau de inatividade fisica entre os candidatos a Tx hepatico. A



58

fragilidade fisica foi considerada um forte preditor de mortalidade na lista de espera
independente dos valores de MELD (Lai et al.,, 2014). O que aponta para o
desempenho em testes funcionais como o de sentar e levantar em 30 * como um

possivel indicador de debilidade fisica e clinica entre os cirréticos.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresenta algumas limitacbes que talvez tenham influenciado nos
resultados obtidos nesta pesquisa.

Podemos iniciar com a disparidade numérica existente entre 0s grupos que
integraram o estudo. O fato do GN ter apresentado um n amostral menor que 0s
demais grupos, pode ser atribuido a dois fatores: 1- limitacdo de tempo para
estender o periodo de coleta e 2- devido a menor quantidade de pacientes com
VHC negativo em comparac¢ao aos doentes com VHC positivo.

Adicionalmente, ndo ter utilizado um instrumento capaz de avaliar a
composicdo corporal dos cirroticos. Sabendo que a desnutricdo € freqlente entre
estes doentes e afeta diretamente a quantidade de massa muscular. A presenca de
um indicador de distribuicdo da composicado corporal auxiliaria na reflexdo acerca

das alteracbes morfolégicas e de qualidade muscular.
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9 CONCLUSAO

No presente estudo, apdés a comparacado dos resultados obtidos a partir dos
grupos, GP- cirrose causada por VHC estando com sua carga viral positiva ,GN-
cirrose causada por VHC estando com sua carga viral negativa e GC- grupo
controle, pode-se verificar que: 1) ndo ha diferenca na capacidade maxima de
producdo de forca isométrica entre os trés grupos; 2) o GP apresenta reducdo na
rms 3) o GP apresenta menor EMQ do que GC e GN; 4) o GP apresenta menor
EMVL em comparacdo ao GC; 5) ndo ha diferenca quanto a qualidade muscular
entre os trés grupos; 6) ndo ha diferenca significativa quanto ao tempo de reacdo
total, pré-motor e motor; 7) o GP apresenta reducao significativa da TPF em relacéo
ao grupo GC e GN, adicionalmente menor ENM em comparacédo ao GC e 8) o GP
apresenta reducao da capacidade funcional em comparacéao ao GC.

Estes resultados demonstram que a continuidade da evolugdo da cirrose
causada pela atividade do VHC (GP), influi negativamente sobre as caracteristicas
neuromusculares, morfolégicas e funcionais dos doentes. Estas evidéncias sao
solidificadas pela equiparacdo no desempenho das avaliagdes entre os doentes que
foram submetidos a tratamento médico e negativaram sua carga viral (GN) com o
GC. Isto demonstra que, apesar da presenca da cirrose e mesmo sem a aplicacao
de um programa de reabilitacéo fisica, os decréscimos gerados pela etiologia e pelo
grau da doenca, podem ser revertidos pela capacidade de incremento da

plasticidade do sistema neuromuscular.
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10 DIRECOES FUTURAS

Este trabalho teve como objetivo principal identificar as alteragcdes estruturais,
neuromusculares e funcionais em pacientes com cirrose causada pelo VHC. A partir
dos resultados desta pesquisa, pode-se estipular estratégias de reabilitacdo
direcionadas as limitacdes especificas ao doente estudado que visem diminuir os
efeitos das complicagcbes da doenca sobre as condi¢des funcionais e de qualidade
de vida destes doentes. Especificamente quanto aos dados obtidos na
caracterizacdo do GP, seria indicado o planejamento de um programa de exercicios
capaz de melhorar a TPF, a ENM e aumentar ou preservar a massa muscular destes
individuos. Ja entre os individuos do GN, uma investigacdo referente as alteractes
da composicdo corporal viria auxiliar a elucidar o fendbmeno que colocou o0s
individuos deste grupo em condi¢des de igualdade com o GC quanto as espessuras
agui avaliadas.

A utilizacdo da metodologia empregada no presente estudo, seria também de
grande utilidade na avaliacao dos efeitos de um programa de condicionamento fisico
em pacientes cirroticos. Apesar dos pacientes incluidos neste estudo apresentarem
a cirrose em seu estagio mais inicial, pode-se levantar uma questao em relacao aos
pacientes que estdo em lista de espera para o Tx hepatico: Sera que estes
pacientes, avaliados segundo esta metodologia e submetidos a um programa de
exercicios, apresentariam menos complicacdes no periodo pés- operatério? Neste
caminho, alguns estudos comecam a explorar os efeitos de um programa de
exercicios em pacientes com cirrose. Porém os indicadores de funcéo e estrutura
muscular utilizados, nem sempre sdo adequados ou detalhados como os que foram
aqui empregados. Ainda, ndo ha consenso sobre quanto e qual tipo de exercicio
pode ser prescrito para estes individuos. Inicialmente, a seguranca do paciente deve
ser priorizada. Apesar dos conhecidos beneficios do exercicio em outras
populacdes, entre os cirréticos a possibilidade de uma complicacdo existe e deve ser

considerada juntamente com a equipe médica.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO- Grupo Caso

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Alexandre Simdes Dias

Laboratorio de Pesquisa do Exercicio (LAPEX)

Escola de Educacgédo Fisica (ESEF)- Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS)- Rua Felizardo, 750- Jardim Botanico- Porto Alegre,RS

Telefone: (51) 3308-5861

Convidamos o Sr.°() para participar do estudo intitulado “CARACTERIZACAO DAS
PROPRIEDADES NEUROMUSCULARES, MORFOLOGICAS E FUNCIONAIS EM
PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA ASSOCIADA AO VIRUS C” com o objetivo
de investigar a influéncia desta doenga sobre seu sistema neuromuscular. Todo o
participante com cirrose hepatica € um paciente acompanhado pela equipe médica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA.

Vocé poderd retirar 0 seu consentimento e nao participar da pesquisa a
qualguer momento sem que isso interfira na sua assisténcia hospitalar. O individuo
gue concordar em participar do estudo terd sua identidade preservada. Ao final da
pesquisa, cada participante receberd um relatério contendo os resultados dos seus
testes de funcé&o neuromuscular.

A participacdo nesta pesquisa ndo tera custos, da mesma forma que vocé nao
recebera qualquer tipo de gratificacdo financeira pela sua participacdo. Nao existe
nenhum beneficio direto para vocé ao participar da pesquisa. Este estudo busca um
melhor entendimento sobre o que a cirrose hepatica faz com a sua musculatura de
forma geral. Os riscos a saude do participante durante a realizacdo do estudo é
minimos, podendo haver cansaco na perna apOs os testes de forca e fadiga
muscular que serao aplicados. Caso durante a realizagcdo dos testes o participante
apresentar ou relatar sintomas e sinais de desconforto, podera solicitar a interrupgao
da coleta de dados. A devida assisténcia médica sera fornecida para que estes
sintomas, caso ocorram, sejam revertidos. Os testes serdo previamente marcados e

aplicados em 1 dia, conforme a sua disponibilidade.
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Os testes serdo realizados no Laboratorio de Fisiopatologia do Exercicio no
Centro de Pesquisa Clinico do HCPA. Inicialmente vocé respondera a um pequeno
qguestionario sobre o seu nivel de atividade fisica. Em seguida, serdo realizados
exames que avaliardo a sua musculatura, através da eletromiografia (pequenos
eletrodos serdo colocados na pele de suas pernas), ultrasonografia (pequena peca
de metal colocada sobre os musculos de sua perna sobre uma camada de gel), teste
de forca maxima com uma célula de carga (sentado numa poltrona vocé dobrara e
esticara a perna). Além disto, sera solicitado que vocé sente e levante de uma
cadeira 0 maior niumero de vezes possiveis durante 30 segundos. Para realizacdo
destes testes sera necessario a depilagdo de sua perna no local correspondente aos
pontos dos eletrodos. O tempo disponivel para realizacdo dos exames sera de
aproximadamente 50 minutos consecutivos.

A sua assinatura nesse formulério 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 o investigador de suas responsabilidades pessoais e ou profissionais. Vocé
deve se sentir a vontade para solicitar esclarecimentos ou novas informacfes
durante a sua participacdo. Se tiver qualquer duvida referente a assuntos
relacionados com esta pesquisa, favor contatar o pesquisador 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, aberto de segunda a sexta-feira entre as 8:00 e 17:00 horas, pelos
telefones 51 3359-8304 ou 51 3359-7640 caso tenha duvidas éticas relacionadas ao

estudo.
Pesquisador Assinatura
Participante Assinatura

Porto Alegre, 2014.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — Grupo Controle

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Alexandre Simdes Dias

Laboratorio de Pesquisa do Exercicio (LAPEX)

Escola de Educacdo Fisica (ESEF)- Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS)- Rua Felizardo, 750- Jardim Botanico- Porto Alegre,RS

Telefone: (51) 3308-5861

Convidamos o Sr.°(?) para participar do estudo intitulado “CARACTERIZACAO
DAS PROPRIEDADES NEUROMUSCULARES, MORFOLOGICAS E FUNCIONAIS
EM PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA ASSOCIADA AO VIRUS C” com o
objetivo de investigar a influéncia da cirrose hepatica (doenca do figado) sobre o
sistema neuromuscular. Para que este estudo seja realizado, é necessario que 0s
dados das pessoas com cirrose hepética 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 sem doenca hepatica que serdo contatados a partir de convite
pessoal feito pelo pesquisador conforme as necessidades para o adequado
pareamento com o grupo da cirrose hepética.

Vocé podera retirar o seu consentimento e ndo participar da pesquisa a
qualguer momento. O individuos que concordar em participar do estudo tem sua
identidade preservada. Ao final da pesquisa, cada participante recebera um relatério
contendo os resultados dos testes de funcdo neuromuscular.

A participacdo nesta pesquisa ndo acarretara em custos, assim como nenhum
tipo de gratificacdo financeira serda oferecida pela sua participagdo. A sua
colaboracdo na pesquisa nao lhe traz beneficios diretamente, porém permite aos
profissionais da saude e aos individuos que tem doenca no figado uma melhor
compreensao do que esta doenca (cirrose hepatica) faz na musculatura. Os riscos a
saude dos participantes durante a realizacédo do estudo sdo minimos, podendo haver

cansaco muscular na perna apés os testes de forca e fadiga muscular a serem
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aplicados. Os testes serdo previamente marcados e aplicados em 1 dia, conforme
sua disponibilidade.

Os testes serdo realizados no Laboratério de Fisiopatologia do Exercicio no
Centro de Pesquisa Clinico do HCPA. Inicialmente vocé respondera a um pequeno
questionario sobre o seu nivel de atividade fisica. Apés, serdo realizados exames
que avaliardo a sua musculatura, através da eletromiografia (pequenos eletrodos
serdo colocados na pele de suas pernas), ultrassonografia (pequena peca de metal
colocada sobre os musculos de sua perna sobre uma camada de gel), teste de
contracdo maxima com uma célula de carga (sentado numa poltrona vocé dobrara e
esticard a perna). Além disto, sera solicitado que vocé sente e levante de uma
cadeira o0 maior numero de vezes possiveis durante 30 segundos. Para realizacéo
destes testes sera necessario a depilacdo de sua perna no local correspondente aos
pontos dos eletrodos. O tempo disponivel para realizacdo dos exames sera de
aproximadamente 2 horas consecutivas.

A sua assinatura nesse formulario indica que vocé entendeu a informacéao
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 a vontade para solicitar esclarecimentos ou novas informacdes
durante a sua participacdo. Se tiver qualquer duvida referente a assuntos
relacionados com esta pesquisa, favor contatar o pesquisador 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, aberto de segunda a sexta-feira entre as 8:00 e 17:00 horas, pelos

telefones 51 3359-8304 ou 3359-7640 caso tenha duvidas éticas relacionadas ao

estudo.
Pesquisador Assinatura
Participante Assinatura

Porto Alegre, 2014
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ANEXO 3

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA - IPAQ

(Verséo curta e em portugués)

Nome:

Data: / / Idade: Sexo:F( YM( )

Nés 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 sdo MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo

gue considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao!
Para responder as questdes lembre que:

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

. atividades fisicas MODERADAS séo aquelas que precisam de algum

esforco 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:



80

22 - Em quantos dias da dltima 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 respiragdo 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:

32 - Em quantos dias da dUdltima 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
servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar
pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragcao ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b - Nos dias em gue 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 0 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 6énibus, trem, metrd ou carro.
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42 - 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



