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RESUMO

7

Introducdo: A cirrose hepatica € a consequéncia mais nefasta da lesédo
hepatica cronica e progressiva. E marcada pela disfuncédo dos hepatécitos que
leva a fibrose hepatica acelerada e a distor¢éo da vasculatura hepatica. Dentre
as consequéncias da cirrose estdo as alteracbes -cardiorrespiratorias e
neuromusculares, as quais diminuem a qualidade de vida destes pacientes e
geram a inatividade fisica. Objetivo: Revisar, na literatura cientifica mais atual,
a influéncia da cirrose hepatica sobre as capacidades cardiorrespiratérias e
neuromusculares durante o exercicio fisico. Metodologia: Para a obtencéo dos
dados, fez-se uso de trabalhos originais publicados nas principais revistas de
pesquisa que compdem a base de dados PubMed, utilizando os seguintes
termos: hepatic cirrhosis, exercise, exercise capacity e strength. Foram
selecionados onze artigos cientificos sobre capacidade de exercicio, dois sobre
exercicio de forca e um sobre ambos os temas até abril de 2012.
Consideracbes Finais: A cirrose hepatica influencia nas capacidades
cardiorrespiratorias e neuromusculares durante o exercicio fisico. Existe uma
relacdo negativa entre a poténcia aerobia e a producdo de forca com a

severidade da cirrose hepatica.

Palavras-chave: cirrose hepatica, exercicio, poténcia aerdbia e forca muscular.



ABSTRACT

Introduction: Hepatic cirrhosis is the most severe consequence of chronic and
progressive live injury. It is characterized by hepatocytes dysfunction that leads
to hepatic fibrosis and distortion of hepatic vasculature. Among the
consequences of liver cirrhosis are cardiorespiratory and muscle impairments,
which cause a decrease in quality of life and physical inactivity of these
patients. Purpose: Review, in the most current scientific literature, the influence
of hepatic cirrhosis in exercise capacity and muscle strength during exercise.
Methods: For a review of the available data, was made a research on original
studies published in PubMed database. It was selected eleven studies about
exercise capacity, two studies about muscle strength and one with both issues
until  April  2012. Conclusion: The hepatic cirrhosis influences in
cardiorespiratory and muscle capacities during exercise. There is a negative
correlation between aerobic capacity and muscle strength with liver disease

severity.

Keywords: hepatic cirrhosis, exercise, exercise capacity and muscle strength.
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1. INTRODUCAO

A cirrose hepatica € a consequéncia mais grave da lesdo hepatica
cronica e progressiva. Normalmente, € uma doenca indolor, assintomatica e
insuspeita até que as complicagbes comecem a se manifestar (SCHUPPAN;
AFDHAL, 2008).

Marcada pela disfuncdo dos hepatdcitos, a cirrose hepatica apresenta
fibrose hepatica acelerada e a distor¢cdo da vasculatura hepética (RAMIREZ et
al., 2008). A lesédo dos hepatdcitos pode ser ocasionada por diversos fatores,
como pelas hepatites virais (causadas pelos virus B e C), pela doenca hepéatica
alcoolica e/ou esteatose hepatica (STARR; RAINES, 2011). A fibrose hepatica
€ diagnosticada quando os lobulos hepaticos se encontram completamente
rodeados por cicatrizes. (SHERMAN, 2011). J4, a distor¢cdo da vasculatura do
figado, gera um disturbio hemodindmico, fazendo com que haja um aumento
do fluxo hepatico e aumento da resisténcia da vasculatura intrahepatica. Em
consequéncia disso, ha um aumento no gradiente de pressao portal, causando
a hipertensao portal e a circulagcéo hiperdinamica (MARTELL et al., 2010)

A hepatopatia cronica acarreta uma série de alteracdes fisioldgicas
devido a circulacdo hiperdinamica sistémica e esplancnica, dentre as quais
estdo as alteracdes cardiorrespiratorias e neuromusculares (KIM et al., 2010).
Sabe-se que as principais consequéncias cardiorrespiratorias da cirrose
hepética sdo a troca gasosa alterada, que gera a desoxigenacao arterial, e a
dilatacdo vascular intrapulmonar (KROWKA, 2000). Enquanto as alteracdes
metabdlicas e o0 estresse oxidativo sdo as principais causas da disfuncdo
neuromuscular, fadiga e diminuicdo da forca muscular (KACHAAMY et al.,
2012; SUKHANOV et al., 2011).

A doenca hepética crbnica causa impacto negativo na capacidade de
realizar as atividades de vida diaria (AVD’'s) e na qualidade de vida dos
pacientes, sendo que, quanto mais severo o estagio da doenca, maiores sao as
consequéncias (YOUNOSSI et al.,, 2001). Ainda, pacientes com cirrose
hepética apresentam limitacdes na realizagdo de exercicios fisicos, que podem
ser atribuidas a diminuicdo da oferta de oxigénio nos musculos periféricos
(EPSTEIN et al., 1998b). A partir disto, 0 aumento da qualidade e expectativa

de vida tem se mostrado eficaz para minimizar as complicacbes patologicas



provenientes da cirrose hepatica (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008), uma vez que €
de extrema importancia melhorar o bem estar e maximizar as AVD’s destes
pacientes. O exercicio fisico pode servir como um promotor da qualidade de
vida, pois o treinamento pode trazer melhorias nas capacidades
cardiorrespiratdrias e neuromusculares em pacientes acometidos pela cirrose
hepatica (JONES et al., 2012).

Dessa forma, para que se possa aumentar a qualidade de vida destes
pacientes atraveés do exercicio fisico, faz-se necessario entender a influéncia
da cirrose hepatica sobre as capacidades cardiorrespiratérias e

neuromusculares durante o exercicio fisico.



2. METODOLOGIA

O objetivo deste trabalho foi revisar, a partir da analise da literatura, a
influéncia da cirrose hepatica sobre as capacidades cardiorrespiratérias e
neuromusculares durante o exercicio fisico. Esta revisdo retne os trabalhos
mais recentes sobre cirrose hepética, exercicio fisico aerébio e de forca. Para
tal, fez-se uso de trabalhos originais publicados nas principais revistas de
pesquisa que compdem a base de dados PubMed, utilizando os seguintes
termos, que deveriam aparecer no titulo ou no resumo do estudo: hepatic
cirrhosis, exercise, exercise capacity e strength.

Conforme as palavras-chave utilizadas no banco de dados obteve-se a
resposta: Cirrhosis: 59651 artigos cientificos (9504 disponiveis e 7739 de
revisdo); Cirrhosis + exercise: 212 artigos cientificos (43 disponiveis e 76 de
revisdo); Cirrhosis + exercise capacity: 16 artigos cientificos (4 disponiveis e 1
de reviséo); Cirrhosis + strength: 119 artigos cientificos (30 disponiveis e 24 de
revisdo). Dentre estes, foram selecionados onze artigos cientificos sobre
poténcia aerdbia, dois sobre exercicio de forgca e um sobre ambos os temas até
abril de 2012.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 CIRROSE HEPATICA

A cirrose hepatica € uma doenca hepatica severa proveniente de
diversos fatores que levam a inflamacéo crénica do figado. Entre as causas
mais comuns estéo as hepatites virais (B e C) e 0 abuso de substancias, como
alcool e drogas, embora a esteatose hepéatica seja considerada uma causa da
cirrose emergente (STARR; RAINES, 2011).

As hepatites virais B e C séo classificadas por uma inflamacéo no figado
causada pelo virus. Este virus é hepatotropico, ou seja, 0 seu RNA viral replica
exclusivamente nas células hepaticas humanas, fazendo com que haja uma
infeccdo dos hepatdécitos, o que pode induzir o aumento do estresse oxidativo
intracelular devido ao aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e diminuicdo mitocondrial de antioxidantes, como glutationa (GSH), e
ainda aumento da lipoperoxidagéo (JANG; CHUNG, 2011).

O abuso no consumo de bebidas alcodlicas também pode causar danos
aos hepatocitos. O alcool é degradado no figado pela enzima alcool
desidrogenase (ADH), a qual € responsavel por degradar quantias limitadas de
alcool, e pelo citocromo P-4502E1 (CYP2E1l), que degrada quantias
excessivas. Ambos convertem o alcool em acetaldeido (etanol). O etanol
promove a formacédo de ERO na mitocondria, implicando em estresse oxidativo
devido a escassez de antioxidantes hepéticos (BRUHA et al., 2012;
ADDOLORATO et al., 2009).

A esteatose hepética (NASH) é marcada pela presenca de quantidades
suprafisiolégicas de gordura nos hepatécitos. O acumulo de gordura no figado
comeca através da supernutricdo. Ha um desequilibro entre a energia
consumida na dieta e a energia gasta pelo organismo durante o exercicio
fisico, que pode ser causado devido a predisposicdo genética ou a causas
ambientais (LARTER et al., 2010). A lesdo celular pode ocorrer quando a
capacidade do hepatdcito em armazenar gordura € prejudicada pela absorcéo
continua ou pela saida prejudicada dos acidos graxos, 0s quais se tornam

toxicos. Este processo se chama lipotoxicidade, onde lipidios oxidados sdo os



principais responsaveis pela resposta inflamatéria proveniente da NASH
(FARRELL; LARTER, 2006).

Em resposta a disfuncdo dos hepatécitos e ao aumento do estresse
oxidativo, as células estreladas hepaticas, que estavam inativas, passam para
um estado ativado, proliferativo e de maior sintese de colageno e componente
da matriz extracelular, caracterizando a fibrose (RAMIREZ et al., 2008). Ainda,
estas células possuem processos citoplasmaticos aderidos aos sinusoides e
podem afetar o fluxo sanguineo sinusoidal. A descoberta da ativacdo destas
células foi crucial para o entendimento do mecanismo que envolve a fibrose
hepatica. (BRANDAO et al., 2006; RAMIREZ et al., 2008).

A fibrose hepatica pode ser classificada em varios estagios conforme a
progressao das cicatrizes que vao se formando e se agregando umas as outras
no tecido hepatico. Estas cicatrizes, que sdo formadas pelo acumulo de
coldgeno e componentes da matriz celular, formam pontes fibroticas que
entalham o figado em ndodulos regenerativos. (MWANGI et al., 2010). Quando
os l6bulos hepaticos ficam completamente rodeados por cicatrizes, pode-se
diagnosticar a cirrose hepética (SHERMAN, 2011).

Na presenca de uma fibrose hepatica severa, normalmente ela aparece
acompanhada pela distorcdo das vasculatura do figado. A distorcdo da
vasculatura hepatica leva ao shunting do suprimento sanguineo portal e arterial
diretamente para a saida de fluxo hepatico (veias centrais). Isto gera um
distarbio hemodindmico, pois ha um aumento no fluxo hepatico que
compromete a troca entre os capilares sinuséides hepaticos e os hepatocitos
(SCHUPPAN; AFDHAL, 2008). Este fluxo sanguineo dirigido para fora do
figado € chamado de “fuga” do fluxo hepatico e pode ser de extrema
importancia para o diagnostico da hipertensdo portal, uma vez que esta “fuga”
resulta em um aumento da resisténcia da vasculatura intra-hepatica
(WACHSBERG et al., 2002; MARTELL et al., 2010).

A hipertensao portal é definida pelo aumento da pressao na veia porta e
€ diagnosticada quando o gradiente da pressao venosa hepdatica encontra-se
acima do normal. Este é definido através do produto do fluxo sanguineo pela
resisténcia vascular intra-hepatica, quando um dos dois, ou ambos, encontram-
se aumentados, ha um aumento no gradiente da presséo portal (MARTELL et
al., 2010).
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Outro mecanismo responsavel pela hipertensédo portal € o aumento de
substancias vasoconstritoras em cirréticos, como a endotelina, que possui
também um numero de receptores aumentados nesta populacdo. O receptor A
para a endotelina, que se encontra nas células musculares lisas vasculares,
causa a vasoconstricdo, enquanto o receptor B, localizado nas células
endoteliais, induz a vasodilatacdo estimulando a sintese de 6xido nitrico (NO)
(MARTELL et al., 2010).

Sendo assim, ha um aumento de producédo de NO endotélio-dependente
através da ativacdo da sintese de NO (NOS) na circulacdo sistémica e
esplancnica e reducdo na resposta vascular a vasoconstritores. Na cirrose
hepatica, o fator de crescimento endotelial vascular (FCEV) e o fator de
necrose tumoral (TNF- a) podem ser os principais ativadores da NOS (KIM et
al., 2010).

O aumento nos niveis de NO atenua a ativacdo do canal de calcio
voltagem dependente tipo “L”. A contratilidade do miocardio é regulada através
da disponibilidade de célcio intracelular. A bomba de adenosina trifosfato (ATP)
transfere calcio do citoplasma para o reticulo sarcoplasmatico, a qual é
regulada pelo canal de célcio. O influxo de célcio, através do canal de calcio
voltagem dependente tipo “L”, estimula a liberagcdo de mais calcio do reticulo
sarcoplasmatico. Quando ha uma funcdo anormal deste canal, ha uma
diferente liberacdo de célcio, o que pode explicar a contragdo anormal do
miocardio em pacientes cirroticos (SAWANT et al., 2011)

Além disto, a diminuicdo da resisténcia vascular resulta na circulacao
hiperdinamica, tendo como consequéncias a retencdo de sodio e ascite,
mediadas pela diminuicdo do volume sanguineo circulante que estimulam o
sistema simpético e ativagcdo do sistema renina-angiostensina-aldosterona (KIM
et al., 2010).

3.2 DIAGNOSTICO DA CIRROSE HEPATICA

A ultrasonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética
por imagem ndo sdo sensiveis o suficiente para detectar a cirrose. Por outro

lado, a ultrassonografia fornece informagdes importantes sobre a arquitetura



11

hepatica e, com efeito do Doppler, pode ser de extrema eficacia para a
determinacdo de hipertensdo portal e obstrucdo dos vasos. J& a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética por imagem podem ser Uteis para
determinar a esplenomegalia e ascite (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008).

A biépsia é considerada o padrdo ouro para o diagndstico de cirrose e
graduar o estagio inflamatério e fibrotico do paciente a fim de obter o risco de
progressdo da doenca. Aléem do mais, a bidépsia é importante para que se
estabeleca a causa da cirrose. Porém, este tipo de analise esta propensa a
variabilidade da amostragem, uma vez que é recolhido uma pequena amostra
do material hepatico (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008).

Para a finalidade de diagnosticar a encefalopatia hepéatica, séo feitos
testes psicométricos de conexdo numérica A (NCT A), conexdo numeérica B
(NCT B), teste de digitacao de simbolos (TSSD) (BAJAJ, 2010).

Os pacientes hepaticos podem ser classificados pelo nivel de severidade
da doenca hepatica de acordo com Child-Pugh ou MELD. O primeiro modelo
que surgiu para predizer a mortalidade foi a Classificacdo de Child-Pugh, que é
baseada no grau de anormalidades de algumas variaveis, como o nivel de
bilirrubina e albumina e na presenca/gravidade de encefalopatia hepatica e
ascite. Esta classificacdo é dividida em classe A, B ou C de acordo com o
somatorio de pontos para cada anomalia presente, e cada classe prediz a
expectativa de vida para os proximos um ou dois anos. Na classe A, por
exemplo, a sobrevida em um ano é de 100%. (SHERMAN, 2011; BOIN et al.,
2008).

Recentemente, Malinchoc et al. (2000) sugeriram um novo modelo
matematico de classificacdo da doenca hepatica chamado de MELD (modelo
para doenca hepatica terminal). A classificacdo MELD tem como objetivo
predizer mortalidade daqueles pacientes que se encontram na fila de espera
para o transplante hepatico ou para predizer a sobrevida nos proximos trés
meses para 0s pacientes pos-operados. Além disto, o uso do critério MELD &
interessante na alocacdo de dérgdos em um sistema que envolve grande
namero de equipes transplantadoras e namero significativo de pacientes em
lista de espera (BOIN et al., 2008).

A doenca hepéatica também pode ser diagnosticada através do historico

pessoal do paciente, como ganho de peso recente ou expansdo do perimetro
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abdominal, e pelo seu estado clinico, sendo este caracterizado por
sangramento gastrointestinal e enfraquecimento muscular. Dentre 0s exames
rotineiros estdo a avaliacdo antropométrica, indice de massa corporal e
perimetro abdominal (FARRELL; LARTER, 2006)

3.3 COMPLICACOES DA CIRROSE HEPATICA

A hepatopatia crbnica acarreta uma série de alteracdes fisioldgicas
devido a circulacdo hiperdindmica sistémica e esplancnica (Figura 1), como
Ascite, Sindrome Hepatorenal (SHR), Cardiomiopatia Cirrética (CC) e

Sindrome Hepatopulmonar (SHP), além de complicacbes neuromusculares.

Figura 1 — Patogénese da circulacao hiperdindmica na cirrose e hipertenséo portal
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Adaptado de: KIM et al., 2010.
Legenda: FCEV: fator de crescimento endotelial vascular; NO: 6xido nitrico; EH:
encefalopatia hepética; DC: débito cardiaco; NOS: 6xido nitrico sintase; TNF- a: fator
de necrose tumoral; SNS: sistema nervoso simpatico; SHR: sindrome hepatorenal,

CC: cardiomiopatia cirrética; SHP: sindrome hepatopulmonar.
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Este trabalho tem como objetivo analisar a influéncia da cirrose hepatica

nas capacidades cardiorrespiratérias e neuromusculares.

3.3.1 Alteragdes cardiorrespiratorias

Devido ao aumento de substéncias vasoativas, ha um aumento na
dilatacédo vascular intrapulmonar (DVIP). A vasodilatacdo pulmonar proveniente
da cirrose hepdética pode ocasionar alteragbes respiratorias. Uma delas € o
aumento de perfusdo alveolar, que ocasiona a diminuicdo da relagéo
ventilacdo-perfusédo (V/Q). Isto gera uma limitacdo da troca de gases entre o
sangue e os alvéolos e o concomitante aumento do espaco morto, fazendo
com que haja um aumento na diferenca da presséo alveolar-arterial de oxigénio
(P(A-a)O;) gerando a hipdxia. Porém, a maioria dos pacientes ndo apresenta
hipoxia severa, pois normalmente ha um resultante aumento na hiperventilacdo
(LEMYZE et al., 2011; EPSTEIN et al., 1998b).

A outra principal consequéncia no sistema respiratorio que ocasiona a
hipéxia € o shunting intrapulmonar que acontece quando ha aumento da
perfusdo de sangue e nao da ventilacdo. Contudo, grande parte dos pacientes
gue apresenta aumento da P(A-a)O, nao apresenta shunting intrapulmonar
evidenciado (LEMYZE et al., 2011).

A sindrome hepatopulmonar (SHP) ocorre quando o quadro clinico
respiratorio encontra-se muito agravado; ha uma hipdxia severa, caracterizada
pela pressao arterial de oxigénio (PaO;) menor que 70 mm Hg, o shunting
intrapulmonar estd evidenciando e a funcdo pulmonar estd comprometida,
havendo dispnéia exarcebada.(KROWKA; CORTESE, 1990; AL-HAMOUDI,
2010).

Além das alteracdes respiratorias, disfuncdes cardiacas podem ocorrer
em pacientes com doenca hepatica severa, como a disfuncdo sistdlica e
diastélica, mudanca eletrofisiolégica, anormalidades estruturais e histoldgicas,
mudancas bioquimicas e disfuncdo adrenérgica (ALQAHTANI et al., 2008).

A funcédo sistolica é estreitamente relacionada ao tamanho do volume
sistélico, frequéncia cardiaca e débito cardiaco (MOLLER; HENRIKSEN, 2010).

Quando ha uma disfungéo sistélica, como em cirréticos, ha um aumento do
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débito cardiaco e uma diminuicdo da contratilidade devido ao estresse
farmacoldgico ou ao exercicio fisico (TIMOH et al., 2011). J& a disfuncéo
diastolica reflete em um atraso no enchimento do ventriculo esquerdo atribuido
a sua hipertrofia e estrutura de colageno alterada (MOLLER; HENRIKSEN,
2010).

A prolongagédo do intervalo QT e o acoplamento eletromecanico
prejudicado, que resulta na deficiéncia dos canais de potassio e calcio sao as
principais mudancas eletrofisioldgicas provenientes da cardiomiopatia cirrotica
(TIMOH et al., 2011). Pacientes cirréticos apresentam mudancas estruturais e
histol6gicas no musculo cardiaco. Além da hipertrofia do ventriculo esquerdo,
que €& comum nesta populacdo, outras alteracdes cardiacas podem ser
encontradas, como edema nos midcitos, fibrose, hipertrofia muscular e
pigmento inusitado (ALQAHTANI et al., 2008).

Troponina | e peptideo natriurético atrial e peptideo natriurético cerebral
sdo elevados em cirroticos. O elevado nivel de troponina | esta relacionado
com a diminuicdo do volume sistolico ventricular e da massa ventricular
esquerda devido a disfuncéo sistdlica e diastolica, mas ndo com a gravidade da
cirrose (ALQAHTANI et al., 2008). Peptideos natriuréticos sdo neuro-horménios
sintetizados pelo coracdo, cérebro e entre outros. Eles estdo envolvidos na
regulacdo em longo prazo do balanco de sodio e agua, volume sanguineo e
pressao arterial; diretamente, estes hormonios dilatam as veias e diminuem a
pressao central venosa, reduzindo o débito cardiaco (FEDERICO, 2010).

A disfuncdo adrenérgica em cirrGticos € caracterizada pelo ténus
simpatico e pelo aumento dos niveis de catecolaminas circulantes
desencadeada por uma baixa pressdo arterial e reduzido volume central
arterial. Provavelmente, a longa e sustentada exposicdo de noraepinefrina
causa uma dessensibilizacdo do receptor adrenérgico causando a down-
regulation (MILANI et al., 2007).
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3.3.2 Alteragdes neuromusculares

Alteracbes neuromusculares sdo comuns em cirréticos devido a fatores
metabdlicos e ao estresse oxidativo. Mudancas no estado metabdlico do
pacientes podem fazer com que haja uma maior mobilizacdo dos aminoacidos
musculares gerando uma diminuicdo na funcdo muscular. J& 0 estresse
oxidativo pode causar uma disfuncdo mitocondrial dificultando o transporte de
oxigénio muscular (KACHAAMY et al., 2012; JACOBSEN et al., 2001; LEE et
al., 2006).

Perdas de apetite, dieta pobre em nutrientes, desconforto pds-prandial e
diminuicdo na capacidade gliconeogénica sdo 0s principais responsaveis pela
formacdo de um estado hipermetabdlico em cirréticos. As perdas de apetites
podem ser provenientes de alteracdes hormonais e da encefalopatia hepética.
Ja a dieta pobre em nutrientes é frequente naqueles pacientes cirréticos
provenientes do alcoolismo ou abuso de substancias. O desconforto pos-
prandial estd fortemente associado a ascite e a diminuicdo da motilidade
intestinal, 0s quais podem ser responsaveis por limitar a ingestdo oral e a
absorcdo de nutrientes. Um conjunto destas variaveis pode acarretar em um
aumento na demanda do organismo por calorias e proteinas levando a
degradacédo proteica muscular através da mobilizacdo de aminoacidos do
musculo esquelético (KACHAAMY et al., 2012).

A perda da massa muscular pode ser causada também pela diminui¢éo
na capacidade oxidativa mitocondrial e/ou pelo nimero de mitocondrias
presentes no tecido muscular, o que pode limitar a utilizacdo muscular de O, e
antecipar o metabolismo anaerdébio, limitando a capacidade de exercicio fisico.
Jacobsen et al. (2001) observaram que ha diminuicdo na sintese mitocondrial
de ATP em pacientes cirréticos com Child-Pugh B e C quando comparados a
pacientes com classificacdo A, o que €& consideravelmente aceitavel, pois,
conforme o autor, € comum pacientes com classificacdo B e C sentirem falta de
forgca muscular.

A lesdo muscular relacionada a cirrose por ser chamada de miopatia
hepatica. Esta é caracterizada pela presenca de céibras musculares, fraqueza,
dor e rabdomidlise, que pode ser definida como uma sindrome resultante da

lesdo muscular que faz com que haja liberacdo do conteudo celular muscular
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para o plasma. Este processo faz com que haja um aumento nos niveis
enzimaticos musculares em pacientes com cirrose descompensada, mesmo
quando comparados a pacientes com a fungéo hepatica preservada (LEE et al.,
2006).

3.4 TRANSPLANTE HEPATICO

Quando a doenca hepatica se encontra em estado muito avancado, a
possibilidade de substituicdo do figado insuficiente através do transplante
hepatico tem sido amplamente utilizada como tratamento (CARVALHO et al.,
2008). O procedimento proporciona beneficios a estes pacientes, como
melhora nos indices de sobrevida, na qualidade de vida e nas condi¢cdes
pulmonares e funcionais (BARCELOS et al.,, 2008). Devido ao sucesso do
transplante hepatico, hA um numero muito grande de pacientes na fila de
espera, pois a demanda é maior do que o nimero de cirurgias realizadas
(CARVALHO et al., 2008).

E importante que, estes pacientes que estdo na fila de espera, sejam
avaliados de acordo com a classificacdo MELD que mensura o0 risco de
mortalidade das doencas hepaticas graves de diferentes etiologias e serve para
graduar a severidade da doenca. Entretanto, existem outros tipos de
mensuracdes que podem avaliar o estado de saude do paciente e predizer a
mortalidade, como o status nutricional, composi¢cdo corporal, forga muscular
tanto de muasculos respiratérios quanto de musculos inferiores e superiores e
capacidades pulmonares (CARVALHO et al., 2008).

Galant et al.,, (2011) encontraram correlacdo positiva entre forca
muscular, poténcia aerdbia, mensurada através do consumo maximo de
oxigénio, e classificagdo MELD em pacientes na lista de espera para o
transplante hepatico. Além disto, estes pacientes pré-transplantados
apresentavam baixa pontuacdo no questionario de qualidade de vida,
especialmente em relacdo a capacidade funcional, dor, saude e vitalidade.

Portanto, no momento pré-transplante, uma alternativa relevante para
estes pacientes seria a insercdo em programas multidisciplinares de

reabilitacéo fisica, pois ha uma evidente deterioracdo da condicdo funcional,
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qualidade de vida e forga muscular respiratéria e o exercicio fisico pode fazer

com que estas variaveis se tornem menos acometidas (GALANT et al., 2012).

3.5 EXERCICIO FisICO

Exercicio fisico é a atividade fisica planejada, estruturada, repetitiva e
intencional, no sentido em que melhora ou mantém um ou mais componentes
da aptidao fisica como objetivo (CASPERSEN et al., 1985).

A capacidade de realizagdo de um exercicio fisico refere-se a
disponibilidade total de energia que o sujeito tem para isto. Durante o exercicio
leve e prolongado, o rendimento energético € liberado aerobiamente, ja que o
oxigénio € armazenado nos musculos ligados a hemoglobina e no sangue que
perfundir os musculos. Quando o exercicio é intenso e de curta duracdo (como
os exercicios de forca), os processos anaerObios suprem parte da energia
ainda na fase inicial (ASTRAND et al., 2006).

Partindo desta teoria, o termo capacidade cardiorrespiratoria durante o
exercicio fisico pode ser representado pela poténcia aerdbia e diz respeito a
habilidade de consumir e utilizar o oxigénio durante o exercicio fisico.
Normalmente, a poténcia aerébia € mensurada através do consumo maximo de
oxigénio (VO, max), o qual é considerado padrdo ouro, pois mensura a
concentracdo de O, e CO, durante um teste de esforco méximo progressivo a
exaustdo (DHARANCY et al., 2008; JONES et al., 2012).

Ja a capacidade neuromuscular pode ser avaliada através de testes de
forca, que sdo caracterizados por envolver a ativacdo voluntaria de um grupo
especifico de musculos esqueléticos em oposigdo a uma forma de resisténcia
externa. A ativagdo muscular pode ser feita a partir de contracfes isométricas
ou dindmicas, que envolve a contragdo concéntrica e excéntrica. A contragéo
concéntrica envolve a diminuicdo do comprimento das fibras musculares
durante a aplicacdo da forca e, a excéntrica, o alongamento das fibras
musculares (WINETT; CARPINELLI, 2001; TARTER et al., 1997).

O treinamento de forgca gera efeitos no sistema musculo esquelético e

pode contribuir para a manutencdo das habilidades funcionais, prevenir a
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sarcopenia, quedas e fraturas (WINETT; CARPINELLI, 2001). A avaliacdo da
forca muscular méxima tem sido amplamente realizada a partir do dinamémetro
isocinético (AAGAARD et al., 2000).

3.6 EXERCICIO FiSICO E CIRROSE HEPATICA

Pacientes com cirrose hepética apresentam limitacdes na realizacéo de
exercicios fisicos. A intolerancia ao exercicio fisico pode ser atribuida pela
diminuicdo da oferta de oxigénio nos musculos periféricos, o que pode ser
causado pela alteracdo da distribuicdo sanguinea nos musculos esqueléticos
ou pela disfungédo muscular em utilizar o sangue fornecido. De qualquer modo,
a diminuicdo da capacidade de realizar exercicios fisicos esta relacionada as
complicagles fisiologicas provenientes da cirrose hepatica (EPSTEIN et al.,
1998Db).

Grose et al. (1995) relacionaram a diminuicdo da capacidade fisica em
pacientes com cirrose a disfun¢des cardiacas, que ocorrem tanto em pacientes
com doenca hepatica alcodlica quanto nao alcoodlica. Aléem disto, estes
pacientes geralmente reclamam de cansaco e falta de forca na realizacdo de
exercicios fisicos, havendo falta de forca muscular e consumo maximo de
oxigénio diminuido (JACOBSEN et al., 2001).

O aumento da qualidade e expectativa de vida tem se mostrado eficaz
para minimizar as complicacdes patologicas provenientes da cirrose hepatica
(SCHUPPAN; AFDHAL, 2008), uma vez que € de extrema importancia
melhorar o bem estar e maximizar as atividades de vida diaria destes
pacientes. O exercicio pode servir como um promotor da qualidade de vida,
pois 0 treinamento fisico pode trazer melhoras nas capacidades
cardiorrespiratérias e neuromusculares em cirréticos, porém ainda existem
poucos estudos que abordam este assunto (JONES et al., 2012).

Antes de prescrever treino para essa populacado, € importante entender
suas limitac@es fisiologicas. Geralmente, portadores de doencas crénicas néo
conseguem atingir o platd de VO, max, sendo assim, é avaliado o VO, de pico
(VO, pico), ou seja, o valor maximo alcangado no momento de exaustdo
(MANCINI et al., 1991).
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Embora avaliar o consumo de oxigénio seja a melhor forma de predizer
a poténcia aerdbia de um sujeito, para aqueles pacientes que ja apresentam
complicacbes, como varizes esofagicas, pode ser perigoso, pois pode
aumentar o risco de acontecerem efeitos adversos provenientes de um esforgo
méaximo produzido através do exercicio fisico. Para esta populacdo, indica-se
que seja utilizado o limiar anaerobio (VO, AT) para fins de predizer a
intensidade maxima de exercicio (WIESINGER et al., 2001). O VO, AT é
postulado por ser o limiar que marca o inicio do suprimento da producéo de
energia pela via anaerdbia (AMERICAN THORACIC SOCIETY; AMERICAN
COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003).

J4, para fins de mensurar a forca, a avaliacdo da flexdo e extensao de
joelhos e a forca de preensdo tem sido a forma mais amplamente utilizada
nesta populacéo. (JONES et al., 2012).

3.6.1 Poténcia Aerdbia

Campillo et al. (1990a), Campillo et al. (1990b), DeLissio et al. (1991),
Epstein et al. (1998a), Epstein et al. (1998b), Wong et al. (2001), Wiesinger et
al. (2001), Epstein et al. (2004), Dharancy et al. (2008), Teziyski et al. (2008),
Lemyze et al. (2010) e Lemyze et al. (2011) investigaram a poténcia aerobia, a
partir do consumo maximo de oxigénio, durante o teste cardiopulmonar maximo
(TABELA 1 - Estudos sobre poténcia aerdbia e forca muscular em pacientes
com cirrose hepatica). Dentre estes, a grande parte utilizou para o teste a
bicicleta ergométrica ao invés da esteira rolante.

Os estudos de Campillo et al. (1990b), Epstein et al. (2004), Dharancy et
al. (2008) e Lemyze et al. (2010) sédo estudos de coorte prospectivo, no qual é
feita a avaliacdo dos pacientes no momento pré-transplante, pos-transplante
e/ou em ambos os momentos. Os outros estudos sédo caso-controle, pois o
grupo com cirrose hepatica é relacionado ao grupo controle. Em todos os
estudos, exceto naqueles em que avaliaram doenca crénica pulmonar (Lemyze
et al., 2011) e pacientes transplantados (Epstein et al., 2004; Dharancy et al.,
2008; Lemyze et al.,, 2010), os pacientes ndao possuiam nenhuma outra

condicao clinica.
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TABELA 1 - Estudos sobre poténcia aerdbia e forgca muscular em pacientes com cirrose hepatica

Autor Tipo de Sujeitos AvaliacGes Resultados
Estudo
Campillo Caso- n = 10 (cirrose alcodlica) Poténcia aer6bia: VO, max Poténcia aerdbia: controle 1 VO, max
et al., controle n = 6 (controle) Severidade da doenga: Child-Pugh Severidade da doenca: correlacdo negativa
1990a Antropometria: massa muscular entre poténcia aerébia e Child-Pugh
Intervencgdo: exercicio em esteira rolante Antropometria: grupo controle 1 porcentagem de
por 32 minutos massa muscular
Intervencgd&o: grupo cirrose uso praticamente
exclusivo de carboidratos
Campillo Coorte n = 24 (cirrose) Poténcia aerobia: VO, pico Poténcia aerobia: valor predito 1 VO, max
et al., prospectivo Severidade da doenca: Child-Pugh Severidade da doenca: correlacdo negativa
1990b Antropometria: massa muscular entre poténcia aerobia e Child-Pugh
Intervencdao: treinamento aerébio Intervencdo: 1 VO, max e massa muscular
(n=2), 1 classificacdo Child-Pugh (n=2)
Delissio et | Caso- n = 4 (cirrose) Capacidade de aerdbia: VO, max Poténcia aerdbia: NS
al., 1991 controle n = 4 (controle) Intervencdo: exercicio em esteira rolante Intervencdo: grupo cirrose tolerou bem o
por 90 minutos a 50% do VO, max exercicio fisico
Tarter et Caso- n = 49 (cirrose alcodlica) Forca muscular: membros inferiores e Forca muscular: controle 1 forga muscular.
al., 1997 controle n = 42 (cirrose ndo superiores, contracdo excéntrica e Cirrose alcodlica e cirrose nédo alcoodlica: NS
alcoolica) concéntrica Avaliacdo neuropsicolégica: 1 controle
n =50 (controle) Avaliagdo neuropsicolégica: testes
psicométricos
Andersen Caso- n = 24 (cirrose alcodlica) Forca muscular: flexdo e extenséo de Forca muscular: cirrose alcodlica | forca
et al., 1998 | controle n = 24 (controle) joelho, quadril, cotovelo, punho e aducdo e | muscular em todas as variaveis, exceto extensao
abducao de ombros de punho
Severidade da doenca: Child-Pugh Severidade da doenca: NS
Antropometria: massa muscular, dobra Antropometria: representaram o estado
cutanea do triceps e circunferéncia do nutricional. Ma-nutrigdo correlacionada
braco positivamente a fraqueza muscular
Epstein et | Caso- n =5 (cirrose e SHP) Poténcia aerdbia: VO, pico Poténcia aer6bia: controle (cirrose) 1 VO, pico
al., 1998a controle n = 9 (cirrose e hipoxemia) | Severidade da doenca: Child-Pugh Severidade da doenca: NS

n = 10 (controle: cirrose)
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n = 30 (controle: cirrose)

MELD

Autor Tipo de Sujeitos AvaliacGes Resultados
Estudo
Epstein et | Caso- n =19 (cirrose) Poténcia aer6bia: VO, pico Poténcia aerdbia: controle 1 VO, pico
al., 1998b controle n =12 (controle) Severidade da doenca: Child-Pugh Severidade da doenca: NS
Wong et Caso- n = 18 (cirrose pré-ascite) Poténcia aerdbia: VO, pico e VO, AT Poténcia aerdbia: controle 1 VO, pico e VO, AT
al., 2001 controle n = 21 (cirrose ascite)
n = 12 (controle)
Wiesinger | Caso- n = 26 (cirrose) Poténcia aerdbia: VO, AT Poténcia aerdbia: de acordo com Child-Pugh. A
et al., 2001 | controle Forca muscular: extenséo de joelhos (n=3), B (n=7) e C (n=9). Grupo Be C | VO, AT
prospectivo direito e esquerdo e for¢a de preenséo doqueoA.BeC: NS
Severidade da doenca: Child-Pugh Forca muscular: correlacdo negativa entre forca
de preenséo e Child-Pugh. C |forca muscular
comparado ao A
Epstein et | Coorte n = 53 (cirrose Tx Poténcia aerdbia: VO, pico e VO, AT Poténcia aerdbia: sobreviventes 1 VO, pico e
al., 2004 prospectivo | sobreviventes) Severidade da doenga: Child-Pugh e VO, AT
n = 6 (ndo sobreviventes) MELD Severidade da doenca: variaveis associadas a
mortalidade
Dharancy Coorte n =135 (Tx: 47) Poténcia aer6bia: VO, pico Poténcia aerdbia: | VO, pico = | chance de
et al., 2008 | prospectivo Severidade da doenc¢a: MELD sobrevivéncia por 1 ano apés Tx
Severidade da doenca: correlacdo negativa
entre poténcia aerobia e MELD
Terziyski Caso- n =19 (cirrose) Poténcia aerdbia: VO, pico Poténcia aer6bia: controle 1 VO, pico
et al., 2008 | controle n =19 (controle) Severidade da doenca: Child-Pugh Severidade da doenca: correlacdo negativa
entre poténcia aerobia e Child-Pugh
Lemyze et | Coorte n = 20 (cirrose Tx) Poténcia aerdbia: VO, pico Poténcia aerbbia: pds-transplante 1 VO, pico
al., 2010 prospectivo Severidade da doenc¢a: MELD Severidade da doenca: NS
Lemyze et | Caso- n = 30 (cirrose e Poténcia aerdbia: VO, pico Poténcia aerdbia: controle (cirrose) 1 VO, pico
al., 2011 controle hipoxemia) Severidade da doenca: Child-Pugh e Severidade da doenca: correlacdo negativa

entre poténcia aerébia e Child-Pugh e MELD

VO,: consumo de oxigénio; VO, pico: consumo de oxigénio de pico; VO, max: consumo maximo de oxigénio; VO, AT: consumo de oxigénio

no limiar anaerdbio; Tx: transplante; MELD: modelo para doenga hepatica terminal; 1: aumento; |: diminuigdo; NS: n&o significativo.
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Os estudos que acompanharam os pacientes com cirrose hepatica antes
e apdés o transplante, Epstein et al. (2004) e Dharancy et al. (2008)
relacionaram positivamente o aumento da poténcia aerObia a chance de
sobrevivéncia pés-transplante. Lemyze et al. (2010) foram ao encontro dos
outros estudos quando afirmaram que pacientes que realizaram o transplante
hepatico apresentam uma maior poténcia aerébia apos a cirurgia. Sendo
assim, o teste para avaliar poténcia aerébia parece ser um bom instrumento
para melhorar a alocacdo dos pacientes na lista de doacdo de érgdos (Epstein
et al.,, 2004). Além disto, seria interessante a implantacdo de programas de
reabilitacdo cardiopulmonar com o objetivo de melhorar a poténcia aerdbia
apos a cirurgia nestes pacientes a fim de melhorar os indices de mortalidade
(Lemyze et al.,2010). Devido a escassez de estudos sobre o assunto, ndo se
pode afirmar que é evidente a relagdo entre 0 aumento na poténcia aerdbia e o
aumento de chances de sobreviver pés-transplante. Entdo, sdo necessarios
mais estudos na area.

Nos estudos caso-controle, o grupo controle apresentou aumento no
VO,, apresentando, assim, uma maior poténcia aerdbia. Delissio et al. (1991)
nao encontraram diferengca significativa entre o grupo controle e o grupo
cirrose, porém o numero de sujeitos participantes era razoavelmente menor em
comparacdo aos outros estudos. J& Wiesinger et al. (2001) relacionaram a
poténcia aer6bia com a classificacdo Child-Pugh — quanto melhor a
classificagcdo, menor a severidade da doenca e maior o VO, AT. Sendo assim,
agueles sujeitos que ndo possuiam a doenca hepatica apresentaram maior
consumo de oxigénio e poténcia aerodbia.

Além do estudo de Wiesinger et al. (2001), outros estudos classificaram
0S pacientes com cirrose hepatica de acordo com Child-Pugh ou MELD.
Somente nos estudos de DelLissio et al. (1991) e Wong et al. (2001) os
pacientes com cirrose hepatica nao foram classificados. Dentre os estudos que
utilizaram a classificacéo, grande parte correlacionou negativamente a poténcia
aerébia e a severidade da doenca hepética. Estes dados sugerem que a
severidade da cirrose hepatica pode afetar na capacidade cardiorrespiratdria
durante o exercicio fisico.

Campillo et al. (1990a), Delissio et al. (1991) e Campillo et al. (1990b)

realizaram sessfes de exercicio fisico nos sujeitos, mas, somente o ultimo
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realizou treinamento com o0s pacientes. O primeiro realizou uma sessédo de
exercicio fisico em esteira rolante por 32 minutos enquanto o segundo realizou
0 mesmo, porém por 90 minutos. Ambos concluiram que 0 grupo cirrose
tolerou bem a sessdo de exercicio fisico. J& o treinamento gerou melhorias
significativas em quatro pacientes com cirrose hepatica, como aumento do VO,
max e da massa muscular em dois pacientes e melhora na classificagao Child-
Pugh em outros dois. E evidente que existem poucos estudos sobre
intervencao de exercicio fisico em pacientes com cirrose hepéatica para que se
possa afirmar que o treinamento fisico gera melhorias nas capacidades
aerdbias nestes pacientes. Sendo assim, sugere-se que sejam realizados mais
estudos com treinamento fisico em pacientes com cirrose hepatica.

Quanto aos testes de espirometria em repouso e/ou durante o teste,
Campillo et al. (1990a), Epstein et al. (1998a), Epstein et al. (1998b), Epstein et
al. (2004), Terziyski et al. (2008), Lemyze et al. (2010) e Lemyze et al. (2011)
analisaram estas variaveis. Em relacédo a ventilacéo, nos estudos caso-controle
de Campillo et al. (1990a), Epstein et al. (1998a) e Lemyze et al. (2011) esta
variavel encontra-se em maior valor naqueles sujeitos acometidos pela cirrose
hepatica quando comparados aos sujeitos controle ou aos pacientes com
cirrose que apresentam menores complicacbes pulmonares. Por outro lado,
Epstein et al. (1998b) e Terziyski et al. (2008) encontraram um maior valor de
ventilacdo no grupo controle. Epstein et al. (2004) ndo encontraram diferenca
significativa entre os valores de ventilagéo entre os pacientes que sobreviveram
e 0S que ndo sobreviveram ao transplante hepatico e Lemyze et al. (2010)
verificaram um valor maior na ventilacdo nos pacientes com cirrose hepatica
apos o transplante hepatico. Existe uma divergéncia na literatura nos niveis de
ventilagdo durante o teste cardiopulmonar maximo.

Outras variaveis da espirometria foram analisadas em alguns estudos,
como a relacédo entre o espaco morto e volume corrente (VD/VT), diferenca da
pressdo alveolar-arterial de oxigénio (P(A-a)O,) e pressao arterial de oxigénio
(Pa0,). Lemyze et al. (2011) e Epstein et al. (1998a) encontraram um aumento
do VD/VT durante o exercicio fisico em pacientes com maior nivel de
hipoxemia e menor valor de PaO,, os quais também apresentaram a P(A-a)O,
em valor aumentado quando comparados com normoxemicos. Ha uma relacao

entre o aumento de P(A-a)O, com o aumento do VD/VT, o que suporta a
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hipotese de que o aumento da perfusdo, através da diminuicdo da relacéo
ventilagdo-perfusdo V/Q, pode ser a melhor explicagdo da hipoxemia nestes
sujeitos (LEMYZE et al., 2011). Epstein et al. (1998b), Epstein et al. (2004) e
Lemyze et al. (2010) n&o encontraram diferenga significativa nos valores de
VD/VT; VD/VT e P(A-a)0,; e PaO, e P(A-a)O; respectivamente. Devido aos
resultados conflitantes nas avaliacdes espirométricas, sugere-se que estas
variaveis sejam mais amplamente mensuradas e analisadas durante o teste

cardiopulmonar maximo.

3.6.2 Forga Muscular

Tarter et al. (1997), Andersen et al. (1998) e Wiesinger et al. (2001)
investigaram a capacidade neuromuscular durante o teste de forca maxima no
dinambmetro isocinético em sujeitos com cirrose hepatica. A forca muscular foi
determinada em Newton (N) e a principal varidvel avaliada para a determinacéo
dos valores foi o pico de torque. Somente o estudo de Wiesinger et al. (2001)
avaliou pacientes na lista de espera para o transplante hepatico. Em todos os
estudos os pacientes com cirrose hepatica ndo possuiam nenhum outro
problema médico (TABELA 1 - Estudos sobre poténcia aerébia e forca
muscular em pacientes com cirrose hepatica).

Nos estudos de Andersen et al. (1998) e Wiesinger et al. (2001), os
sujeitos foram classificados de acordo com Child-Pugh. Enquanto no primeiro
estudo ndo houve correlagédo entre Child-Pugh e a forca muscular no grupo
cirrose, no segundo estudo a forga muscular foi correlacionada negativamente
a severidade da doenca. Sendo assim, 0s sujeitos classificados em grau C
foram os que apresentaram o menor valor de forca muscular quando
comparados aos sujeitos Child-Pugh A. O que difere os estudos é que, no
estudo de Wiesinger et al. (2001), ndo houve grupo controle. Os vinte e seis
sujeitos do estudo, apoés classificados, foram comparados somente de acordo
com a severidade da doenga. J& no estudo de Andersen et al. (1998) e Tarter
et al. (1997), os sujeitos foram divididos em grupos de acordo com a presenca

ou ndo da doenca hepatica. Tarter et al. (1997) ainda classificaram os
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pacientes cirrGticos em dois grupos: cirrose alcodlica e cirrose ndo alcodlica,
porém ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos em nenhuma das
variaveis.

Em relacdo a avaliacdo da forca muscular, Andersen et al. (1998)
analisaram a flexao e extensao de joelho, quadril, cotovelo e punho e aducéo e
abducédo de ombros. Os valores foram mais altos no grupo controle em todos
0S grupos musculares, menos na extensao de punho. Tarter et al. (1997)
mensuraram a forca concéntrica e excéntrica de membros inferiores e
superiores, os valores também foram maiores no grupo controle. Ja Wiesinger
et al. (2001) estudaram, somente, a forca muscular nos extensores de joelho
esquerdo e direito, porém, foi o Unico estudo que avaliou a forca de preenséo,
a qual ndo apresentou diferenca significativa entre a mdo dominante e néo
dominante e foi correlacionada a classificacdo Child-Pugh. De acordo com o0s
estudos, pode-se dizer que a presenca da cirrose hepatica e o nivel de
severidade da doenca influenciam no desempenho da producédo de forca,
diminuindo a capacidade neuromuscular nestes pacientes.

No estudo de Andersen et al. (1998) foi realizada avaliacdo
antropométrica, na qual foi mensurada a dobra cutdnea do triceps, a
circunferéncia do braco e a porcentagem de massa muscular. Os valores
encontrados representaram o0 estado nutricional e a ma-nutricdo foi
correlacionada positivamente a fraqueza muscular.

A avaliacdo neuropsicolégica foi realizada somente Tarter et al. (1997)
nao encontraram correlacéo entre fatores cognitivos e forca muscular, somente
psicomotores em relacdo aos pacientes cirroticos e ao grupo controle, o qual
apresentou maior facilidade em realizar os testes. Devido a escassez de
estudos sobre o0 assunto, ndo se pode afirmar que haja influéncia desta variavel

na capacidade neuromuscular.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Por todo o exposto, fica claro que a cirrose hepatica influencia nas
capacidades cardiorrespiratorias e neuromusculares durante o exercicio fisico.
Em geral, tanto em relagcdo ao consumo de oxigénio quanto aos testes de forca
méaxima, 0S pacientes com cirrose obtiveram um menor valor quando
comparados a sujeitos ndo portadores da doenca. Além disto, os estudos
mostram que existe uma relacdo negativa entre a poténcia aerdbia e a
producdo de forca com a severidade da cirrose hepatica. Sendo assim, quanto
mais grave a doenga e mais complicagdes provenientes desta o paciente tiver,
menor sera seu desempenho em realizar os testes fisicos.

Existem poucos estudos sobre o transplante hepatico e o treinamento
fisico na capacidade cardiorrespiratéria e neuromuscular de pacientes com
cirrose hepatica e os dados espirométricos durante o teste cardiopulmonar
maximo sdo conflitantes. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos na area

para que se possa saber a influéncia da cirrose hepatica nestas variaveis.
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