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RESUMO

FERRARI, Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa. Efeito do programa de exercicios fisicos na
capacidade funcional, for¢a muscular periférica, forca muscular respiratoria e qualidade de
vida de pacientes com diagnostico de cirrose hepatica. 2025. 161 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educagao Fisica e Desportos, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, 2025.

O objetivo desta Tese foi investigar o efeito do programa de exercicios fisicos na capacidade
funcional, forca muscular periférica, forga muscular respiratéria e qualidade de vida de
pacientes com diagnoéstico de cirrose hepatica (CH). Exercicio fisico pode melhorar a qualidade
de vida, o que motivou a realizagao do primeiro estudo, uma revisao sistematica com metanalise
com o objetivo verificar o efeito do exercicio fisico na qualidade de vida de pacientes com CH.
Este estudo, com 153 participantes com CH, dos quais 83 pertenciam ao grupo exercicio fisico
e 70 ao grupo controle, mostrou que o grupo experimental que realizou exercicio fisico
aumentou significativamente a qualidade de vida em 0,46 [0,09 a 0,84] ponto; P =0,02. O nivel
de evidéncia desta metanalise foi considerado alto. A capacidade funcional foi outro desfecho
estudado, motivando a realizagdo do segundo estudo, uma revisdo sistematica com metanalise
com o objetivo de verificar o efeito do exercicio fisico na capacidade funcional de pacientes
com CH. Este estudo, com 220 participantes com CH, dos quais 113 pertenciam ao grupo
exercicio fisico e 107 ao grupo controle, mostrou que o grupo experimental que realizou
exercicio fisico aumentou significativamente a capacidade funcional em 0,57 [0,01 a 1,13]; P
= 0,05. A analise de subgrupo devido I> = 72% (P = 0,0003) identificou a gravidade da CH
como explicagdo por esta I2. O nivel de evidéncia da metanalise foi considerado moderado. As
duas revisdes supracitadas proporcionaram conhecer o estado da arte sobre exercicio fisico e
CH, apontando a gravidade da CH como uma provavel variavel de confusdo, a falta de estudo
de confiabilidade do teste de caminhada 6 minutos (TC6) e a auséncia de treinamento muscular
inspiratorio (TMI) nos programas de exercicios fisicos executados por esta populacdo. Desta
forma, foram realizados um terceiro estudo transversal com o objetivo de investigar a
confiabilidade do TC6 em pessoas com CH e um ECR que controlou a gravidade da CH, incluiu
o TMI no programa de exercicios e utilizou o TC6 para medir a capacidade funcional. O estudo
de confiabilidade mostrou que o TC6 foi um teste com excelente confiabilidade, seguro, de facil
administracdo, e barato, que pode ser introduzido na pratica rotineira sem perda de precisao
diagnostica na estimativa da capacidade funcional de pacientes com CH. Finalmente, o ECR
que teve como objetivo avaliar o efeito de um programa de exercicios fisicos, que contenha o
treinamento muscular inspiratério na capacidade funcional, for¢a muscular periférica, forca
muscular respiratdria e qualidade de vida de pacientes com diagndstico e mesma gravidade de
CH mostrou que 30 sessdes de programa de exercicios fisicos melhoraram significativamente
a capacidade funcional a partir da 10* sessdo; a forca muscular periférica da mao direita, forca
muscular inspiratdria e qualidade de vida a partir da 20 sess@o. No entanto, ndo houve efeito
do programa de exercicios fisicos na forca muscular periférica da mao esquerda e forca
muscular expiratoria.

Palavras-chave: treinamento fisico; cirrose do figado; CLDQ); estado funcional; for¢a da mao;

pressao inspiratoria maxima.



ABSTRACT

FERRARI, Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa. Effect of the physical exercise program on
functional capacity, peripheral muscle strength, ventilatory muscle strength and quality of life
in patients diagnosed with liver cirrhosis. 2025. 161 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do
Exercicio e do Esporte) — Instituto de Educagao Fisica e Desportos, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, 2025.

The aim of this article was to investigate the effect of a physical exercise program on functional
capacity, peripheral muscle strength, respiratory muscle strength, and quality of life of patients
diagnosed with liver cirrhosis (HC). Physical exercise can improve quality of life, which
motivated the first study, a systematic review with meta-analysis, with the aim of verifying the
effect of physical exercise on the quality of life of patients with HC. This study, with 153
participants with HC, of which 83 were in the physical exercise group and 70 in the control
group, showed that the experimental group that performed physical exercise significantly
increased quality of life by 0.46 [0.09 to 0.84] points; P = 0.02. The level of evidence of this
meta-analysis was considered high. Functional capacity was another stage studied, motivating
the second study, a systematic review with meta-analysis, with the aim of verifying the effect
of physical exercise on the functional capacity of patients with HC. This study, with 220
participants with CH, of which 113 were in the physical exercise group and 107 in the control
group, showed that the experimental group that did physical exercise significantly increased
functional capacity by 0.57 [0.01 to 1.13]; P = 0.05. The subgroup analysis due to 12 = 72% (P
= 0.0003) proportion to the severity of CH as an explanation for this 2. The level of evidence
of the meta-analysis was considered moderate. The two aforementioned reviews provided
knowledge of the state of the art on physical exercise and CH, pointing out the severity of CH
as a variable probability of confounding, the lack of reliability studies of the 6-minute walk test
(6MWT) and the absence of inspiratory muscle training (IMT) in the exercise programs
performed by this population. Thus, a third cross-sectional study was conducted to investigate
the reliability of the 6BMWT in people with CH and an RCT that controlled for CH severity,
included IMT in the exercise program, and used the 6MWT to measure functional capacity.
The reliability study showed that the 6MWT was a test with excellent reliability, safe, easy to
administer, and inexpensive, which can be implemented in routine practice without loss of
diagnostic accuracy in estimating the functional capacity of patients with CH. Finally, the RCT
that aimed to evaluate the effect of a physical exercise program that includes inspiratory muscle
training on functional capacity, peripheral muscle strength, respiratory muscle strength, and
quality of life of patients with a diagnosis and the same severity of CH showed that 30 sessions
of a physical exercise program significantly improved functional capacity from the 10th
session; peripheral muscle strength of the right hand, inspiratory muscle strength, and quality
of life from the 20th session. However, there was no effect of the physical exercise program on
peripheral muscle strength of the left hand and expiratory muscle strength.

Keywords: physical training; liver cirrhosis; CLDQ; functional status; hand strength; maximum

inspiratory pressure.
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INTRODUCAO

A cirrose hepatica (CH) € uma consequéncia da destruicdo continua e prolongada das
células parénquimatosas hepaticas, normalmente causada por inflamacdo cronica do figado
seguida por fibrose hepatica difusa. A arquitetura hepatica normal ¢ substituida por noédulos
hepaticos regenerativos, o que eventualmente leva a insuficiéncia hepatica (Allen et al., 2016;

A Tsochatzis et al., 2014; D" Amico, Garsia-Tsao, Pagiaro, 2006).

A CH possui a fase assintomatica da cirrose, normalmente a fase inicial, podendo durar
meses ou até anos, e a fase sintomatica, considerada cirrose descompensada. Nessa fase varias
sdo as complicagdes que acometem os pacientes, dentre essas complicagdes pode-se citar a
ascite, sangramento de varizes, encefalopatia hepatica, alteragdes laboratoriais, alteragdes da
fungdo pulmonar, ictericia, perda de massa e da fungdo muscular, alteragcdes da pressao na veia
porta, alteragdes cardiacas, internagdes frequentes, comprometimento da qualidade de vida e
alto risco de mortalidade (Allen et al., 2016; Barcelos et al., 2008; D"Amico, Garsia-Tsao,
Pagiaro, 2006).

Diversas sdo as etiologias da CH e elas dependem do mecanismo de lesdo celular. A
causa mais comum ¢ alcoolismo cronico (CH alcoodlica) ou o excesso de acumulo de gordura
no figado e subsequente inflamac¢do hepatica (esteatose hepatica ndo alcoolica). Pode ser
também consequente a ingestdo de drogas, virus hepatotrépicos (hepatite B e C), hepatites
autoimunes (hepatites autoimunes tipo 1 e 2), doengas metabodlicas (hemocromatose, doenca de
Wilson), hepatopatias colestaticas (obstrucdo e processos infecciosos nos ductos biliares),
doencas da infancia (fibrose cistica, tirosenemia, cisto de colédoco) e cirrose criptogé€nica

(Guyton e Hall, 2017; Hernandez-Gea et al., 2011; Rockey e Friedman, 2006).

Aproximadamente 2 milhdes de mortes no mundo anualmente sdo atribuiveis a doenga
hepatica (1 milhdo por cirrose e 1 milhdo por hepatite viral e carcinoma hepatocelular). O sexo
masculino apresenta mais de 60% de todas as mortes relacionadas a doencas hepaticas
(Sepanlou, Safiri, Bisignano, 2017). A CH ¢ a 11? causa de morte mais comum e a 3* principal
causa de morte em pessoas com idades entre 45 e 64 anos (D"Amico, Garsia-Tsao, Pagiaro,
2006). No Brasil, segundo DataSUS, 7.683 pessoas morreram por complicagdes causadas pela
CH em 2014 (Hoyet, Xu, 2014; Lozano et al., 2012). A CH ¢ a 7° maior causa de vida associada
a deficiéncia em pessoas de 50 a 74 anos de idade (Vos et al., 2020).
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O diagnodstico da CH ¢ realizado por meio de exame histopatoldgico, pela biopsia
hepatica. Nesse exame, se visualizado presenca de grau 4 de fibrose, o individuo ¢
diagnosticado com CH. Mas esses individuos também apresentam alteragdes laboratoriais como
hipoalbunemia, hiperbilirrubinemia e aumento do tempo de protrombina. Alteragdes clinicas
também sdo visualizadas nesses pacientes, sendo as mais comuns as varizes esofagianas, ascite,

telangiectasias, circulagdo colateral e hiperesplenismo (Soresi et al., 2014; Rockey et al., 2009).

Viérias formas de classificacdo prognoésticas da CH foram elaboradas ao longo das
ultimas décadas. Uma delas, denominada de Child-Turcotte-Pugh, ¢ baseada nos exames
séricos de albumina, bilirrubina total, relagdo normatizada internacional (RNI) e presenca/grau
de ascite e encefalopatia. Para cada um desses cinco critérios ¢ atribuida pontuacao entre 1 e 3
(Tabela 1). Assim, a soma dos valores correspondentes serd sempre igual a um escore entre 5 e
15 pontos. A partir dessa somatdria, a gravidade da doenga pode ser categorizada de maneira
crescente em trés niveis: Child A, pontuagdo 5 ou 6; Child B, entre 7 ¢ 9; e Child C, entre 10 e
15 (Child, Turcotte, 1964; Pugh et al., 1973).

Tabela 1 — Categorizacdo da funcao hepatica por meio da classificacdo Child-Turcotte-Pugh:

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve/Moderada Severa
Encefalopatia hepatica Ausente Graule Il Grau lll e IV
Tempo de protrombina

Segundos prolongados 0-4 4-6 >6

RNI <1,7 1,7-23 >2.3
Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3.5 2,8-3,5 <2,8

Legenda: RNI = Relag@o Normalizada Internacional.
Fonte: adaptado de Child, Turcotte (1964) ¢ Pugh et al. (1973).

Essa classificagdo ¢ extremamente Util na pratica clinica, pois ¢ de facil acesso e esta
fortemente associada a mortalidade nessa populacao. Estudo de Sanyal et al. (2006) realizado
durante 28 anos de seguimento apontou que, independentemente da etiologia da CH, esteato-
hepatite ou infec¢@o pelo virus C, a mortalidade foi maior nos individuos categorizados como

Child C, seguidos pelos Child B e, por tltimo, os Child A.

Existe ainda outra forma de avaliacdo, com uso da escala MELD (Model for End-Stage
Liver Disease). A escala MELD ¢ um modelo criado inicialmente para estimar a sobrevida de
pacientes submetidos a desvio venoso (shunt) portossistémico intra-hepatico transjugular

(TIPS). Possui como variaveis os niveis séricos de creatinina (Cr) e bilirrubina total (BT) e o
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exame anatomopatoldgico e razdo normalizada internacional (AP/RNI), podendo-se utilizar
também a etiologia da doencga (Kamath et al., 2001). Essa escala além de classificar a gravidade
da doenca hepatica também ¢ utilizada para priorizar a alocagdo de pacientes na fila de
transplante hepatico e, ainda, quanto maior for a pontuagao pela escala MELD, maior o risco

de mortalidade desses pacientes (Fernandes et al., 2002).

Além dos comprometimentos ja citados, os pacientes com CH ainda podem apresentar
desnutricdo, presente em mais de 50% dos pacientes com cirrose descompensada e associada a
uma maior probabilidade de outras complicagdes (Montano-Loza et al., 2012). O
comprometimento muscular ¢ sistémico, ou seja, a fungdo muscular global desses pacientes ¢
reduzida. Estudos mostraram que a for¢ca muscular respiratoria, for¢a do quadriceps, forca de
preensao manual, resisténcia muscular respiratoria e periférica diminuem com a evolugao da
doenga (Corréa et al., 2021; Galant et al., 2012; Galant et al., 2011; Pereira et al., 2011; Vieira
et al., 2017; Carvalho et al., 2008). Esses desfechos decorrentes da CH nos pacientes geram
grandes custos aos cofres publicos para com a doenca, custos esses que envolvem, consultas

ambulatoriais, medicagdes, internagdes e até mesmo cirurgias.

Devido a grande prevaléncia da doenga, que gera custos elevados para a satide publica,
os comprometimentos fisicos e desempenho que esta populacdo apresenta, e alguns
experimentos controlados randomizados (ECR) mostrarem beneficios da pratica de exercicios
fisicos para os pacientes com CH (Kruger et al., 2018; Zenith et al., 2014) , enquanto outros
experimentos controlados randomizados mostraram resultados contraditorios (Chen et al.,
2020; Roman et al., 2016; Sirisunhirun et al., 2022), esta tese, redigida no formato escandinavo,
estd constituida de: (1) Duas revisdes sistematicas com metandlise. A primeira revisao
sistematica com metanalise teve como objetivo verificar o efeito do exercicio fisico sobre a
qualidade de vida de pacientes com CH. A outra revisdo teve como objetivo verificar o efeito
do exercicio fisico sobre a capacidade funcional de pacientes com CH ; (2) Um estudo de
confiabilidade que teve como objetivo investigar a confiabilidade do teste de caminhada de 6
minutos (TC6) em pessoas com CH; e (3) Um experimento controlado randomizado que teve
como objetivo verificar os efeitos de um programa de exercicio fisico sobre a capacidade
funcional, for¢a muscular periférica, forca muscular respiratoria e qualidade de vida de

pacientes com cirrose hepatica.

As duas revisdes sistematicas com metanalises serviram para (1) elucidar as
contradigdes entre os ECR supracitados; (2) conhecer melhor o estado da arte sobre exercicio

fisico e CH; e (3) apontar a gravidade da CH como uma provavel variavel de confusdo, a falta
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de estudo de confiabilidade do teste de caminhada 6 minutos e a auséncia de treinamento
muscular inspiratério nos programas de exercicios fisicos executados por esta populagao.
Consequentemente, foram realizados o estudo de confiabilidade do TC6 em pessoas com CH e
um ECR que controlou a gravidade da CH, incluiu o treinamento muscular inspiratorio no
programa de exercicios e utilizou o teste de caminhada 6 minutos para medir a capacidade

funcional.
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1 EFEITO DO EXERCICIO FiSICO NA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A
SAUDE DE PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA: REVISAO SISTEMATICA
COM METANALISE

1.1 RESUMO

Objetivo: verificar o efeito do exercicio fisico na qualidade de vida de pacientes com cirrose
hepatica (CH). Método: foram incluidos experimentos controlados e randomizados de pessoas
com CH, em qualquer estagio da doenga, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que realizaram
qualquer tipo de exercicio fisico em comparacdo com qualquer outra intervengao ou nenhuma
intervengdo, obtendo como desfecho a qualidade de vida avaliada pelo questionario CLDQ. A
busca dos artigos foi realizada em 11 bases de dados. Os descritores considerados para a busca
foram exercicio fisico, qualidade de vida, cirrose hepatica e seus sinonimos. A qualidade
metodoldgica e os vieses dos estudos foram avaliados por meio da escala de Jadad e RoB 2,
respectivamente. O Review Manager 5.4 foi utilizado para a metanalise dos dados. A qualidade
de vida foi considerada uma variavel continua. A diferenga de média foi considerada como
medida de efeito. O modelo de andlise foi de efeito fixo. O nivel de confianca adotado foi de
0,05. O nivel de evidéncia do resultado da metandlise foi avaliado por meio da ferramenta
GRADE. Resultado: foram selecionados quatro estudos que atendiam aos critérios de inclusao.
A metanalise dos 153 participantes com CH, dos quais 83 pertenciam ao grupo exercicio fisico
e 70 ao grupo controle, mostrou que o grupo experimental que realizou exercicio fisico
aumentou significativamente a qualidade de vida em 0,46 [0,09 a 0,84] ponto; P =0,02. O nivel
de evidéncia da metanalise foi considerado alto. Conclusdo: A pratica de exercicios fisicos
causou melhoria da qualidade de vida relacionada a satde de pacientes com CH.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio, QVRS, CLDQ, Cirrose do Figado.
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1.2 ABSTRACT

Objective: to assess the effect of physical exercise on the quality of life of patients with liver
cirrhosis (HC). Method: randomized controlled trials of individuals with HC, at any stage of
the disease, over 18 years of age, of both sexes, who performed any type of physical exercise
in comparison with any other intervention or no intervention, were included, with the outcome
being quality of life assessed by the CLDQ questionnaire. The search for articles was performed
in 11 databases. The descriptors considered for the search were physical exercise, quality of
life, liver cirrhosis and their synonyms. The methodological quality and biases of the studies
were assessed using the Jadad and RoB 2 scales, respectively. Review Manager 5.4 was used
for the meta-analysis of the data. Quality of life was considered a continuous variable. The
difference in mean was considered as a measure of effect. The analysis model was fixed effect.
The confidence level adopted was 0.05. The level of evidence of the meta-analysis result was
assessed using the GRADE tool. Results: Four studies that met the inclusion criteria were
selected. The meta-analysis of 153 participants with CH, of which 83 belonged to the physical
exercise group and 70 to the control group, showed that the experimental group that performed
physical exercise significantly increased quality of life by 0.46 [0.09 to 0.84] points; P = 0.02.
The level of evidence of the meta-analysis was considered high. Conclusion: The practice of
physical exercise caused an improvement in the health-related quality of life of patients with
CH.

KEYWORDS: Exercise; Health-Related Quality of Life; CLDQ); Liver Cirrhosis.
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1.3 INTRODUCAO

A cirrose hepatica (CH) ¢ uma doenga de alta prevaléncia, afetando cerca de 112
milhdes de pessoas em todo o mundo (Sepanlou et al., 2017). Resulta da lesdo continua e
prolongada das células do parénquima hepatico, associada a nddulos regenerativos difusos

envoltos por tecido fibroso (Schuppan et al., 2008).

E importante ressaltar que pacientes nessa condigdo apresentam uma significativa
diminui¢do da massa muscular, decorrente de um desequilibrio entre a formagao e a degradagao
muscular, conhecida como sarcopenia do paciente com CH. Além do impacto na mortalidade,
a sarcopenia também reduz a qualidade de vida, a capacidade e autonomia funcional em
pacientes com CH, uma vez que a fraqueza muscular limita a capacidade de realizar exercicios
fisicos e afeta profundamente atividades didrias simples, contribuindo para a fadiga. Esses
efeitos podem afetar significativamente a participa¢do do paciente com CH na comunidade,

vida familiar e desempenho no trabalho (Sinclair at al., 2016).

A qualidade de vida ¢ um conceito que avalia a vida do paciente de forma ampla,
englobando diversos aspectos, como saude fisica, relagdes sociais, situagdo socioecondmica,
cultural e emocional. Ja a qualidade de vida relacionada a saude refere-se a condi¢ao de saude
diante da doenca do paciente, realizando uma andlise quantitativa sobre as consequéncias de
uma doenga, de acordo com a autopercepc¢ao das pessoas sobre como esta afeta a sua condigao
de vida util e capacidade vital. E a percep¢do que o individuo tem em relagdo a sua condigdo

de saude geral (Pereira et al., 2012).

A qualidade de vida relacionada a satde pode ser avaliada por diversos instrumentos,
como o Short form 36 (SF-36), World Health Organization Quality of Life 100 (WHOQOL-
100), World Health Organization Quality of Life abreviado (WHOQQOL-bref), Total Quality of
Work Life 42 (TQWL-42), Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) (Silva et al., 2022).
Dentre eles, merece destaque o CLDQ, porque ¢ um questiondrio validado para avaliacdo da
qualidade de vida em pacientes com doenga hepdatica cronica e também apresenta resultados
por dominios e um resultado geral que expressa a qualidade de vida. Esse questionario ¢
composto por 29 itens, distribuidos em 6 dominios: fadiga (questdes 2, 4, 8, 11 e 13), atividade
(questdes 7, 9 e 14), fun¢do emocional (questdes 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24 e 26), sintomas
abdominais (questdes 1, 5 e 17), sintomas sistémicos (questdes 3, 6, 21, 23 e 27) e preocupagao

(questdes 18, 22, 25, 28 e 29). Os escores de cada dominio variam de 1 a 7. O escore em cada
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dominio ¢ obtido pela soma das respostas e dividido pelo nimero de questdes compreendidas.

O escore total do CLDQ ¢ obtido pela soma dos dominios e dividido por 6 (Mucci et al., 2010).

Considerando que a CH provoca diminui¢do da capacidade e autonomia funcional, for¢a
muscular e resisténcia muscular respiratéria e periférica, com impacto direto na qualidade de
vida, € essencial tanto para a pratica clinica quanto para as pesquisas cientificas investigar se o
exercicio fisico traz beneficios a qualidade de vida desses pacientes, visto que o exercicio fisico
melhora a capacidade funcional, forga e resisténcia muscular de pacientes com CH (Galant et

al., 2012; Pereira et al., 2011; Aamann et al., 2020; Corréa et al., 2021; Corréa et al., 2023).

Sendo assim, considerando a gravidade e a prevaléncia da CH, as alteragdes
fisiopatologicas decorrentes da CH e a inexisténcia de metanalise sobre a qualidade de vida de
pacientes com CH, o objetivo desta metanalise foi verificar o efeito do exercicio fisico na

qualidade de vida avaliada pelo questionario CLDQ de pacientes com CH.
1.4 METODO

1.4.1 Desenho do estudo

Revisdo sistematica com metanalise redigida de acordo com o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009) sob o registro
nimero CRD42024540326 na PROSPERO.

1.4.2 Critérios de inclusdo dos estudos

Os critérios de inclusdo seguiram a estratégia de populacao, intervencao, comparacao,
resultado e desenho do estudo (PICOS) (Santos et al., 2007), a saber: estudos experimentais
controlados e randomizados com pessoas com CH, em qualquer estagio da doenca, acima de
18 anos, de qualquer sexo, que realizaram qualquer tipo de exercicio fisico em comparagdo com
qualquer outra intervengdo ou nenhuma intervenc¢ao, obtendo como resultado a qualidade de

vida avaliada pelo questionario Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ).

1.4.3 Estratégia de busca e selecdo dos estudos

A busca e selecao foi realizada entre janeiro a junho de 2024, por dois pesquisadores €
um terceiro para decidir sobre as divergéncias, nas bases Biblioteca Nacional de Medicina dos

Estados Unidos da América — Publicagcdes Médicas (MEDLINE-PubMed), Biblioteca Virtual



23

em Saude — Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (BVS-LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Central Register Controlled Trials,
Physioterapy Evidence Database (PEDro), Web of Science, Scopus, SPORTDiscus,
ScienceDirect, Excerpta Medical Database (EMBASE) e Commulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL). Os descritores considerados para a busca foram
determinados de acordo com os Descritores de Ciéncia da Satde (DeCS), Medical Subject
Headings (MeSH) e com as experiéncias dos pesquisadores. O operador booleano AND foi
usado entre os descritores e OR entre os sindnimos. As frases de busca para cada banco de

dados estdo apresentadas no Apéndice A. Nao foram utilizados filtros.

Para busca dos artigos cientificos foram empregadas trés combinagdes de descritores
para cada base de dados: (1) cirrose hepatica, exercicio fisico e qualidade de vida; (2) cirrose
hepatica e exercicio fisico; (3) cirrose hepatica e qualidade de vida. Foram considerados os

sindnimos dos trés descritores nas trés combinag¢des empregadas.

A selegdo dos estudos foi realizada em trés etapas: (1) exclusao dos estudos duplicados
nas bases, utilizando o aplicativo EndNote; (2) exclusdo dos estudos cujos titulos e resumos
ndo atendiam aos critérios de inclusdo; (3) exclusdo dos estudos cujos textos completos nao

atendiam aos critérios de inclusdo.

1.4.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos

Para avaliar a qualidade metodologica dos estudos, optou-se por utilizar a escala Jadad,
aplicada por trés pesquisadores independentes, qualificados e um quarto para decidir as
divergéncias. Foram considerados os seguintes critérios metodologicos: 1a) a descricdo do
estudo como randomizado; 1b) a randomizagao foi realizada corretamente; 2a) foi um ensaio
double-blind; 2b) o cegamento foi realizado de maneira adequada; 3) descrigao da perda da
amostra. Caso os itens la, 2a e 3 fossem atendidos, o estudo ganhou 1 ponto por item. Se os
itens 1b e 2b fossem atendidos, o estudo ganhou mais um ponto por item. Além disso, o ndo
atendimento dos itens 1b e 2b ocasionou a perda de 1 ponto do estudo em relacao aos itens la

e 2a, respectivamente.

A Escala RoB 2 foi utilizada para avaliar o risco de viés dos estudos, aplicada por trés
pesquisadores independentes, qualificados e um quarto para decidir sobre as divergéncias. A
escala RoB 2 ¢ recomendada pela Cochrane Collaboration, que indica o uso da versao 2 da

ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool (RoB 2), na qual sdo avaliados seis critérios, sendo eles:
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randomizagdo, desvios das intervencdes pretendidas, auséncia de dados de desfecho,

mensuracao do desfecho, sele¢do do resultado relatado, e outros vieses (Higgins et al., 2016).

1.4.5 Extracdo de dados

Dos estudos selecionados, foram extraidos os seguintes dados, por trés pesquisadores
independentes e um quarto para decidir sobre as divergéncias: perfil dos participantes, tamanho
da amostra, protocolo da intervengdo realizada e resultado da qualidade de vida, com seus
respectivos niveis de significancia. Em caso de auséncia de dados, os autores dos estudos

selecionados foram contatados por e-mail.

1.4.6 Analise de dados

O programa RevMan5.4 obtido gratuitamente em

http://community.cochrane.org/tools/review-production-tools/revman- 5.4 foi utilizado para

metanalisar os dados. A qualidade de vida foi considerada uma variavel continua. A diferenca
de média foi considerada como medida de efeito. O método estatistico foi o inverso da
variancia. O modelo de analise foi de efeito fixo, porque a inconsisténcia foi baixa. O intervalo
de confianca 95% (IC 95%) foi utilizado para os resultados de cada estudo e da metanalise. O
nivel de confianga adotado foi de 0,05. O risco de viés de publicagao foi avaliado pelo Funnel

Plot e confirmado pelo teste de Egger do programa StatsDirect versao 3.

1.4.7 Nivel de evidéncia da metanalise

O nivel de evidéncia do resultado da metanalise foi avaliado com a ferramenta
Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation (GRADE), por trés
pesquisadores independentes e um quarto para decidir sobre as divergéncias. Na ferramenta em
questdo, os experimentos controlados randomizados ja come¢cam com alto nivel de evidéncia e
durante a avaliagdo os estudos podem ter sua qualidade reduzida por conta de cinco fatores:
limitagdes metodologicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagao.
Ao final da analise, o sistema GRADE avalia o nivel de evidéncia da metanalise em alto,

moderado, baixo e muito baixo (Zhang et al., 2018).
1.5 RESULTADOS

Foram identificados 11.160 artigos, dos quais foram excluidas 4.849 duplicatas. Apds

leitura dos titulos e resumos por trés avaliadores independentes, foram excluidos 6.280 artigos,
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restando 31 artigos para anélise. Desses 31 artigos, 27 artigos foram excluidos, pelos motivos

apresentados no fluxograma. Restaram 4 artigos para serem incluidos na metanalise (Figura 1).

[ Identificagcao dos estudos por meio das base de dados e registros ]
)
Registros identificados de:
Databases (k = 11160)
(BVSILilacs k =29/ CINAHL k =
166 / Cochrane k=1173/ ) . . )
Embase k = 1371/ Reglstrqs remowdps antes da tlflagem.
Idenftificacad \joqiine/PubMed k = 1159 / L Registros duplicados removidos (k =
PEDro k=8/SciELO k=0/ 4849)
ScienceDirect k = 92 / Scopus k
= 5156 / SPORTDiscus k= 1/
Web of Science k = 2005)
!
)
Registros examinados » | Registros excluidos
(k=6311) (k = 6280)
Relatérios procurados para Relatorios ndo
recuperagao — | recuperados
(k=31) (k=0)
Triagem i
Relatorios avaliados para Relatérios excluidos: (kf 27)
eleglbllldade - Somgnte~resum9 (k = 6)
(k= 31) Publicagdo em lingua japonesa (k = 2)
For a do objetivo do estudo (k = 4)
Apenas registro da pesquisa (k = 12)
Ferramenta de avaliagdo da qualidade
de vida - SF-36 (k = 3)
——
Total de estudos incluidos na
Inclusdo | revisdo
(k=4)

Figura 1: Diagrama de fluxo dos experimentos controlados e randomizados incluidos na

metanalise.

Fonte: A autora, 2024.
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Todos os pacientes possuiam diagnostico de CH e foram randomizados e alocados em
dois grupos, sendo 107 pacientes, no inicio dos estudos, com idade (média + erro padrao da
média) 57,3 £ 0,3 anos para o grupo exercicio fisico, sendo 57% do sexo masculino. J& os 75
pacientes do grupo controle (GC), no inicio dos estudos, com idade (média + erro padrao da
média) 57,3 + 0,1 anos, sendo 66,7% do sexo masculino (Tabela 2). Exercicio aerobios, em
ciclo ergdmetro, foram praticados de oito a 12 semanas, duas a quatro vezes por semana, em
uma intensidade de 60% a 80% VO2pico, FCmax 0u FCireserva, com duracdo de 30 a 60 minutos. J&
o exercicio de for¢a muscular foi realizado em 12 semanas, trés vezes por semana, com duragao
de 30 minutos, intensidade de 60 a 80% da FCax, 2 séries/15 repeticdes. Exercicios de atividade
de vida diaria foram realizados utilizando faixas eldsticas, nos quais a resisténcia foi aumentada
quando o individuo realizou 10 repeticoes de cada padrio de movimento sem fadiga

significativa ou perda de execucdo adequada (Tabela 3).



Tabela 2: Caracteristicas dos participantes e da CH:

ECR/Ano

Kruger et al.
(2018)

Lai et al. (2021)

Sirisunhirun et al.

(2022)

Zenith et al.
(2014)

Tamanho da amostra, idade
(anos) e sexo (H/M)

Grupo exercicio: n = 20?, idade 53.0 +
8.3, sexo 10/10.

Grupo controle: n =20, idade 56.4 = 8.5,
sexo 13/7.

Grupo exercicio: n = 58°, idade 61.33¢
+7.69, sexo 29/29.

Grupo controle: n = 25¢, idade 58.339 =
23.584 sexo 18/7.

Grupo exercicio: n =20, age 55.6 £8.9,
sex 15/5.

Grupo controle: n =20, idade 57.1 £ 6.7,
sexo 11/9.

Grupo exercicio: n =9, idade 56.4 £ 7.7,
sexo 7/2.

Grupo controle: n = 10, idade 58.6 £ 5.8,
sex &/2.

Classificacao de Child-
Turcotte-Pugh
(Gravidade da CH)

Classificag¢do Child A/B

Classifica¢ao Child B/C

Classifica¢do Child A

Classificacao Child A/B

Pontuacao MELD
(Média = DP)

Grupo exercicio: 9.05°

Grupo controle: 9.7°

Grupo exercicio: 16.67¢ = 19.77¢
Grupo controle: 144+ 13.36¢

Grupo exercicio: 7.95 £ 1.5

Grupo controle: 7.95 £ 1.3

Grupo exercicio: 9.7 + 2.4

Grupo controle: 10.2 £ 1.9

Etiologia da CH

Alcoodlico
Hepatite C
NASH
Outro

Alcoolico
NASH
Hepatite C
Autoimune
Outro
Alcodlico
Hepatite B
Hepatite C
NASH

Alcodlico
Hepatite B
Hepatite C
NASH
Outro
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Legenda: ECR = Estudo controlado e randomizado; CH = Cirrose hepatica; H = Homem; M = Mulher; MELD = Modelo de End-stage Liver Disease; DP = Desvio Padrao;
NASH = esteatose hepatica ndo alcodlica (nonalcoholic steato-hepatitis). * Inicialmente, havia 20 voluntarios randomizados no GE, no entanto, somente 11 voluntarios
completaram o protocolo, como mostrado no Forest Plot. ® Desvio Padrio ndo informado pelo autor. ¢ Inicialmente, havia 58 voluntarios randomizados no GE, no entanto,
somente 43 voluntarios completaram o protocolo, como mostrado no Forest Plot. 4O autor do estudo apresentou os valores em mediana e intervalo interquartil, sendo
transformados em média e desvio padrdo. ¢ Inicialmente, havia 25 voluntarios randomizados no GC, no entanto somente 20 voluntarios completaram o protocolo, como
mostrado no Forest Plot.



Tabela 3 - Caracteristicas dos exercicios fisicos realizados e resultados da qualidade de vida.
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ECR/Ano

Duracio / Frequéncia semanal /
Duracio da sessao

Protocolo de intervencao

Resultado da Qualidade de vida
(CLDQ)

Kruger et al.
(2018)

8 semanas / 3-2 dias / 30-60 minutos

Grupo Exercicio:

Exercicios em domicilio - Cicloergdmetro / 60-80% FC de
reserva ou 14 a 15 pontos da escala de Borg/ 5 minutos de
aquecimento no cicloergométro / 20 a 50minutos de
cicloergométro de acordo com a tolerancia / 5 minutos de
desaquecimento no cicloergométro.

Grupo Controle:
Orientado a manter as atividades regulares durante o
estudo.

e CLDQ Total
Grupo exercicio:
Pré 5,06 = 1,09
P6s 4,76 + 1,16 (P =0,13)

Grupo controle:
Pré 5,22 + 1,36
Pos 5,03+ 1,34 (P =0,29)

P = 0,57 (entre grupos)

e  Sintomas abdominais
Grupo exercicio:
Pos 5,43 £ 1,54
Pré 5,30+ 1,43 (P =0,66)

Grupo controle:
Pré 4,93 + 1,82
Po6s 5,32 + 1,71 (P = 0,06)

P = 0,49 (entre grupos)

e  Sintomas sistémicos
Grupo exercicio:
Pré 5,01 £ 1,12
Po6s 4,53 + 1,36 (P =0,07)

Grupo controle:

Pré 5,04 +£ 1,51

P6s 5,10 + 1,49 (P =0,72)
P =0,07 (entre grupos)
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e Atividade
Grupo exercicio:
Pré 5,08 1,42
Po6s 4,73 £ 1,50 (P =0,20)

Grupo controle:
Pré 5,32+ 1,71
P6s 4,77 £2,13 (P=0,21)

P = 0,80 (entre grupos)

e Fungdo Emocional
Pré 5,31+ 1,04
Po6s 4,84 + 1,22 (P=0,03)

Grupo controle:
Pré 5,63 £ 1,32
Po6s 5,46 + 1,33 (P=0,23)

P = 0,16 (entre grupos)

e  Preocupacao
Grupo exercicio:
Pré 5,30+ 1,33
P6s 5,18 + 1,37 (P =0,59)

Grupo controle:
Pré 5,42 + 1,69
Po6s 5,34 + 1,75 (P =0,83)

P = 0,83 (entre grupos)

e Fadiga
Grupo exercicio:
Pré 4,28 + 1,53
Pos 4,14 + 1,35 (P =0,55)

Grupo controle:
Pré 4,46 + 1,52
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Pos 4,16 + 1,68 (P =0,24)

P = 0,72 (entre grupos)

Lai et al. (2021)

12 semanas / 3 dias / 30 minutos.

Grupo exercicio:

Programa de exercicios domiciliar, através de video aula do
programa “Strong-for-Life”, sdo 11 exercicios de atividade
de vida diaria, utilizando faixas elasticas codificadas por
cores de espessuras variadas para individualizar a
resisténcia. Os exercicios incluiam padrdes de movimento
na diagonal e rotacional e movimentos associados a
atividades funcionais. Os exercicios foram realizados
sentado ou na posigdo de pé. Os sujeitos foram instruidos
aumentar a resisténcia quando conseguissem realizar 10
repeticdes de cada padrio de movimento sem fadiga
significativa ou perda de execugdo adequada. 5 minutos de
aquecimento, 25 minutos de fortalecimento e 5 minutos de
exercicios de desaquecimento. A cada semana os
voluntarios deveriam aumentar 500 passos em relagdo a
semana anterior.

Grupo controle:
Forneceram recomendagdes escritas da importancia de se
realizar exercicio fisico.

e CLDQ Total:
Grupo exercicio
Pré 4,6 = 1,84
P6s 4,97 + 1,61 (P = ndo informado
pelos autores)

Grupo controle

Pré 4,83 + 0,24

Pos 4,33 + 1,76 (P = ndo informado
pelos autores)

P =0,09 (entre grupos)

Sirisunhirun et al.
(2022)

12 semanas/4 dias/40 minutos

Grupo Exercicio:

60 a 80% da FC max

Realizado 5 minutos de aquecimento, exercicios isotonicos
2 séries/15 repeticdes (agachamento, afundo, agachamento
sumo, supino, extensao de tronco, desenvolvimento,
elevacdo de obro frontal e lateral, flexdo de cotovelo e
tor¢ao de tronco) 30 minutos e 5 minutos de
desaquecimento.

Grupo Controle:

Receberam aconselhamento geral sobre exercicios e foram
encorajados a continuar sua rotina didria de atividades
regulares.

e CLDQ Total
Grupo exercicio
Pré 5,6 £0,9
P6s 5,9+ 0,8 (P=0,03)

Grupo controle
Pré 5,1+£1,1
Pos 53+ 1,1 (P=0,01)

P =0,23 (entre grupos)
e Sintomas abdominais
Grupo exercicio
Pré 59+1,0
P6s 5,9+ 1,3 (P=0,95)

Grupo controle
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Pré53 + 1,3
Pos 5,3+ 1,4 (P=1,0)

P =0,62 (entre grupos)

e Fadiga
Grupo exercicio
Pré 5,1 £1,1
P6s 5,6 £ 0,9 (P =0,009)

Grupo controle
Pré 4,7+1,1
Pos 4,9+1,1 (P =0,02)

P = 0,5 (entre grupos)

e  Sintomas sistémicos
Grupo exercicio
Pré 5,8 +0,8
Pos 6,0 £0,7 (P=0,22)

Grupo controle
Pré 52 +1,2
Po6s 4,7+ 0,8 (P=10,95)

P =0,12 (entre grupos)
e Atividade

Grupo exercicio

Pré5,8+0,8

P6s 6,3+0,9 (P=0,01)

Grupo controle
Pré53+1,2

Pos 6,3+ 1,0 (P=0,13)
P =0,08 (entre grupos)

e Fungdo emocional
Grupo exercicio
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Pré 54+ 1,0
Po6s 5,8+ 0,9 (P=0,03)

Grupo controle
Pré49+1,3
P6s 5,8+ 0,9 (P=0,03)

P =0,68 (entre grupos)

e  Preocupacio
Grupo exercicio:
Pré:5,8 +1,5
Pos: 59+ 1,1 (P=0,66)

Grupo controle:
Pré5,1+1,4
Po6s 5,4 1,4 (P=0,06)

P = 0,72 (entre grupos)

Zenith et al. (2014)

8 semanas / 3 dias / 40-60 minutos

Grupo Exercicio:

Cicloergometro / 60-80% VOapico s Aquecimento de 5
minutos;

Inicio de 30 minutos por sessdo e acréscimo de 2,5
minutos por sessdo a cada semana, desaquecimento de 5
minutos.

Grupo Controle:
Orientados a manter as atividades regulares durante o
estudo.

e CLDQ Total
Grupo exercicio
Pré 5,72 + 0,63
P6s 6,01 + 0,63 (P=0,19)

Grupo controle
Pré 5,42 + 0,81
Po6s 5,39 £ 0,96 (P =0,75)

P =0,15 (entre os grupos)

e  Sintomas abdominais
Grupo exercicio
Pré 6,44 + 0,76
Pos 6,48 + 1,03 (P=0,81)

Grupo controle
Pré 6,16 = 0,91
Po6s 6,10 + 1,0 (P =10,75)
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P =0,71 (entre os grupos)

e Sintomas sistémicos

Grupo exercicio
Pré 5,96 £ 0,91
P6s 6,00 £ 1,01 (P=0,77)

Grupo controle
Pré 5,86 £ 0,53
P6s 5,6 + 0,87 (P =0,19)

P = 0,24 (entre grupos)

e Atividade
Grupo exercicio
Pré 5,52+ 1,36
Pos 6,41 £ 0,62 (P =0,08)

Grupo controle
Pré 6,07 = 0,63
P6s 5,33 +1,12 (P =0,03)

P =0,01 (entre grupos)

e Fungdo emocional
Grupo exercicio
Pré 5,81 +0,5
Pos 5,89 + 0,82 (P=0,73)

Grupo controle
Pré 5,5+1,04
Pos 5,47+0,89 (P =0,75)

P =0,50 (entre grupos)

e  Preocupacao
Grupo exercicio
Pré¢ 6,16 = 1,00
Po6s 6,11 + 1,44 (P=0,91)
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Grupo controle
Pré 5,48 £ 1,12
Po6s 5,0 £ 1,74 (P =0,28)

P =0,46 (entre grupos)

e Fadiga
Grupo exercicio
Pré 4,64 + 1,52
P6s 5,62 + 0,71 (P =0,03)

Grupo controle
Pré 4,88 + 1,12
P06s 4,93 £0,93 (P =0,34)

P =0,01 (entre grupos)

Todos os estudos obtiveram a pontuacdo 3 na Escala Jadad utilizada para avalia¢do da qualidade metodologica dos ECR, sendo a auséncia

de duplo-cego comum aos quatro estudos incluidos (Tabela 4).



Tabela 4 - Qualidade metodoldgica dos experimentos controlados e randomizados avaliada pela Escala Jadad.

Is randomization

mentioned?
Authors
Kruger et al. (2018) 1
Lai et al. (2021) 1
Sirisunhirun et al. (2022) 1

Zenith et al. (2014) 1

Is the

randomization

appropriate?
1
1

mentioned?

Is the blinding

method
appropriate?

0
0

Are the losses and
exclusions
described?

1
1
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Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés, de acordo com a ferramenta

Cochrane RoB 2 utilizada para avaliar o risco de viés nos ECRs (Figura 2).

O Forest plot da metanalise com 153 participantes com CH, dos quais 83 pertenciam ao
grupo exercicio fisico e 70 ao grupo controle, mostrou que o grupo experimental que realizou
exercicio fisico aumentou significativamente a qualidade de vida em 0,46 [0,09 a 0,84] ponto;
P =0,02. A heterogeneidade foi I> = 2%; P = 0,38, sendo apresentada baixa inconsisténcia entre

os estudos (Figura 2).

Physical Exercise Control Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean sSD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI A BCDETFG
Kruger et al. (2018) 476 1.16 1 5.03 1.34 20 171% -0.27 [-1.17 ,0.63] r e eee
Lai et al. (2021) 497 1.61 43 433 1.76 20 16.9% 0.64[-0.27,1.59) — (NN N NN
Sinsunhirum et al. (2022) 59 0.8 20 53 11 20 39.3% 0.60][0.00, 1.20] —- (A NN N NN ]
Zenith et al. (2014) 6.01 063 9 5.39 0.96 10 26.7% 0.62[-0.10,1.34] — PPeeeee
Total (95% CI) 83 70 100.0% 0.46[0.09, 0.84] ’
Heterogeneity: Chi? =3.06, df=3 (P =0.38); I*=2%
Test for overall effect: Z = 243 (P = 0.02) Y 0 } 5
Test for subgroup differences: Not applicable Control Physical Exercise

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 2: Forest plot dos resultados da qualidade de vida total mensurada pelo questionario
CLDQ e resultados da avaliacao do risco de viés dos experimentos randomizados controlados

avaliados pela RoB 2 Cochrane Collaboration Tool (Higgins et al., 2016).
Fonte: A autora, 2024.

O Funnel Plot mostrou subjetivamente que nao ocorreu suspeicao de viés de publicacdo
nos estudos que verificaram a eficacia do exercicio fisico na qualidade de vida de pacientes
com diagnostico de CH. O teste de Egger igual -0,943; P = 0,35 ratificou o resultado do funnel

plot: nao ha suspeita de viés de publicagao (Figura 3).
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Figura 3: Funnel Plot: no eixo X as diferencas de médias da qualidade de vida entre os grupos
experimental e controle; no eixo Y o erro padrio dessas diferengas; os pequenos circulos
representam os estudos plotados pela diferenga de médias e erro padrdo. O teste de Egger igual
-0,943; P = 0,35 ratificou o resultado do funnel plot: ndo ha suspeita de viés de publicacdo.

Fonte: A autora, 2024.

O nivel de evidéncia da metandlise avaliado pela ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) foi considerado alto

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Nivel de evidéncia da metanalise avaliada por meio do Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(GRADE).

cl)

Certainty assessment Ne of patients Effect
i Certainty | Importance
Ne of Inconsistenc Indirect Imprecision Physical Control R((EQIa;St"I/Ve Absolute o
studies Y| evidence P considerations | Exercise ® | (95% CI)

Quality of Life (assessed by: CLDQ)

4 Controlled Not Not seriousP Not Not seriousd None® 83 70 - mean DDHDD
and serious? serious® 0.46 High
randomized (0.09
trials lower to
0.84
higher)

Legend: Cl: Confidence interval

a All studies evaluated by the RoB-2 had a low risk of bias

b 2=2%, P =0.38.

¢ The included studies met the inclusion criteria, which were consistent with the aim of the meta-analysis.
d n = 153 participants
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1.6 DISCUSSAO

O objetivo desta metanalise foi verificar o efeito do exercicio fisico sobre a qualidade de
vida de pacientes com CH. Os resultados mostraram que a pratica de exercicio fisico, aerobio
e/ou de forga muscular, melhorou a qualidade de vida destes pacientes em 0,46 [0,09 a 0,84]
pontos; P =0,02 (Figura 2). A qualidade de vida destes pacientes pode ter sido prejudicada pela
menor capacidade funcional, for¢a muscular e resisténcia muscular respiratéria e periférica
decorrentes da CH. A realizacao de exercicios fisicos pode ter contribuido para melhorar a
capacidade funcional, forga e resisténcia muscular de pacientes com CH (Galant et al., 2012;
Pereira et al., 2011; Aamann et al., 2020; Corréa et al., 2021; Corréa et al., 2023) e,

consequentemente, a capacidade funcional.

Para este ganho de qualidade de vida, pacientes com CH devem praticar exercicio
aerdbio, em cicloergdmetro, de oito a 12 semanas, duas a quatro vezes por semana, em uma
intensidade de 60% a 80% VO2pico, FCmax 0u FCreserva, com duracdo de 30 a 60 minutos e/ou
exercicio de for¢a muscular trés vezes por semana, com duracdo de 30 minutos, intensidade de
60 a 80% da FC max, 2 séries/15 repetigdes; ou como alternativa, exercicios de atividade de
vida didria utilizando faixas elasticas, com a resisténcia aumentada quando o individuo realizar
10 repeticoes de cada padrdo de movimento sem fadiga significativa ou perda de execucao

adequada, por pelo menos 12 semanas (Tabela 3).

Esta metandlise apresentou os seguintes pontos fortes: (1) todos os estudos avaliados
pela RoB 2 apresentaram baixo risco de viés (Figura 2); (2) baixa inconsisténcia, I> = 2%; P =
0,38 (Figura 2); (3) os estudos incluidos atenderam aos critérios de inclusdo coerentes com o
objetivo da metandlise; (4) apesar da quantidade de estudos ter sido pequena (k = 4), a
quantidade de 153 participantes conferiu precisdo ao resultado da metanalise (Zhang et al.,
2019) (Figura 1 e 2) e (5) ndo ocorreu suspeicdo de viés de publicacdo (Figura 3). Tudo isto

contribuiu para o nivel de evidéncia alto da metanalise (Tabela 5).

Vale destacar que apesar da qualidade metodologica dos estudos ter sido considerada
moderada pela escala Jadad, a auséncia de cegamento foi comum entre os estudos (Tabela 4),
o ndo-cegamento dos participantes e dos profissionais que aplicaram os exercicios fisicos pode
ter interferido nos resultados. Porém, em estudos controlados e randomizados, em que a
intervengdo seja exercicio fisico, isto € impossivel de ser feito (Higgins et al., 2021). Outro

ponto a ser destacado foi a existéncia de somente um estudo cujos exercicios foram de forca
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muscular (Tabela 3), apontando para a necessidade de futuros estudos com intervencao de forga

muscular para pacientes com CH.

1.7 CONCLUSAO

A pratica de exercicios fisicos causou melhoria da qualidade de vida relacionada a saude

de pacientes com CH.
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2 EFEITO DO EXERCICIO FISICO NA CAPACIDADE FUNCIONAL DE
PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA: REVISAO SISTEMATICA COM
METANALISE

2.1 RESUMO

CORREA, F. C. C. R. SILVA, E. B. EFEITO DO EXERCICIO FISICO SOBRE A
CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA: REVISAO
SISTEMATICA COM METANALISE.

Objetivo: Verificar o efeito do exercicio fisico na capacidade funcional de pessoas com
diagnostico de cirrose hepatica (CH). Método: Os critérios de inclusdo foram experimentos
controlados e randomizados de pessoas com CH, em qualquer fase da doenga, maiores de 18
anos, de ambos os sexos, que realizaram algum tipo de exercicio fisico em comparagdo com
qualquer outra interven¢do ou nenhuma intervengdo, obtendo a capacidade funcional como
desfecho. A busca de artigos foi realizada em 11 bases de dados. Os descritores considerados
para a busca foram exercicio fisico, capacidade funcional, cirrose hepatica e seus sindnimos. A
qualidade metodoldgica e o viés do estudo foram avaliados pela escala de Jadad e pela escala
RoB 2, respectivamente. O Review Manager 5.4 foi utilizado para a metanalise dos dados. A
capacidade funcional foi considerada uma variavel continua. A diferenga de médias
padronizada foi considerada como medida de efeito. Foi utilizado o método estatistico do
inverso da variancia ¢ o modelo de analise de efeitos randomicos. O nivel de confianca adotado
foi de 0,05. O nivel de evidéncia do resultado da metanalise foi avaliado por meio da ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Resultados: Os 113
participantes com CH, pertencentes ao grupo exercicio fisico, apresentaram diferenga de médias
padronizada na capacidade funcional de 0,57 [0,01 a 1,13]; P = 0,05, mais que os 107
participantes que estavam na situagdo controle. O nivel de evidéncia da metanalise avaliado
pelo GRADE foi considerado moderado. Conclusdo: O exercicio fisico causou aumento
significativo e de relevancia clinica moderada na capacidade funcional de pacientes com
diagnostico de CH.

Palavras-chave: Aptidao Fisica; Teste de Esforco; Cirrose do Figado.
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2.2 ABSTRACT

CORREA, F. C. C. R. SILVA, E. B. Effect of physical exercise on the functional capacity of
patients with liver cirrhosis: a systematic review with meta-analysis.

Objective: To verify the effect of physical exercise on the functional capacity of people
diagnosed with liver cirrhosis (LC). Method: Inclusion criteria were controlled and randomized
experimental studies of people with LC, at any stage of the disease, over 18 years of age, of
either sex, who performed any type of physical exercise in comparison with any other
intervention or no intervention, obtaining functional capacity as the outcome. The search for
articles was carried out in 11 databases. The descriptors considered for the search were physical
exercise, functional capacity, liver cirrhosis and their synonyms. Methodological quality and
study bias were assessed using the Jadad scale and the RoB 2 scale, respectively. Review
Manager 5.4 was used for the meta-analysis of the data. Functional capacity was considered a
continuous variable. The difference in standardized means was considered as the effect
measure. The random effect analysis model was used. The confidence level adopted was .05.
The level of evidence of the meta-analysis result was assessed using the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation tool. Results: The 113
participants with LC, who belonged to the physical exercise group, had a standardized mean
difference in functional capacity of 0.57 [0.01 to 1.13]; p=.05, more than the 107 participants
who were in the control situation. The level of evidence from the meta-analysis assessed
through the GRADE was considered moderate. Conclusion: Physical exercise caused a
significant increase of moderate clinical relevance in the functional capacity of patients
diagnosed with LC.

Keywords: Physical Fitness; Stress Test; Liver Cirrhosis.
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2.3 INTRODUCAO

Existem vérias doengas cronicas que afetam a populagdo mundial. Entre essas doencas
cronicas, a cirrose hepatica (CH), que € uma consequéncia da inflamagao cronica do figado,
gerando fibrose hepatica difusa, devido a substitui¢do do parénquima hepatico saudavel por
tecido fibrotico e nodulos regenerativos (Pellicoro et al., 2014). Essa doenga se destaca como a
11 principal causa de morte em adultos no mundo, responsavel por aproximadamente 1,3
milhdo de mortes por ano (Asrani et al., 2019). Além disso, € a 4* principal causa de morte na
Europa e a 9* nos Estados Unidos da América e também em paises de baixa renda (Petrick et
al., 2016; White et al., 2017). No Brasil, houve um aumento de 75% no numero absoluto de
mortes por doengas hepaticas, incluindo CH, ao longo de 25 anos, o que equivale as mortes de

aproximadamente 10.000 pessoas por CH (Melo et al., 2017).

A desnutri¢do e, consequentemente, a sarcopenia e a fragilidade fisica sdo paralelas a
gravidade da cirrose (Gunsar et al., 2006; Montano-Loza et al., 2012). Devido a essas alteragdes
e gravidade, os pacientes podem apresentar redu¢do em: forca muscular respiratoria, forca do
quadriceps, for¢a de preensdo manual, resisténcia muscular periférica, resisténcia muscular
respiratoria, capacidade funcional e qualidade de vida (Corréa et al., 2021; Galant et al., 2012;

Galant et al., 2011; Carvalho et al., 2014; Pereira et al., 2011; Vieira et al., 2017).

Dentre os diversos comprometimentos funcionais descritos acima, decorrentes da CH,
a capacidade funcional ¢ um fator que se correlaciona com a mortalidade nessa populagdo, com
valores menores prevendo mortalidade (Pereira et al., 2016). A capacidade funcional refere-se
ao grau de habilidade para realizar atividades bésicas da vida diaria e autocuidado e também as
condig¢des para realizar de forma independente atividades instrumentais da vida didria (Aires et
al., 2010). A avaliacdo da capacidade funcional pode ser realizada por meio do teste
ergoespirométrico com avaliacdo do consumo de oxigénio e pico de ingestdo de oxigénio
(VO2pico), considerado o padrao ouro, mas o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) (Velloso
et al., 2006), tem sido adotado para mensurar a capacidade funcional, o que ¢ muito util na
pratica clinica por ser um teste potencialmente mais barato e acessivel aos profissionais de

satde e pacientes (Wsserman et al., 2004).

O exercicio fisico ¢ uma medida ndo farmacoldgica que gera diversos beneficios em
pacientes com doengas cronicas, dentre esses beneficios podemos citar a melhora da capacidade

funcional (ATS, 2002), for¢ca muscular e qualidade de vida. Estudos controlados e
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randomizados com intervengdes de exercicios fisicos na populagdo CH apresentam resultados
controversos, o que dificulta a prescri¢ao de exercicios fisicos para essa populagdo (Chen et al.,

2021; Wang et al., 2023; Cadore et al., 2013; Taylor et al., 2019).

Brustia et al. (2018), metanalisaram estudos com o objetivo de verificar se programas
de atividade fisica adaptados pré-reabilitacdo, em pacientes em lista de espera para transplante
hepético, poderiam aumentar a distancia do TC6, VO2pico, massa muscular, indice de massa
corporal e gradiente de pressdo venosa hepdtica, e assim reduzir a mortalidade apds o
transplante hepatico. Entretanto, esta metanalise ndo foi abrangente o suficiente, sendo restrita
a apenas quatro bases de dados, ndo utilizou os principais descritores relacionados a capacidade
funcional e exercicio fisico (os descritores utilizados foram esporte, exercicio fisico, exercicio,
cirrose hepatica, cirrose, antes do transplante de figado e carcinoma hepatocelular) e o risco de

viés de publicagdo nao foi avaliado.

Portanto, considerando a gravidade e a prevaléncia do CH, as alteragdes fisiopatologicas
decorrentes do CH e as limitagdes da metanalise atual, o objetivo desta metandlise foi verificar

os efeitos do exercicio fisico na capacidade funcional de pacientes com CH.
2.4 METODO

2.4.1 Desenho do estudo

Revisao sistematica com metanalise escrita de acordo com o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009) sob registro n°
CRD42022329871 no PROSPERO.

2.4.2 Critérios de inclusdo do estudo

Os critérios de inclusdao seguiram a estratégia de populacdo, intervencao, comparacao,
resultado e desenho do estudo (PICOS) (Santos et al., 2007), a saber: estudos experimentais
controlados e randomizados com pessoas com CP, em qualquer estagio da doenca, maiores de
18 anos, de ambos os sexos, que realizaram qualquer tipo de exercicio fisico comparado a
qualquer outra intervencdo ou nenhuma intervencao, obtendo capacidade funcional como

desfecho.
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2.4.3 Estratégia de busca e selecdo dos estudos

A busca e sele¢ao foi realizada entre outubro de 2022 e janeiro de 2023, por dois
pesquisadores e um terceiro para decidir sobre divergéncias, nas bases de dados National
Library of Medicine of the United States of America — Medical Publications (MEDLINE-
PubMed), Virtual Health Library — Latin American and Caribbean Literature on Health
Sciences (BVS-LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Cochrane Central
Register Controlled Trials, Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Web of Science,
Scopus, SPORTDiscus, ScienceDirect, Excerpta Medical Database (EMBASE) e Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL). Os descritores considerados para a
busca foram determinados de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
Medical Subject Headings (MeSH) e a experiéncia do pesquisador. Foi utilizado o operador
booleano AND entre descritores € OR entre sindnimos. As frases de busca para cada base de

dados sdo apresentadas no Apéndice B. Nao foram utilizados filtros.

Para buscar artigos cientificos, trés combinacdes de descritores foram usadas para cada
base de dados: cirrose hepatica e seus sindnimos, associados ao exercicio e seus sindnimos,
associados a capacidade funcional e seus sinonimos; cirrose hepatica e seus sindénimos,
associados ao exercicio e seus sindOnimos; e cirrose hepatica e seus sindbnimos, associados a

capacidade funcional e seus sinOnimos.

A selecao dos estudos foi realizada em trés etapas: (1) exclusao dos estudos duplicados
nas bases, utilizando o aplicativo EndNote; (2) exclusdo dos estudos cujos titulos e resumos
ndo atendiam aos critérios de inclusdo; (3) exclusdo dos estudos cujos textos completos nao

atendiam aos critérios de inclusdo.

2.4.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica e risco de viés dos estudos

A escala de Jadad foi usada para avaliar a qualidade metodologica dos estudos. Foi
aplicada por dois pesquisadores independentes e qualificados, com um terceiro decidindo
quaisquer discordancias. Os seguintes critérios metodologicos foram considerados: 1a)
descri¢cdo do estudo como randomizado; 1b) randomizagao realizada corretamente; 2a) ensaio
duplo-cego; 2b) cegamento realizado corretamente; 3) descricdo da perda amostral. Se os itens
la, 2a e 3 fossem atendidos, o estudo ganhava 1 ponto por item. Caso os itens 1b e 2b fossem

observados, o estudo ganhava mais um ponto por item. Além disso, 0 ndo cumprimento dos
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itens 1b e 2b ocasionou perda de 1 ponto no estudo em relagdo aos itens la e 2a,

respectivamente.

A Escala RoB 2 foi utilizada para avaliar o risco de viés nos estudos, aplicada por dois
pesquisadores independentes e qualificados e um terceiro para decidir discordancias. A escala
RoB 2 ¢é recomendada pela Cochrane Collaboration, que indica o uso da versao 2 da Cochrane
Risk of Bias Tool (RoB 2), na qual s3o avaliados seis critérios, a saber: randomizacao, desvios
das intervencoes pretendidas, dados de desfecho ausentes, mensuragao de desfecho, sele¢ao de

resultados relatados e outros vieses (Higgins et al. 2016).

2.4.5 Extracdo de dados

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos selecionados por dois pesquisadores
independentes, com um terceiro decidindo quaisquer discordancias: perfil dos participantes,
tamanho da amostra, protocolo da intervengao realizada e o resultado da capacidade funcional,
com seus respectivos niveis de significincia. Em caso de dados ausentes, os autores dos estudos

selecionados foram contatados por e-mail.

2.4.6 Analise de dados

O programa Review Manager obtido gratuitamente em

https://training.cochrane.org/online-learning/core-software foi usado para a metanalise dos

dados. A capacidade funcional foi considerada uma variavel continua. A diferenca de médias
padronizada foi considerada a medida de efeito, devido as diferentes unidades de medida da
capacidade funcional. O método estatistico foi o da variancia inversa. O modelo de analise de
efeito aleatdrio foi usado, pois, a inconsisténcia dos resultados foi alta. O intervalo de confianca
de 95% (IC95%) foi considerado para os resultados de cada estudo e da metanélise. O nivel de
confianca adotado foi de 0,05. O risco de viés de publicacao foi avaliado por meio do Funnel

Plot e confirmado pelo teste de Egger do programa StatsDirect versao 3.
2.4.7 Nivel de evidéncia da metanalise

O nivel de evidéncia do resultado da metanalise foi avaliado por meio da ferramenta
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), por dois
pesquisadores independentes e um terceiro para decidir discordancias. Na ferramenta em
questdo, os ensaios clinicos randomizados ja comecam com alta qualidade de evidéncia e

durante a avaliag¢do a qualidade dos estudos pode ser reduzida devido a cinco fatores: limitagdes
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metodoldgicas, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicag¢do. Ao final da
analise, o sistema GRADE avalia o nivel de evidéncia da metanalise como alto, moderado,

baixo e muito baixo (Zhang et al., 2018).
2.5 RESULTADOS

Foram identificados 6.182 artigos, dos quais foram excluidas 2.489 duplicatas. Apds a
leitura dos titulos e resumos por dois avaliadores independentes, 3.672 estudos foram excluidos,
restando 21 estudos para serem analisados. Destes 21 artigos, um estudo ndo pdde ser
recuperado (os autores foram contatados por e-mail, mas nao responderam), restando 20 artigos.
Destes 20 artigos, 11 estudos foram excluidos, pelos motivos apresentados no fluxograma.
Restaram 9 estudos para serem incluidos na metanalise, dos quais trés estudos foram incluidos

pela metanalise de Brustia et al. (2018), (Figura 4).
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Figura 4- Diagrama de fluxo dos experimentos controlados randomizados incluidos na

metanalise.
[ Identificagcao dos estudos por meio das base de dados e registros
Registros identificados de:
Bases de dados: £ = 6182
. , (BVS/Lilacs k=46 /
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Medline/PubMed k = 627 / M Reet duslicados
PEDro k = 16/ SGiELO k=6 o (/f: 7489)
/ ScienceDirect k= 697 / removidos
— Scopus k£ = 2490 /
SPORTDiscus k= 1/ Web of
—— Science k= 965) (k =6182)
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elegibilidade > Publicado em japonés (k= 1)
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l Revisdo de literatura (k= 1)
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> Total de estudos incluidos na 4)
Incluido revisao
(k=9)

Fonte: A autora, 2024.

Todos os pacientes tinham diagnostico de CH, a gravidade da doenca foi de 69% Child
A, 28% Child B e 3% Child C, a etiologia mais prevalente foi 37% alcoodlica, seguida de 29%

hepatite C, 14% outras etiologias (carcinoma hepatocelular, deficiéncia de Alfa 1, cirrose biliar
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primaria e doenga colestatica), 11% NASH e 9% hepatite B. Esses pacientes foram
randomizados e alocados em dois grupos, com 114 pacientes com CH com média de idade de
57,2 anos [intervalo de confianca de 50,0 a 64,5 anos] foram randomizados para o grupo
exercicio fisico (PEG), dos quais 64% eram do sexo masculino, enquanto os 112 pacientes do
grupo controle (GC) com CH tinham média de 58,2 anos, [intervalo de confianga de 50,1 a 66,3
anos], dos quais 65% eram do sexo masculino (Tabela 6). O grupo experimental realizou
exercicio aerobio, em cicloergdmetro ou esteira, foram realizados por 8 a 14 semanas, de duas
a cinco vezes por semana, na intensidade de 60% a 80% do VO2pico, FCmax ou FCreserva,
por 30 a 60 minutos. O exercicio de forca, em maquinas e pesos livres, teve duracdo de 12
semanas, sendo realizado trés vezes por semana, durante 60 minutos, com intensidade de 60%
a 80% de 1 repeti¢do maxima (1 RM), capacidade de levantar a carga maxima em uma Unica
repeti¢ao (Fleck, Simdo, 2008) e intervalo de dois minutos entre as séries. A capacidade
funcional foi mensurada pelo VO2pico ou por meio do teste de caminhada de 6 minutos. O
grupo controle foi orientado a ndo alterar o nivel de atividade diaria, nem realizar terapia
nutricional, nem realizar técnicas de relaxamento, nem realizar exercicio aerobio domiciliar ndo

supervisionado (Tabela 7).



Tabela 6 — Caracteristicas dos participantes ¢ da CH.

ECR/ano

Aamann et al.
(2019)

Chen et al. (2020)

Kruger et al. (2018)

Macias-Rodrigues et
al. (2016)

Roman et al. (2016)

Rossi et al. (2022)

Sirisunhirun et al.
(2022)

Tamanho da amostra, idade (anos) e sexo (M/F)

Grupo exercicio: n=20%, age 61.7+7.8 sexo 4/16.
Grupo controle: n=19°, age 63+7, sexo 5/14.
Grupo exercicio: n=6°, age 55+7 sexo 5/4.

Grupo controle: n=5¢, age 54+11, sexo 6/2.
Grupo exercicio: n=11¢, age 53.0+£8.3 sexo 10/10.

Grupo controle: n=20, age 56.4+8.5, sexo 13/7.

Grupo exercicio: n=13, age 53 (48-55), sexo 9/4.

Grupo controle: n=12, age 51 (38-57), sexo 10/2.

Grupo exercicio: n=14, age 62+2.4 sexo 10/4.
Grupo controle: n=5", age 63.1+2.3, sexo 7/2.
Grupo exercicio: n=13, age 56.5+8.8, sexo 8/5.
Grupo controle: n=12, age 58.7£7.7, sexo 6/6.

Grupo exercicio: n=20, age 55.6£8.9, sexo 15/5.

Escore Child-Turcotte-Pugh
(Gravidade da CH)

Child class A/ B

Child class B/C

Child class A

Child class A/B

Child class A

Child class A/B

Child class A

Escore MELD

(Média + DP)

Grupo exercicio: 10.8 £2.7
Grupo controle: 10.7 £2.8
Grupo exercicio: 16 £ 4
Grupo controle: 19+ 3
Grupo exercicio: 9.05
Grupo controle: 9.7

DP néo apresentado pelos
autores.

Grupo exercicio: 9

Grupo controle: 12

DP néo apresentado pelos
autores.

Grupo exercicio: 8.2 £ 0.4
Grupo controle: 9.1 + 0.4
Grupo exercicio: 11 £4.2

Grupo controle: 12.3 £4.4

Grupo exercicio: 7.95+ 1.5

54

Etiologia da CH

Alcoolico
Hepatite C
NASH
Outro
NASH
Hepatite C
Alcodlica
Outro
Alcoolico
NASH
Hepatite C
Outro

Hepatite C
NASH
Alcodlica
Outro

Alcoolico
Hepatite C
Outro

Hepatite C
Alcoolica
NASH
Outro
Hepatite B
Hepatite C



Grupo controle: n=20, age 57.1+6.7, sexo 11/9.

Soriano et al. (2013) Grupo exercicio: n=8, age 6244, sexo 5/3.

Grupo controle: n=9, age 62+3, sexo 7/2.
Zenith et al. (2014)  Grupo exercicio: #=9, age 56.4%7.7, sexo 7/2.

Grupo controle: n=10, age 58.6+5.8, sexo 8/2.

Child class A/B

Child class A/B

Grupo controle: 7.95 £ 1.3

Nao reportado pelos autores.

Grupo exercicio: 9.7 + 2.4

Grupo controle: 10.2 £ 1.9

Alcoolica
NASH
Alcoolico
Hepatite C

Alcodlico
Hepatite B
Hepatite C
NASH
Outro
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Legenda: ECR = Ensaio clinico randomizado; CH = cirrose hepatica; M = masculino; F = feminino; MELD = Modelo para doenga hepatica terminal; DP = desvio padrao;
NASH = esteato-hepatite ndo alcodlica. alnicialmente, havia 20 voluntarios randomizados para o GE, no entanto, apenas 19 voluntarios completaram o protocolo, conforme
mostrado no grafico Forest plot. blnicialmente, havia 19 voluntarios randomizados para o GC, no entanto, apenas 14 voluntarios completaram o protocolo, conforme mostrado
no grafico Forest plot. clnicialmente, havia 9 voluntarios selecionados para o estudo e randomizados para o GE, no entanto, apenas 6 voluntarios completaram o protocolo,
conforme mostrado no grafico Forest plot. dInicialmente, havia 8 voluntarios randomizados para o GC, no entanto, apenas 5 voluntarios completaram o protocolo, conforme
demonstrado no grafico Forest plot. elnicialmente, havia 20 voluntarios randomizados para o GE, porém, apenas 11 voluntarios completaram o protocolo, conforme mostrado
no diagrama de floresta. flnicialmente, havia 9 voluntarios randomizados para o GC, porém, apenas 5 voluntarios completaram o protocolo, conforme mostrado no Forest Plot.



Tabela 7 - Caracteristicas dos nove experimentos controlados randomizados incluidos.

ECR (ano) Duracéo /frequéncia
semanal da
intervencio /duracio
da sessao

12 semanas / 3 dias ndo

consecutivos / 60

Aamann et al.

(2019)

minutos
Chen et al. 12 semanas / 5dias / 30
(2020) minutos

8 semanas / 3-2 dias /

Kruger et al.
30-60minutos

(2018)

Protocolo da intervenc¢ao

Grupo exercicio: 5 minutos de aquecimento na maquina de remo + treino resistido
(leg press, extensora, flexora, puxada lateral, supino, hiperextensio lombar e
abdominais) 3 séries para todos os exercicios; Intensidade de 60 a 80% de 1RM;
Repetigdes: 15 repeticdes para 12 repeticdes (semana 2) para 10 repeticdes (semana
7) finalmente para 8 repetigdes (semana 11), simultaneamente aumentando a
resisténcia ou o peso, garantindo que cada exercicio fosse executado com um esfor¢o
de acordo com o nivel moderado (sendo desafiadoras as tltimas 2 a 3 repeticdes em
cada série); Descanso 2 minutos entre as séries.

Grupo Controle: instruidos a nio alterarem o nivel de atividade diaria.

Grupo exercicio:

Terapia nutricional + educacio sobre exercicios e treinamento fisico e breve
aconselhamento comportamental + 500passos/semana até alcangar de 5000-7000
passos/dia

Grupo controle:
Terapia nutricional

Grupo Exercicio:

Exercicios em domicilio - Cicloergdmetro / 60-80% FC de reserva ou 14 a 15 pontos
da escala de Borg/ 5 minutos de aquecimento no cicloergométro / 20 a 50minutos de
cicloergométro de acordo com a tolerancia /

5 minutos de desaquecimento no cicloergométro.

Grupo Controle:
Orientados a manter as atividades regulares durante o estudo.
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Resultado da Capacidade Funcional

Teste de Caminhada de 6 minutos (metros):
Grupo Exercicio:
Pré 509+85 metros

P6s 541£100 metros (P <0,01)

Grupo Controle:
Pré 420+68 metros
P6s 433+£80metros (P =0,35)

P <0,01 (entre grupos)

VOopico (mL/kg/min):

Grupo Exercicio:

Pré 18+7 mL/kg/min

Pos 176 mL/kg/min (P = 0,42)

Grupo Controle:
Pré 18+6 mL/kg/min
Pos 15+7 mL/kg/min (P = 0,08)

P = 0,49 (entre grupos)

VOopico (mL/kg/min):

Grupo Exercicio:

Pré 18,5+4,5 mL/kg/min

Pos 21,4+6,7 mL/kg/min (P =0,01)

Grupo Controle:
Pré 21,0+6,1 mL/kg/min
Pos 21,246,3 mL/kg/min (P = 0,80)



Macias-
Rodrigues et
al. (2016)

Roman et al.
(2016)

Rossi et al.
(2022)

14 semanas / 3 dias /
40 minutos

12 semanas / 3dias /
60minutos

12 semanas / 2 dias /
55 minutos

Grupo Exercicio:

Terapia nutricional + cicloergdmetro / 12-14 escala de avaliag@o de esforco percebido
de Borg, 60-80% da FCmax. ajustada pela idade. Cada sessdo teve trés fases:
aquecimento, fase principal e resfriamento (10, 20 e 10 min,

respectivamente) + cinesioterapia 30 min de atividades destinadas a melhorar a forga
e elasticidade muscular, coordenagao e equilibrio.

Grupo controle:
Terapia nutricional

Grupo Exercicio: Cicloergdmetro/Esteira / 60-70% VOapico s Aquecimento de 10
minutos; Bicicleta ergométrica combinada com caminhada na esteira por 10-15
minutos por sessdo no inicio do programa e gradualmente aumentada para 25-30
minutos na tolerancia do paciente. Exercicios de resisténcia para os bragos usando
pesos livres e faixas elasticas por 5 a 10 minutos. Ao final de cada sessdo, os
pacientes realizaram exercicios de equilibrio, coordenagdo, alongamento e
relaxamento por 10 a 15 minutos.

Grupo Controle:
Técnicas de relaxamento baseadas em sofrologia (relaxamento da musculatura
cefalocaudal, exercicios de respiragéo, visualizag@o e concentragio).

Grupo Exercicio: 5 minutos de aquecimento + exercicio aerdbio em esteira -
caminhada (30 minutos na primeira sessdo/ somados +2 minutos a cada sessdo, até o
limite de 50 minutos) na velocidade maxima tolerada pelo paciente de acordo com a
escala de Borg

Grupo Controle: exercicio aerébio em ambiente domiciliar — 5 minutos de
aquecimento + caminhada em solo plano (30 minutos na primeira sessdo/ somados
+2 minutos a cada sessdo, até o limite de 50 minutos)
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P = 0,02 (entre grupos)

VOazpico (ML/kg/min):

Grupo Exercicio:

Pré 28,5+5,5 mL/kg/min

P6s 27,6 + 4.9 mL/kg/min (P = 0,605)

Grupo Controle:
Pré 24,4+9,1 mL/kg/min
P6s 26.1 + 8.5 mL/kg/min (P = 0,116)

P = valor ndo informado pelos autores (entre
grupos)

VOopico (mL/kg/min):
Grupo Exercicio:

Pré 21,4+0,8mL/kg/min
Po6s 23,0+1,3mL/kg/min

Grupo Controle:
Pré 23,5+2,9 mL/kg/min
Pos 25,0+3,2mL/kg/min

(P nio atingiu significancia estatistica,
informagio retirada do artigo)

Teste de Caminhada de 6 minutos (metros):
Grupo Exercicio:
Pré 457,2+68,1? metros

Pos 555+55,2% metros (P>0,05)
Grupo Controle:

Pré 389,2+48,2? metros
Pds 400,94+50,9*metros (P<0,05)



Sirisunhirun
et al. (2022)

Soriano et al.

(2013)

Zenith et al.
(2014)

12 semanas / 4 dias /
40 minutos

12 semanas / 3dias /
60minutos

8 semanas / 3dias / 40-
60 minutos

Grupo Exercicio:

60 a 80% da FC méx

Realizado 5 minutos de aquecimento, exercicio aerobio e isotonicos de 30 minutos e
5 minutos de desaquecimento

Grupo Controle:
Receberam aconselhamento geral sobre exercicios e foram encorajados a continuar
sua rotina diaria de atividades regulares.

Grupo Exercicio:

Cicloergometro/Esteira / 75-80% da FCmax obtida no Teste de Caminhada de 6
minutos. Bicicleta ergométrica combinada com caminhada na esteira iniciando o
exercicio aerébio em 5 minutos e aumentando progressivamente até chegar a 30
minutos;

Exercicios de resisténcia para os bragos usando pesos livres e faixas eldsticas, além
de exercicios de equilibrio, coordenagdo, alongamento e relaxamento por 30
minutos.

Grupo Controle:
Nao informado pelos autores.

Grupo Exercicio:

Cicloergometro / 60-80% VOapico s Aquecimento de 5 minutos;

Inicio de 30 minutos por sessdo e acréscimo de 2,5 minutos por sessdo a cada
semana, desaquecimento de 5 minutos.

Grupo Controle:
Orientados a manter as atividades regulares durante o estudo.
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P <0,001 (entre grupos)

Teste de Caminhada de 6 minutos (metros):
Grupo Exercicio:

Pré 479,8+£61,1 metros

Po6s 498,6+77,8 metros (P = 0,08)

Grupo Controle:
Pré 470,6+8,0 metros
P6s 476,2491,2 metros (P = 0,08)

P = 0,36 (entre grupos)

Teste de Caminhada de 6 minutos (metros)®:
Grupo Exercicio:

Pré 332,5+33,6 metros

Pos 420+28,9 metros

(P=0,01)

Grupo Controle:

Pré 318,5+38,7 metros

Pos 309,4+38,7 metros

(P=0,59)

P = valor ndo informado pelos autores (entre
grupos)

VOzpico (ML/kg/min):
Grupo Exercicio:

Pré 23,3+7,7 mL/kg/min
Po6s 27,3+6 mL/kg/min
(P=0,01)

Grupo Controle:

Pré 25,2+6,7 mL/kg/min
Po6s 23,3+4,8 mL/kg/min
(P=0,24)
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P =0,001 (entre grupos)
Legenda: Ensaio Clinico Randomizado (ECR). *Desvio Padrio calculado a partir do Erro Padrdo da média e do n de cada grupo relatado no estudo. *Valores da média + erro
padrao fornecidos pelo autor ap6s contato via e-mail.

Todos os estudos obtiveram pontuacdo 3 na Escala de Jadad, que avaliou a qualidade metodologica dos ECRs, sendo a auséncia de duplo-

cego comum aos nove estudos incluidos (Tabela 8).
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Tabela 8: Qualidade metodologica dos experimentos controlados randomizados avaliados pela Jadad.

Critérios
O estudo é O método de O estudo é duplo- O método de Houve descricées Pontos
Autores deﬁnid(,) c.omo randomizacio foi cego? mascaramento foi das per:ias e
aleatorio? adequado? adequado? exclusoes?

Aamann et al. (2019) 1 1 0 0 1 3
Chen et al. (2020) 1 1 0 0 1 3
Kruger et al. (2018) 1 1 0 0 1 3
Macias-Rodrigues et al. (2016) 1 1 0 0 1 3
Roman et al. (2016) 1 1 0 0 1 3
Rossi et al. (2022) 1 1 0 0 1 3
Sirisunhirun et al. (2022) 1 1 0 0 1 3
Soriano et al. (2013) 1 1 0 0 1 3

Zenith et al. (2014) 1 1 0 0 1 3
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Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés, de acordo com a ferramenta

Cochrane RoB 2 usada para avaliar o risco de viés nos ECRs (Figura 5).

Study ID
Aamann et al. (2019)

. Low risk

! Some concerns

. High risk

Chen et al. (2020)

Kruguer et al. (2018)
Macias-Rodrigues et al. (2018)
Roman et al. (2016)

Rossi et al. (2022)

Sirisunhirun &t al. (2022)

. . . . . . . . Measurement of the outcome
. . . . . . . . Selection of the reported result
0000000 @ 0

. . . . . . . . Deviations from the intended interventions
. . . . . . . . Missing outcome data

Soriano et al. (2013)

000000000 i

Zenith et al. {2014)

Figura 5: Resultados da avaliagdo do risco de viés dos experimentos controlados
randomizados avaliados pela Ferramenta de Colaboracdo Cochrane RoB 2 (Higgins et al.,
2016).

Fonte: A autora, 2024.

O Forest plot da metanalise com 220 participantes com CH, dos quais 113 pertenciam
ao grupo exercicio fisico e 107 ao grupo controle, mostrou que o grupo experimental que
realizou exercicios fisicos aumentou significativamente a capacidade funcional em 0,57 [0,01
a1,13]; P =0,05. A heterogeneidade foi I = 72%; P = 0,0003 mostrando ser alta e verdadeira.
Essa heterogeneidade foi incorporada aos resultados da metanalise usando o modelo de analise
de efeitos aleatdrios. O teste de diferenca entre subgrupos com diferentes gravidades de CH

(Child A, B e C) e a mesma gravidade de CH (Child A) apresentou I = 81,2%; P = 0,02,
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mostrando ser alta, verdadeira e que as diferentes gravidades de CH explicaram a inconsisténcia

da metanalise (Figura 6).

Physical exercise Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Different severity of liver cirrhosis (Child A, Be C)
Aamann, (2018) 541 100 19 433 80 14 12.3% 1.14[0.39,1.89] —
Chenetal. (2020) 17 1 3] 15 T g 9.2% 0.28 [-0.91,1.48] -1
Macias-Rodrigues et al. (2016) 276 49 13 261 8.4 12 12.0% 0.21 [-0.58,1.00] -
Rossi, (2022) 555 882 13 4009 45089 12 95% 2.80[1.65, 3.96] e —
Soriano etal. (2013) 420 817 8 309 1344 9 10.4% 0.93 [-0.08,1.95] L
Zenith etal. (2014) 273 6.2 g 233 418 10 11.0% 0.69[-0.24,1.63] s
Subtotal (95% CI) 68 62 G64.4% 0.98 [0.31, 1.65] e

Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi®=14.98, df= 5 (P =001}, F=67%
Testfor overall effect: Z= 285 {F = 0.004)

1.1.2 Same severity as liver cirrhosis (Child A)

Kruger etal. (2018) 214 6.7 "M 2 6.3 0 12.4% 0.03[-0.71,0.77] —t
Roman et al. (2016) 23 1.3 14 25 32 5 10.0% -0.88 [2.07, 0.09] e —
Sirisunhirun etal. (2018 4986 778 20 4762 M2 0 13.2% 0.26 [-0.36, 0.88] I
Subtotal (95% CI) 45 45  35.6% -0.11 [-0.74, 0.52] -

Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi®= 3.90, df= 2 (P = 0.14); F= 49%
Testfor overall effect Z=034{F=073

Total (95% CI) 113 107 100.0% 0.57 [0.01,1.13] |-
Heterogeneity: Tau*= 0.52; Chi*= 29.08, df= & (F = 0.0003); F= 72% [4 2 5 2 4
Testfor overall effect Z=1.99 {F =0.05) Control Physical exercise

Testfor subaroup differences: Chi*= 532, df=1{P =002, F=81.2%

Figura 6: Forest plot dos resultados da capacidade funcional mensurada pelos teste de
caminhada 6 minutos (metros) e VOzpico (mL/kg/min).
Fonte: A autora, 2024.

O Funnel Plot demonstrou subjetivamente que houve risco de viés de publicacdo nos
estudos que verificaram a eficacia do exercicio fisico na capacidade funcional de pacientes

diagnosticados com CP, sendo este resultado confirmado pelo teste de Egger (Figura 7).
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O Different severity of liver cirrhosis (Child A, B e C)
<> Same severity as liver cirrnosis (Child A)

Egger: bias = 3.182475 (95%Cl = 1.02242 to 5.342531) p = .0102

Figura 7: Funnel Plot: no eixo X as diferengas de médias padronizadas da capacidade funcional
entre os grupos experimental e controle; no eixo Y o erro padrao dessas diferengas; os pequenos
circulos representam os estudos plotados pela diferenga de médias padronizada e erro padrao.
O teste de Egger igual 3,18; P =0,01 ratificou o resultado do funnel plot: ha suspeita de viés de
publicacao.

Fonte: A autora, 2024.
O nivel de evidéncia da metanalise avaliada pela ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) foi considerado

moderado (Tabela 9).
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Tabela 9 - Nivel de evidéncia da metandlise avaliado pela Classificagdo das Recomendagdes, Desenvolvimento e Avaliagdo da Metandlise
(GRADE).

Avaliagao de certeza Ne de pacientes “

Certainty | Importancia

Ne dos | Delineamento Evidéncia Outras SEEE Absoluto

s A s o
estudos| do estudo Inconsistencia indireta Imprecisao consideracgoes | Exercicio | Controle (%SI)A’ (95% CI)

Capacidade Funcional

9 experimentos | n&o nao grave® nao nao grave? viés de 113 107 - mean 1)@
controlados | grave? grave® publicacao 0.57 Moderada
randomizados altamente (0.01
suspeito® mais
baixo
para 1.13
mais alto)

Legenda: Cl: Intervalo de confianca.

@ Todos os estudos avaliados pela RoB-2 apresentaram baixo risco de viés.

b 12=72%, P = 0,0003, ndo grave, porque a inconsisténcia foi incorporada a metanalise pelo modelo de efeito randdémico.
¢ Os estudos incluidos atenderam aos critérios de inclusdo, que foram coerentes com o objetivo da metanalise.

d'n = 220 participantes.

¢ Ocorreu viés de publicagdo, observado pela analise subjetiva do Funnel Plot e pela anélise objetiva do Teste de Egger.
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2.6 DISCUSSAO

O objetivo desta metandlise foi verificar o efeito do exercicio fisico na capacidade
funcional de pacientes com CH. Os resultados mostraram que o exercicio fisico, aerobio e/ou
de forca muscular, melhorou a capacidade funcional desses pacientes em 0,57 [0,01 a 1,13]; P
= 0,05 (Figura 6). Segundo Cohen (1988), este aumento de 0,57 na capacidade funcional em
favor do grupo que fez exercicio fisico pode ser considerado como de relevancia clinica
moderada, ou seja, vale a pena para os pacientes com CH praticarem exercicio fisico, pois o
ganho na capacidade funcional pode melhorar suas atividades de vida diaria (Kekéldinen et al.,

2022; McGrath et al., 2020).

Para este ganho de capacidade funcional, pacientes com CH devem praticar exercicio
aerdbio, em cicloergdmetro ou esteira, por 8 a 14 semanas, de duas a cinco vezes por semana,
com intensidade de 60% a 80% do VOazpico, FCméx ou FCreserva, com duracdo de 30 a 60
minutos, e/ou exercicio de for¢a muscular com duragdo de 12 semanas, sendo realizado trés
vezes por semana, com duragao de 60 minutos, intensidade de 60% a 80% de 1RM e intervalo

de dois minutos entre as séries.

A fisiopatologia da CH mostra redu¢do da massa muscular esquelética e redug¢do da
fun¢do mitocondrial, sendo a gravidade da CH diretamente proporcional a perda de massa
muscular: para Child classe C, 6,1% de perda de massa muscular por ano, 3,5% para Child
classe B e 1,3% para Child classe A (Hanai et al., 2015). Além da densidade mitocondrial, a
massa muscular envolvida na atividade contribui para 0 %VO2max no limiar de lactato, bem
como para o desempenho da capacidade funcional (Coyle e Jo, 1995; Basset e Howley, 2000).
Além da reducdo da massa muscular esquelética, fatores centrais, como capacidade de difusao
pulmonar, débito cardiaco maximo e capacidade de transporte de oxigénio do sangue, podem

impactar a capacidade funcional de pacientes com CH (Basset e Howley, 2000).

A literatura cientifica descreve como os exercicios de forca muscular beneficiam
pacientes com sarcopenia, condi¢do que acomete pacientes com CH (Cruz-Jentoft e Sayer,
2019), aumentando a forca muscular, a massa muscular e o desempenho fisico (Straight et al.,
2016; Grgic et al., 2020). Entretanto, apenas um ECR incluido nesta metanélise (Aamann et al.,
2020) abordou o treinamento exclusivo de for¢ca muscular para melhorar a capacidade funcional
desses pacientes e dois ECRs sugeriram treinamento de for¢a muscular associado ao exercicio

aerobio (Roman et al., 2016; Soriano et al., 2013). Novos ECRs realizando treinamento de forga
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muscular para essa populag@o sdo necessarios para verificar o efeito do treinamento de for¢a na

capacidade funcional de pacientes com CH.

O treinamento muscular inspirtadrio ¢ um recurso utilizado para aumentar a capacidade
funcional de algumas populacdes. Albarrati et al. (2022) realizaram um estudo controlado e
randomizado em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e identificaram que o treinamento
muscular inspiratorio, realizado por oito semanas, trinta minutos, sete vezes por semana, carga
de 40% da pressdo inspiratoria maxima, melhorou a forca muscular inspiratéria e capacidade
funcional dessa populacdo. Como pacientes com CH apresentam reducao da forga muscular
inspiratoria (Galant et al., 2012; Galant et al., 2011; Carvalho et al., 2014; Pereira et al., 2011),
novos ECRs realizando treinamento de for¢ca muscular inspiratério para essa populacao sao
necessarios para verificar o efeito do treinamento de forga muscular inspiratério na capacidade

funcional de pacientes com CH.

Sabendo que pacientes com CH apresentam sarcopenia, a diretriz sobre nutri¢do clinica
em doenga hepatica recomenda que a ingestdo energética diaria em pacientes ndo obesos seja
de 35 kcal/kg, incluindo uma ingestdo didria de proteina de 1,2-1,5 g/kg, juntamente com
suplementagdo de vitaminas e zinco conforme necessario (Plauth et al., 2019). No entanto,
apenas dois ECRs apresentaram terapia nutricional associada ao exercicio fisico. Entretanto,
como a terapia nutricional foi usada tanto no grupo exercicio fisico quanto no grupo controle,
o beneficio do exercicio fisico na capacidade funcional pode ser observado nessa populagdao
(Chen et al., 2020; Macias-Rodriguez et al., 2016). Novos ECRs realizando a ingestdo
energética didria, diretriz sobre nutri¢cdo clinica em doenca hepatica (Plauth et al., 2019), para
essa populacdo sdao necessarios para verificar o efeito do treinamento de for¢a muscular na

capacidade funcional de pacientes com CH.

A pratica de exercicios fisicos, sejam eles aerobios ou de for¢ca muscular, pode amenizar
os efeitos deletérios da CH na deplecdo muscular e aerobica, melhorando assim a capacidade
funcional, com aumento do débito cardiaco e do consumo de oxigénio (MCardle e Katch et al.,
2011). Beneficios semelhantes foram observados em outras patologias cronicas, como doenca
cardiaca coronariana, doenca renal, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes
mellitus tipo II, obesidade e acidente vascular cerebral (Huang et al., 2019; Dos Anjos et al.,

2017; Herring et al., 2014; Kerrigan et al., 2014).
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A idade, o sexo e a gravidade da CH dos voluntarios poderiam ser varidveis de confusao,
o que interferiria no resultado da metandlise. Para o grupo de exercicios fisicos, a idade média
foi de 57,2 anos com intervalo de confianca de 95% de 50,0 a 64,5 anos, enquanto para o grupo
controle a idade média foi de 58,2 anos com intervalo de confianca de 95% de 50,1 a 66,3 anos.
Portanto, a idade dos participantes ndo foi um fator de confusdo (Tabela 6). Aproximadamente
64% dos participantes do grupo de exercicios fisicos eram do sexo masculino, enquanto 65%
dos participantes do grupo controle eram do sexo masculino. Portanto, o sexo dos participantes
também ndo foi uma varidvel de confusdo: cada estudo incluido observou um nimero
semelhante de homens e mulheres nos grupos experimental e controle (Tabela 6). Para a
gravidade da CH, seis estudos usaram gravidades diferentes com Child classe A, B ¢ C,
enquanto apenas trés estudos usaram a mesma gravidade Child classe A. A analise da gravidade
da CH por subgrupos (diferentes gravidades versus igual gravidade) mostrou Chi® = 5,32, df =
1 (P =0,02), I> = 81,2%, mostrando que a gravidade da CH foi uma varidvel de confusio que

levou a uma I de 72% (P = 0,0003) na metanalise (Figura 6).

Quando comparada com a metanalise anterior (Brustia et al. 2018), esta metanalise
consultou 11 bancos de dados, enquanto a metanalise anterior consultou quatro bancos de
dados; esta metandlise incluiu nove estudos com 220 participantes, enquanto a metanalise
anterior incluiu quatro estudos com 81 participantes; esta metanalise mostrou um aumento
significativo na capacidade funcional de participantes cirroticos que realizaram exercicio fisico,

enquanto a metanalise anterior (Brustia et al., 2018) contradiz este resultado.

Esta metanalise tem varios pontos fortes que contribuiram para seu nivel moderado de
evidéncia (Tabela 9). Primeiramente, todos os estudos avaliados usando o RoB 2 mostraram
um baixo risco de viés (Figura 5). Em segundo lugar, a I> = 72% (P = 0,00003) foi incorporada
no resultado da metandalise usando o modelo de efeito aleatério (Figura 6). Além disto, os
estudos incluidos atenderam aos critérios de inclusao pré-determinados, que foram consistentes
com o objetivo da metanalise, e o tamanho da amostra de 220 participantes forneceu maior
precisdo aos resultados (Figura 6). No entanto, como limitag¢do, esta metanalise apresentou
suspeicao de viés de publicagdo (Figura 7). Além disto, a inclusdo de apenas um estudo
envolvendo for¢a muscular diminui a confianca quanto a contribuicao deste tipo de exercicio

fisico (Tabela 7).



68

2.7 CONCLUSAO

A realizagdo de exercicio aerobio, em cicloergdmetro ou esteira, e exercicios de forga
muscular, com intensidades para melhorar a resisténcia muscular e aerdbica, podem aumentar
significativamente, com relevancia clinica moderada, a capacidade funcional de pacientes
diagnosticados com CH. Ha necessidade de mais experimentos controlados randomizados que
tenham como intervencdes exercicios de forga muscular, associados ou ndo a exercicios
musculares respiratdrios e exercicio aerobio, tendo como desfecho a capacidade funcional de

pacientes com CH, que controlem a gravidade da CH.
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3 CONFIABILIDADE INTRA-AVALIADOR DO TESTE DE CAMINHADA DE 6
MINUTOS EM PESSOAS COM CIRROSE HEPATICA

3.1 RESUMO

Objetivo: avaliar a confiabilidade do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) em pacientes com
cirrose hepatica (CH). Método: estudo de carater transversal, desenvolvido em um hospital
escola da cidade de Juiz de Fora — MG. Foram incluidos pacientes com diagndstico de CH em
qualquer estagio da doenca e que estivessem em acompanhamento clinico. Foram excluidos
portadores de encefalopatia a partir do grau 2, patologias respiratérias e/ou patologias
musculoesqueléticas associadas e pacientes que ndo compreenderam o teste. Inicialmente foi
realizada anamnese e avaliacdo antropométrica, em seguida o voluntario realizou o TC6 e 24h
apods retornou para realizar novamente o TC6. Estatisticas descritivas foram utilizadas para
apresentar os dados. As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade por meio do
teste de Shapiro-Wilk. A confiabilidade do TC6 foi testada por Bland-Altman, erro tipico da
medida e coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI). O teste t para uma amostra foi utilizado
para verificar a concordancia absoluta do TC6 . O teste t de Student pareado e o coeficiente de
correlacdo de Pearson foram utilizados para consubstanciar o CCI. Resultados: A média das
diferengas entre TC6-2 — TC6-1 foi de -18,9 m; o limite inferior de concordancia de B&A foi
de -83,5 m; o limite superior de concordancia de B&A foi de 45,7 m. Um dos participantes foi
excluido das analises seguintes por estar fora destes limites. O erro tipico da medida foi igual a
18,9 m. O CCI apresentou excelente confiabilidade entre os dois TC6 (CCI = 0,97 (IC 95%
0,90; 0,99), P <0,001). O valor de “t” de Student para uma amostra foi de -2,35 (P = 0,03). O
valor de “t” de Student pareado foi de 2,35 (P = 0,03). O coeficiente de correlacdo de Pearson
entre 0 TC6-1 e o TC6-2 apresentou r = 0,98 (P =0,0001). Conclusdo. O TC6 € um teste com
excelente confiabilidade, seguro, de facil administragdo, e barato, que pode ser introduzido na
pratica rotineira sem perda de precisdo diagnodstica na estimativa da capacidade funcional de
pacientes com CH.

PALAVRAS-CHAVE: Capacidade funcional, concordéncia, erro da medida
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3.2 ABSTRACT

Objective: to evaluate the reliability of the 6-minute walk test (6MWT) in patients with liver
cirrhosis (HC). Method: a cross-sectional study developed in a teaching hospital in the city of
Juiz de Fora, Minas Gerais. Patients diagnosed with HC at any stage of the disease and who
were undergoing clinical follow-up were included. Patients with encephalopathy grade 2 or
higher, respiratory pathologies and/or associated musculoskeletal pathologies, and patients who
did not understand the test were excluded. Initially, anamnesis and anthropometric assessment
were performed, then the volunteer performed the 6MWT and returned 24 hours later to
perform the 6MWT again. Descriptive statistics were used to present the data. Continuous
variables were tested for normality using the Shapiro-Wilk test. The reliability of the 6MWT
was tested by Bland-Altman, typical measurement error, and intraclass correlation coefficient
(ICC). The one-sample t-test was used to verify the absolute agreement of the 6MWT. The
paired Student’s t-test and Pearson’s correlation coefficient were used to substantiate the ICC.
Results: The mean difference between 6MWT-2 and 6MWT-1 was -18.9 m; the lower limit of
agreement for B&A was -83.5 m; the upper limit of agreement for B&A was 45.7 m. One
participant was excluded from the following analyses because he was outside these limits. The
typical error of measurement was 18.9 m. The ICC showed excellent reliability between the
two 6MWTs (ICC = 0.97 (95% CI 0.90; 0.99), P < 0.001). The one-sample Student’s t-value
was -2.35 (P =0.03). The paired Student’s t-value was 2.35 (P = 0.03). The Pearson correlation
coefficient between the 6SMWT-1 and 6MWT-2 showed r = 0.98 (P = 0.0001). Conclusion: The
6MWT is a test with excellent reliability, safe, easy to administer, and inexpensive, which can
be introduced into routine practice without loss of diagnostic accuracy in estimating the
functional capacity of patients with CH.

KEYWORDS: Functional capacity, agreement, measurement error
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3.3 INTRODUCAO

As alteragdes metabolicas associadas a desnutri¢do sdo uma complicag¢do causada pela
doenca hepatica avangada (Guttelin et al., 2006). A redugdo da massa muscular, decorrente da
fisiopatologia da cirrose hepatica (CH) e da desnutrigdo, acarreta alteragdes funcionais nesses
pacientes, além de que a combinagdo desses fatores afeta negativamente as atividades didrias e
a qualidade de vida dessa populagdo (Cichoz-Lach et al., 2017). Os pacientes com cirrose
hepatica (CH) apresentam capacidade funcional marcadamente prejudicada relacionada a piora
do desempenho fisico, cardiorrespiratorio, muscular e nutricional que prejudica seu bem-estar

individual e social (Henrique et al., 2022; Galant et al, 2012).

Dentre as diversas complicagdes descritas acima, a capacidade funcional é um fator que
esta correlacionado com a mortalidade nessa populagdo (Alameri et al., 2007). A capacidade
funcional, ¢ o valor maximo do débito cardiaco para atender as demandas da atividade fisica e
de rotina do dia-a-dia, que esta associada ao consumo de oxigénio (McArdle, Katch e Katch,

2024).

A capacidade funcional pode ser medida através do teste ergoespirométrico com
avaliagdo do consumo de oxigénio e consumo maximo de oxigénio (VO PICO), que ¢
considerado o padrdo ouro (ATS, 2016). Mas a capacidade funcional também pode ser avaliada
através de alguns testes funcionais, como o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) (ATS,
2016). O TC6 € um teste pratico e simples que requer somente um corredor de 30 metros. Nao
requer nenhum equipamento de exercicio ou treinamento avangado ou pessoal especializado.
Durante o teste o voluntario deve realizar uma atividade realizada cotidianamente: o caminhar.
Este teste mede a distancia que um voluntario pode caminhar rapidamente em uma superficie
plana e dura em um periodo de 6 minutos. Através do TC6 pode ser realizada avaliagdes
integradas dos sistemas envolvidos durante o exercicio (sistema respiratorio e cardiovascular

(ATS, 2016).

O TC6 ¢ um teste de exercicio submaximo fécil e barato e possui boa confiabilidade
quando usado para avaliar a capacidade funcional, € um teste muito utilizado em pacientes com
doengas cardiacas, pulmonares, neuromusculares ou renais cronicas (Solway et al., 2001;
Butland et al., 1982; Savci et al., 2005). Além de que o TC6 ¢ mais bem tolerado pelos pacientes
e mais representativo das atividades da vida didria em comparacdo aos outros testes de

caminhada (Alameri et al., 2007).
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A confiabilidade e validade do TC6 foi demonstrada em diversas populagdes de
pacientes, como na asma (Meys et al., 2023), insuficiéncia cardiaca cronica (Uszko-Lencer et
al., 2017) e sindrome pos COVID-19 (Cano-de-la-Cuerda et al., 2022). Apesar de o TC6 poder
fornecer informacgdes sobre a limitacdo funcional na doenga respiratéria cronica, o
conhecimento atual sobre as suas propriedades de medida (por exemplo, confiabilidade,
validade de construto) em doentes com CH ¢ limitado. Portanto, o presente estudo teve como

objetivo investigar a confiabilidade do TC6 em pessoas com CH.
3.4 METODO

3.4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo quantitativo do tipo transversal, de confiabilidade da medida do
TC6, realizado no periodo de outubro a novembro de 2023, aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas e Satde de Juiz de Fora sob o parecer 6.183.626.

3.4.2 Participantes

A amostra do tipo ndo probabilistica, por conveniéncia, consistiu de 20 participantes
com diagnostico de CH, em qualquer estagio da doencga e que estivessem em acompanhamento
clinico, atendidos no Ambulatorio de Hepatologia do Hospital e Maternidade Therezinha de

Jesus (HMT]J), localizado no municipio de Juiz de Fora — MG - Brasil.

Foram excluidos portadores de encefalopatia a partir do grau 2 (através de diagndstico
clinico), patologias respiratorias e/ou patologias musculoesqueléticas associadas (através de
diagnostico médico anterior a pesquisa), participantes que ndo compreenderam o teste proposto

e participantes que nao realizaram as avaliagdes propostas.

Os participantes foram esclarecidos sobre a pesquisa, bem como quanto as possiveis
duavidas. Apos essa apresentagdo, aqueles que aceitaram participar assinaram voluntariamente

0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.4.3 Anamnese

Os participantes foram submetidos a entrevista para investigacdo dos habitos de vida,

presenca de fatores de risco ou doenga no sistema cardiorrespiratorio € medicagdes em uso.
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As variaveis de avaliacdo clinica e laboratoriais foram obtidas pela andlise do
prontuéario, sendo considerados os valores da tltima consulta do participante antes da realizagao
dos procedimentos do estudo: etiologia da CH, escore MELD, classificacdo CHILD, episodios
de descompensagdo hepatica prévia (varies esofagianas, fadiga, eritema palmar, ictericia, ascite,
e encefalopatia hepatica) e exames laboratoriais (albumina, bilirrubina total, bilirrubina
indireta, razdo normalizada internacional, gamaglutamiltransferase, aspartato aminotransferase
/ transaminase oxalacética, alanina aminotransferase / transaminase glutamico-piravica e

creatinina).

3.4.4 Avaliacdo antropomeétrica

Para as medidas de massa corporal e estatura, foram utilizados, respectivamente, uma
balang¢a com precisdo de 0,1Kg e um estadiometro escalonado com precisdo de 0,5 cm acoplado
amesma (Lider®, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se a massa
corporal, em quilogramas, pela estatura, em metros ao quadrado (Kg/m?). Foram avaliadas a
circunferéncia de brago e cintura com a fita métrica Sanny® com precisdo de lcm (American

College Of Sports Medicine, 2017).

3.4.5 Avaliacdo da pressao arterial, frequéncia cardiaca e saturacao periférica de oxigénio

Para a monitorizagdo e segurancga do participante durante a realizagdo dos TC6 , foram
realizadas, pré e pos-imediato ao TC6, as aferi¢cdes dos sinais vitais: pressao arterial, frequéncia
cardiaca e a saturacdo de oxigénio (SpO2) pelo oximetro de dedo portatil G-Tech Led

(American College Of Sports Medicine, 2017).

3.4.6 Teste de caminhada 6 minutos (TC6)

O TC6 exigiu que o participante percorresse uma distdncia maxima no tempo de 6
minutos, caminhando o mais rapido possivel em um corredor sem obstaculos, reto, plano, com
30 m de comprimento. O participante informou a sensa¢ao de dispneia e de fadiga de membros
inferiores mensurada por meio da Escala de Borg modificada (escala 0-10), antes e apds o teste.
Nestes mesmos momentos, foram registradas a pressao arterial, frequéncia cardiaca e a
saturacao periférica de oxigénio (SpO2) pelo oximetro de dedo portatil G-Tech Led (American
College Of Sports Medicine, 2017). Todos os testes foram supervisionados por um técnico
treinado e qualificado que caminhava atras do participante, fornecendo frases padronizadas de

2 ¢¢

incentivo a cada minuto (“isso mesmo, esta indo muito bem”, “se conseguir, tente aumentar o

29 ¢¢ 29 C¢

ritmo”, “ndo deixa o ritmo cair, acelera o passo”, “esta quase acabando”) e informando sobre o
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tempo restante do TC6. Os participantes foram autorizados a parar (se necessario) durante o
TC6, mas foram instruidos a retomar a caminhada assim que conseguissem. O resultado do TC6
foi avaliado em dois dias subsequentes, com um intervalo de vinte quatro horas entre os dias,

pelo mesmo avaliador.

3.4.7 Analise dos dados

Estatisticas descritivas foram utilizadas para apresentar os dados, conforme
apropriado. As varidveis continuas foram testadas quanto a normalidade por meio do teste de

Shapiro-Wilk.

A confiabilidade do TC6 foi testada pelo Bland-Altman, erro tipico da medida e
coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI). O teste t de Student para uma amostra foi utilizado
para verificar a concordancia absoluta do TC6. O teste t de Student pareado as e o coeficiente

de correlagdo de Pearson forma utilizados para consubstanciar o CCL

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando GraphPad Prism 10.0

(GraphPad Software Inc., Califérnia, EUA). O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

3.5 RESULTADOS

Tabela 10: Caracteristicas demograficas, antropométricas e hemodinamicas dos participantes

com CH (n = 20).

VARIAVEL Pré TC6-1
Sexo (feminino) 55%
Idade (anos) 59+11,1
Massa corporal (Kg) 81,3+19,7
Estatura (cm) 143,7 £ 62,1
IMC (Kg/m?) 28,5+59
Circunferéncia Brago Direito (cm) 30£5,7
Circunferéncia Braco Esquerdo (cm) 29,8+ 5,7
Circunferéncia cintura (cm) 100,4 + 17,9

Legenda: Valores: média + desvio padrao; TC6-1 = primeiro teste de caminhada de seis minutos; IMC = indice de
massa corporal.
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Tabela 11: Medidas de controle e seguranga dos participantes para execucao do TC6 (n = 20).
VARIAVEL Pré TC6-1 Pés TCé6-1 Pré TC6-2 Pos TC6-2
PAS (mmHg) 129 £ 14 140 £ 16,9 123,8 +9,2 138,8 +12,5
PAD (mmHg) 74 +£7 86,6 +17 75,3+4,3 84,1 +£12,1
PAM (mmHg) 92+9 104,4 + 14,6 91,4+ 5,1 102,3+9,2
FC (bpm) 70 + 12 98 + 17 72 £14 96 18
SpO. (%) 98 +2 97 +2 97+3 97 +2
Escala de Borg 0,6+1,5 7,6 £0,5 0,6+1,5 7,5+05

Legenda: Valores: média = desvio padrdo; TC6-1 = primeiro teste de caminhada de seis minutos; TC6-2 = segundo
teste de caminhada de seis minutos; IMC = indice de massa corporal; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD =
pressdo arterial diastolica: PAM = pressdo arterial média (calculada pela formula: PAM = (Pressdo Sistolica + 2 x
Pressao Diastolica) / 3); FC = frequéncia cardiaca; FR = frequéncia respiratoria; SpO, = saturagdo periférica de

oxigénio.



Tabela 12: Dados clinicos e laboratoriais dos participantes com CH (n = 20).

VARIAVEL Dados
Etiologia
Alcool 8
Hepatite Autoimune 1
Hepatite C 5
Medicamentosa 4
NASH 2
MELD 11+£3
CHILD
A 19
B 1
C -
Sinais®
Ascite 2
Varizes esofagianas 4
Fadiga 6
Eritema palmar 1
Ictericia 2

Dados Laboratoriais

Albumina (g/dL) 3,62+ 0,55
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,01 £0,50
Bilirrubina Indireta (mg/dL) 0,44+ 0,16
RNI 1,23+ 0,25
GGT (U/L) 186,67 274,75
AST/TGO (U/L) 44,79 £ 32,75
ALT/TGP (U/L) 31,32+ 19,01
Creatinina (mg/dL) 1,28 + 1,48

Legenda: Valores: média + desvio padrdo; NASH = esteato hepatite ndo alcodlica; MELD =
Model for End-stage Liver Disease; Child = Child-Turcotte-Pugh; RNI = razao normalizada
internacional; GGT = gamaglutamiltransferase; AST/TGO = aspartato aminotransferase /
transaminase oxalacética; ALT/TGP = alanina aminotransferase / transaminase glutdmico-
piravica. *Alguns participantes apresentaram mais que um sinal, outros participantes nao
apresentaram nenhum sinal.
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Tabela 13: Doencas associadas e medicagdes dos participantes com CH (n = 20).

VARIAVEL Dados

Doencas Associadas®

HAS 14
DM 7
Dislipidemia 5
Esplenomegalia 1
Hipotiroidismo 1
Medicacdes®
Betabloqueador 6
Imunossupressor 1
Antagonista receptor angiotensina II 4
Estatina 5
Diurético 1
Lactulose 1

Legenda: Valores: nimero absoluto; HAS = hipertensdo arterial sist€émica; DM = diabete mellitus.

2Alguns participantes apresentaram mais que uma doenca associada, outros participantes ndo

apresentaram nenhuma doenga associada. "Alguns participantes apresentaram mais que uma medicagdo,

outros participantes ndo apresentaram nenhuma medicacao.

Os resultados do TC6 no primeiro e segundo momentos apresentaram uma distribuicao
normal (W =0,96; P =0,50e W =0,97; P =0,67, respectivamente). As diferencas do TC6 entre

os dois momentos apresentaram uma distribuicao normal (W = 0,95; P = 0,39).
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Figura 8: Gréfico de Bland-Altman (n = 20). O eixo X contém a média das distancias
percorridas nos dois momentos do TC6 de cada participante. O eixo Y contém as diferencas
entre as distancias percorridas nos dois momentos do TC6 de cada participante.

Fonte: A autora, 2024.

A média das diferengas entre as distancias percorridas nos dois momentos do TC6 foi
igual -18,9 m (linha pontilhada central) e os limites de concordancia de B&A iguais a — 83,5 m
a 45,7 m (linhas pontilhadas inferior e superior, respectivamente). O grafico de Bland-Altman
identificou um outlier (694,5 m, -105 m), que foi excluido do estudo por estar fora dos limites

de concordancia de Bland-Altman (Figura 8).

O erro tipico da medida (n = 19) obtido pela razdo entre o desvio padrao das diferencas
entre as distancias percorridas nos dois momentos do TC6 (26,7 m) e a raiz de 2 foi igual a 18,9

m.

Tabela 14 - Coeficiente de correlagdo intraclasse - CCI (n = 19)

Intervalo de Confianga 95% Teste F com Valor True0
Correlagdo Limite Limite
intraclasse® inferior superior Valor dfl df2 Sig
Medidas unicas .969* 904 .989 77.365 18 18 <.001
Medidas .984¢ 950 .994 77.365 18 18 <.001

médias

Modelo de efeitos mistos bidirecional em que os efeitos das pessoas sdo aleatdrios e os das medidas sdo fixos.

a. O estimador € o mesmo, esteja o efeito de interagdo presente ou nao.
b. Os coeficientes de correlagdo intraclasse tipo A que usam uma defini¢do de concordancia absoluta.

c. Essa estimativa ¢ calculada considerando que o efeito de interacdo esteja ausente, porque ele ndo pode ser
estimado de outra forma.
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Tabela 15: Teste t para uma amostra para verificar se houve concordancia absoluta do TC6,

comparando as provaveis médias das diferencas entre as distdncias percorridas nos dois

momentos do TC6 (TC6-2 — TC6-1) com a diferenga zero.

Variavel Teste t para uma amostra comparada com a constante zero
(g Desvio Erro Padréo
Média (m) Padrio (m) n (m) Constante Valor - t gl P
TC62 = TCe -14,4 26,7 19 6,1 0,0 -2,34714 | 18 | 0,03
(metros)

Tabela 16 — Resultado do teste t de Student pareado para verificar a diferenca entre as médias

das distancias percorridas nos dois momentos do TC6

Variaveis Teste t para amostras dependentes
- Erro IC— IC
Média Desv~10 Diferenga | padrio da 95% | +95%
Padréo . t gl P
(m) (m) (m) diferenca
(m) (m) (m)

Tee-l 445.6 | 1205
(m)

19 14,4 26,7 2,347138 | 18 | 0,03 1,5 27,2
Tee-2 431,3 | 1156
(m)

O coeficiente de correlagdo de Pearson entre o TC6-1 e o TC6-2 apresentou r = 0,98; P

<0,0001 (Figura 9).
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Figura 9 — O coeficiente de correlacdo de Pearson entre as distdncias percorridas no primeiro
momento (TC6-1) e segundo momento (TC6-2) foi igual 0,98; P =0,0001 (n = 19).
Fonte: A autora, 2024.

3.6 DISCUSSAO

Embora a medida padrdo-ouro da capacidade funcional seja a medi¢do do VO, maximo
durante o teste ergométrico em esteira ou cicloergdmetro, o TC6 ¢ um teste seguro, pratico,
simples, barato e facil de administrar, fornecendo uma avaliagdo global do sistema
cardiovascular e respiratorio (ATS, 2016). Além dessas caracteristicas mencionadas na
literatura cientifica, os resultados obtidos neste estudo permitem adir mais uma caracteristica:

o TC6 ¢ confidvel para medir capacidade funcional dos pacientes com CH.

Dos 20 participantes que executaram o TC6, somente um participante obteve uma
diferenca entre as distancias percorridas nos primeiro e segundo momentos igual a - 105 m, fora
dos limites de concordancia de Bland&Altman iguais a — 83,5 a 45,7 m (Figura 8). A média das
distancias percorridas no TC6 no primeiro momento foi igual a 445,6 + 120,5 m e no segundo
momento igual a431,3 + 115,6 m. A diferenca entre estas duas médias foi pequena, igual a 14,4
m, e significativa (P = 0,03) — Tabela 16. A correlagdo entre as distancias percorridas no TC6
nos primeiro e segundo momentos foi igual a 0,98 (P = 0,0001), mostrando que as ordenagdes
dos participantes nos primeiro e segundo momentos do TC6 foram muito semelhantes — Figura
9. Esta pequena diferenca de médias significativa e a correlacdo forte e significativa entre as

distancias percorridas no TC6 no primeiro e segundo momentos conferiu o ICC igual a 0,97
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[IC95% 0,90 a 0,99] (Tabela 14), caracterizando o TC6 com excelente confiabilidade para

medir capacidade funcional em pessoas com CH (Koo, Li et al., 2016).

O erro tipico da medida do TC6 em pessoas com CH foi igual 18,9 m. Apesar deste
pequeno erro, o TC6 ndo apresentou concordancia absoluta entre as distancias percorridas nos

primeiro e segundo momentos do TC6 (“t” =-2,35; P =0,03; Tabela 15).

Uma diminui¢do da distancia percorrida no TC6, como marcador de capacidade
funcional prejudicada, esta associada a disfun¢do hepatica (Henrique et al., 2022; Alameri et
al., 2007). Além disso, a distancia percorrida no TC6 e o % da distancia percorrida no TC6
podem atuar como preditores independentes de mortalidade, tornando-se uma ferramenta
importante durante a avaliacdo de risco de complicacdes graves e morte na cirrose hepatica

(Henrique et al., 2022; Pimentel et al., 2021).

3.7 CONCLUSAO

O TC6 € um teste com excelente confiabilidade, seguro, de facil administracao, e barato,
que pode ser introduzido na pratica rotineira sem perda de precisdo diagnostica na estimativa

da capacidade funcional de pacientes com CH.
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4 EFEITO DO PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS NA CAPACIDADE
FUNCIONAL, FORCA MUSCULAR PERIFERICA, FORCA MUSCULAR
RESPIRATORIA E QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO
DE CIRROSE HEPATICA: EXPERIMENTO CONTROLADO RANDOMIZADO

4.1 RESUMO

CORREA, F. C. C. R. Efeito do programa de exercicios fisicos na capacidade funcional, for¢a
muscular periférica, forca muscular respiratoria e qualidade de vida de pacientes com
diagnostico de cirrose hepatica: experimento controlado randomizado.

Introduc¢do: Pacientes com cirrose hepatica (CH) apresentam desnutricio e,
consequentemente, sarcopenia e fragilidade. Estes desfechos estdo paralelos a gravidade da CH,
gerando assim um declinio da massa muscular desses pacientes. Tais alteragdes podem
comprometer a forca muscular periférica e respiratoria, podendo gerar fadiga, reducdo da
capacidade funcional, qualidade de vida e reducao da expectativa de vida. Objetivo: Avaliar o
efeito do programa de exercicios fisicos na capacidade funcional, forca muscular periférica,
forca muscular respiratéria e qualidade de vida de pacientes com diagndstico ¢ mesma
gravidade de CH. Método: Experimento controlado randomizado. A amostra de 30 pacientes
com diagnostico de CH, child A, foi alocada aleatoriamente para o Grupo Programa de
Exercicios Fisicos (GPEF), e Grupo Controle (GC). Foram incluidos pacientes com
diagnostico de CH e em acompanhamento clinico. Foram excluidos aqueles com encefalopatia
a partir do grau 2, e/ou com patologias respiratérias e/ou patologias musculoesqueléticas
associadas e praticantes de exercicio fisico hd pelo menos 3 meses. Foram avaliados os
desfechos de qualidade e vida (CLDQ-BR), capacidade funcional (TC6), forca muscular
periférica (dinamometro de preensdo de mao, modelo Jamar®) e forca muscular respiratoria
(pressdes respiratorias maximas, manovacuometro MURENAS® 300cmH20). Estes desfechos
foram avaliados em quatro momentos: inicial, apos a 10%, 20%, e 30" sessdes. O programa de
exercicios fisicos foi dividido em treinamento resistido, treinamento aerobio e treinamento
muscular inspiratorio. No treinamento resistido foram realizados exercicios resistidos de
membros superiores e membros inferiores. No treinamento aerdbio foi realizado exercicio em
cicloergdmetro Movement® Bike LXU G4, 30 minutos de exercicio aerébio moderado
mantendo a frequéncia cardiaca de reserva de 50 a 70%. No treinamento muscular inspiratdrio
foi utilizado o aparelho POWERbreathe® da linha Classic Light Resistence, o qual permite uma
carga de at¢ 90mmHg. O programa de exercicios fisicos teve dura¢do de dez semanas, trés vezes
por semana, completando um niimero de trinta sessoes. Os resultados dos desfechos foram
apresentados em média e desvio padrao ou percentuais. Foram satisfeitos os pressupostos de
distribuicao normal dos dados (teste de Shapiro-Wilk) e homogeneidade de variancia (teste de
Levene). Para cada desfecho, a variancia do efeito foi obtida pela média dos quadrados dos
desvios das médias do GPEF e GC, pr¢, 10* sessdo, 20* sessao e 30 sessao, em relacao a média-
mae, sendo a média-mae igual a média das médias dos GPEF e GC pré, 10* sessao, 20" sessao
e 30" sessdo; a variancia do erro foi obtida pela média dos quadrados dos DP (desvio-padrao)
dos GPEF e GC pré, 10* sess@o, 20 sessdao e 30? sessdo; o tamanho de efeito /' de Cohen foi
obtido pela raiz quadrada da (varidncia do efeito / variancia do erro). Test family: F tests;
Statistical test: ANOVA: Repeated measures, within between interaction, calculou-se, post hoc,
o Poder (1 — ). Foi utilizado o software G*Power 3.1.9.7. Resultados: 30 sessdes de programa
de exercicios fisicos melhoram significativamente a capacidade funcional a partir da 10* sessdo,
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a forca muscular periférica da mao direita, forca muscular inspiratéria e qualidade de vida a
partir da 20* sessdo. No entanto, ndo houve efeito do programa de exercicio fisico na forga
muscular periférica da mao esquerda e forca muscular expiratoria. Conclusao: Um programa
de exercicios fisicos, de 30 sessoes, englobando treinamento resistido, aerobio e treinamento
muscular inspiratério aumentou a capacidade funcional, forca muscular periférica da mao
direita, forca muscular inspiratoria e qualidade de vida de pacientes com CH.

Palavras-chave: Exercicio; Cirrose do Figado; CLDQ); Estado Funcional
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4.2 ABSTRACT

CORREA, F. C. C. R. Effect of a physical exercise program on functional capacity, peripheral
muscle strength, ventilatory muscle strength and quality of life in patients diagnosed with liver
cirrhosis: a randomized controlled trial.

Introduction: Patients with liver cirrhosis (HC) present malnutrition and, consequently,
sarcopenia and frailty. These outcomes are parallel to the severity of HC, thus generating a
decline in muscle mass in these patients. Such changes can compromise peripheral and
respiratory muscle strength, which can lead to fatigue, reduced functional capacity, quality of
life and reduced life expectancy. Objective: To evaluate the effect of a physical exercise
program on functional capacity, peripheral muscle strength, respiratory muscle strength and
quality of life of patients with a diagnosis and the same severity of HC. Method: Randomized
controlled experiment. The sample of 30 patients diagnosed with HC, child A, was randomly
allocated to the Physical Exercise Program Group (GPEF) and Control Group (CG). Patients
diagnosed with HC and under clinical follow-up were included. Those with encephalopathy
from grade 2 and/or with respiratory pathologies and/or associated musculoskeletal pathologies
and who had practiced physical exercise for at least 3 months were excluded. The following
outcomes were assessed: quality of life (CLDQ-BR), functional capacity (6MWT), peripheral
muscle strength (Jamar® handgrip dynamometer) and respiratory muscle strength (maximal
respiratory pressures, MURENAS® 300cmH20 manometer). These outcomes were assessed
at four time points: baseline, after the 10th, 20th and 30th sessions. The physical exercise
program was divided into resistance training, aerobic training and inspiratory muscle training.
Resistance training included upper and lower limb resistance exercises. Aerobic training
included exercise on a Movement® Bike LXU G4 cycle ergometer, 30 minutes of moderate
aerobic exercise maintaining a heart rate reserve of 50 to 70%. In inspiratory muscle training,
the POWERbreathe® device from the Classic Light Resistance line was used, which allows a
load of up to 90mmHg. The physical exercise program lasted ten weeks, three times a week,
completing a total of thirty sessions. The results of the outcomes were presented as mean and
standard deviation or percentages. The assumptions of normal distribution of data (Shapiro-
Wilk test) and homogeneity of variance (Levene test) were met. For each outcome, the variance
of the effect was obtained by the mean of the squares of the deviations of the means of the
EFPG and CG, pre, 10th session, 20th session and 30th session, in relation to the parent mean,
with the parent mean being equal to the mean of the means of the EFPG and CG pre, 10th
session, 20th session and 30th session; the error variance was obtained by the mean of the
squares of the SD (standard deviation) of the EFPG and CG pre, 10th session, 20th session and
30th session; the Cohen's f effect size was obtained by the square root of (effect variance / error
variance). Test family: F tests; Statistical test: ANOVA: Repeated measures, within between
interaction, Power (1 - ) was calculated post hoc. The G*Power 3.1.9.7 software was used.
Results: 30 sessions of a physical exercise program significantly improved functional capacity
from the 10th session onwards, peripheral muscle strength of the right hand, inspiratory muscle
strength and quality of life from the 20th session onwards. However, there was no effect of the
physical exercise program on peripheral muscle strength of the left hand and expiratory muscle
strength. Conclusion: A 30-session physical exercise program, including resistance training,
aerobic training and inspiratory muscle training, increased functional capacity, peripheral
muscle strength of the right hand, inspiratory muscle strength and quality of life of patients with
CH.

Keywords: Exercise; Hepatical cirrhosis; CLDQ; Functional capacity.
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4.3 INTRODUCAO

Os pacientes com cirrose hepatica (CH) podem ser amplamente classificados em duas
categorias: cirrose compensada, caracterizada por um baixo risco de mortalidade, e cirrose
descompensada, associada a um alto risco de mortalidade. Pacientes com cirrose compensada
apresentam um risco de morte cinco vezes maior do que a populacio geral, enquanto aqueles
com cirrose descompensada enfrentam um risco 10 vezes maior. A sobrevida média dos
pacientes com cirrose compensada ¢ de 9 a 12 anos a partir do diagnostico, enquanto nos casos
de cirrose descompensada esse tempo cai para apenas 2 anos, com o inicio da descompensagao

hepatica (Ginés et al., 1987; Llach et al., 1988; D" Amico, Garsia-Tsao, Pagiaro, 2000).

Independente da fase da doenca, pacientes com CH frequentemente desenvolvem
desnutricdo, que estd intimamente associada ao surgimento de sarcopenia e fragilidade,
condi¢des que refletem a gravidade da cirrose. Esses pacientes apresentam um declinio
progressivo da massa muscular, além de uma prevaléncia elevada de obesidade em comparagao
com a populacdo geral. Essa combinagdo de obesidade, sarcopenia e fragilidade tem sido

identificada como obesidade sarcopénica (Montano-Loza et al., 2016; Merli et al., 2019).

Além da gravidade da doenca e do elevado niimero de 6bitos observados, a cirrose
hepatica esta associada a alteracdes fisiologicas significativas. A sarcopenia, que afeta a grande
maioria dos pacientes, compromete a funcdo muscular sistémica, reduzindo a resisténcia e a
for¢a muscular periférica e respiratdria, o que leva a diminui¢do da capacidade funcional e da
qualidade de vida (Corréa et al., 2021; Galant et al., 2012; Galant et al., 2011; Pereira et al.,
2011; Vieira et al., 2010; Carvalho et al., 2008). Esses efeitos geram elevados custos para o
sistema de satide, uma vez que demandam recursos para consultas ambulatoriais, medicagdes,

internagdes € até mesmo intervencoes cirargicas.

A capacidade funcional, por sua vez, ¢ um importante indicador progndstico,
correlacionando-se diretamente com a mortalidade. Quanto menor a capacidade funcional,
especialmente em testes como a caminhada de 6 minutos e o consumo de oxigénio, maior o
risco de 6bito nessa populagdo (Pereira et al., 2016).

Metanalise realizada visando identificar os efeitos do exercicio fisico sobre a capacidade
funcional de pacientes com CH, mostrou que exercicios aerobios, em cicloergdmetro ou esteira,
por 8 a 14 semanas, de duas a cinco vezes por semana, na intensidade de 60% a 80% do VO

pico, FC max. ou FC e reserva, com duracao de 30 a 60 minutos, e/ou exercicio de forca muscular
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com duracdo de 12 semanas, sendo realizado trés vezes por semana, com duragdo de 60
minutos, intensidade de 60% a 80% de 1RM e intervalo de dois minutos entre as séries
aumentou significativamente a capacidade funcional, mensurada pelo VOzpico ou pelo teste de
caminhada de 6 minutos, de pacientes com diagnoéstico de CH (Corréa, Corréa, Silva, 2023).
Apesar do exercicio fisico melhorar a capacidade funcional de pacientes com CH, Corréa,
Corréa, Silva, 2023 (2023) detectaram que a analise da gravidade da CH por subgrupos
(diferentes gravidades versus igual gravidade) mostrou Chi 2= 5,32, df =1 (P = 0,02), [ =
81,2%, mostrando que a gravidade da CH é uma varidvel de confusio que levou a um 7 2 de
72% (P = 0,0003) na metandlise Além disso, a revisdo da literatura revelou a auséncia de
estudos que investigassem o treinamento muscular inspiratorio (TMI), associado ou ndo a

programas de exercicio fisico.

Sendo assim o objetivo do presente ECR foi avaliar o efeito de um programa de
exercicios fisicos, que contenha o treinamento muscular inspiratorio, na capacidade funcional,
forca muscular periférica, forca muscular respiratéria e qualidade de vida de pacientes com

diagnodstico e mesma gravidade de CH.
4.4 METODO

4.4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um experimento controlado e randomizado (ECR) desenvolvido em
ambulatdrio de fisioterapia em um hospital filantropico 100% SUS, da cidade de Juiz de Fora-
MG, registrado antes da alocagdo dos participantes no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(RBR-9xhn6q) e redigido conforme as recomendagdes Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) (Moher et al., 2010).

4.4.2 Amostra

A estimativa do tamanho amostral foi feita considerando o teste estatistico ANOVA:
Repeated mesures, within-between interaction, o poder do teste de 0,80, o erro a de 0,05, o
tamanho de efeito f de Cohen de 0,10, quantidade de grupos de 2, quantidade de medidas
repetidas de 4 e correlagao entre as medidas repetidas de 0,90. O software utilizado foi G*Power

versao 3.1.7, disponivel gratuitamente para download em http./www.psycho.uni-

duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/download-and-register.



http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/download-and-register
http://www.psycho.uni-duesseldorf.de/abteilungen/aap/gpower3/download-and-register
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Foi estimada uma amostra de 30 pacientes para o estudo, segundo o resultado do calculo

amostral (Apéndice C).

A amostra de 30 pacientes com diagnostico de CH foi randomizada para o Grupo
Programa de Exercicios Fisicos (GPEF) ou Grupo Controle (GC) que nao realizou nenhum tipo
de treinamento e foi orientado a manter as atividades de vida didria e sem execugao de qualquer

tipo de exercicio fisico.

Para a alocacao randomica dos pacientes para o GPEF (1) ou GC (2) foram utilizadas
as fungdes =SE(ALEATORIO()<0.500001;1;2) do Microsoft Excel 2010®, que gerou uma lista
de 50 nimeros aleatorios “1” ou “2”. De acordo com a ordem de entrada do paciente no estudo,
foi atribuido o nimero randomico “1” ou “2” gerado pelo Microsoft Excel 2010®. Se “1” o
paciente foi alocado para o GPEF, se “2” o paciente foi alocado para o GC (Apéndice D). Esta
randomizagao foi feita por um pesquisador nao envolvido diretamente no recrutamento e coleta

de dados. A alocagdo foi ocultada para os pesquisadores e pacientes envolvidos no estudo.

Foram incluidos no estudo pacientes com diagndstico de CH com classificacao Child
A, de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos ¢ que estavam em acompanhamento

clinico.

Foram excluidos voluntarios com encefalopatia a partir do grau 2 (através de
diagnostico clinico), que apresentaram varizes de es6fago nos ultimos 6 meses (através de
diagnostico clinico) voluntarios que possuiam patologias respiratorias e/ou patologias
musculoesqueléticas associadas (através de diagnostico médico anterior a pesquisa) e

praticantes de exercicio fisico ha pelo menos 3 meses (autorrelato).

O individuo que concordou em participar da pesquisa assinou o TCLE. Ele passou por
anamnese, avaliagdo antropométrica, avaliagdo da pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
saturagcdo de oxigénio e medicao dos desfechos qualidade de vida, for¢a muscular periférica e
for¢a muscular respiratéria e capacidade funcional em 4 momentos: inicial, apds a 107, 20% e

30% sessdo. Abaixo estdo descritas as avaliagdes ¢ intervengoes realizadas.
4.4.3 Anamnese

Os voluntarios foram submetidos a entrevista para investigacdo dos hébitos de vida
(apoio nutricional, suporte nutricional, consumo de alcool e uso de tabaco), presenca de fatores

de risco ou doenga no sistema cardiorrespiratorio € medicagdes em uso.
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As variaveis de avaliacdo clinica foram obtidas pela andlise do prontudrio, sendo
considerados os valores da ultima consulta do paciente antes da realizagdao dos procedimentos
do estudo: escore MELD, classificagdo CHILD, episodios de descompensagao hepatica prévia
(hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofagicas, ascite, ¢ encefalopatia hepatica) e
exames laboratoriais (albumina, bilirrubina total, bilirrubina indireta, razdo normalizada
internacional, gamaglutamiltransferase, aspartato aminotransferase / transaminase oxalacética,

alanina aminotransferase / transaminase glutdmico-piruvica e creatinina) (Apéndice E).

4.4.4 Avaliacdo antropomeétrica

A fim de caracterizar a amostra, foi realizada avaliacao antropométrica. Para as medidas
de massa corporal e estatura, foram utilizados, respectivamente, uma balanga com precisao de
0,1Kg e um estadidmetro escalonado com precisdo de 0,5 cm acoplado & mesma (Lider®,
Brasil). Para realizar tais medidas, os voluntarios estavam sem calgados e utilizando roupas
leves. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se a massa corporal, em
quilogramas, pela estatura, em metros ao quadrado (Kg/m?). Foram avaliadas circunferéncia de
brago (cm), coxa medial (cm) e cintura (cm) com a fita métrica Sanny® (com precisdo de 1cm).
Para as medidas de circunferéncias o voluntario se manteve em pé, ereto e os bragos relaxados.
A medida de circunferéncia de cintura foi realizada na linha axilar média entre a 10 costela e
a crista iliaca. J4 a medida de circunferéncia do braco direito e esquerdo foi realizada utilizando
o valor do ponto médio entre o acromio € o olecrano, em ambos os bragos. Para a medida da
coxa medial foi utilizado o ponto médio entre a borda superior da patela e o vinco inguinal, o
voluntario estava em pé com a perna flexionada a 90° sobre uma bancada (Isak, 2019). Estes

desfechos foram avaliados somente na avaliagao inicial dos voluntarios.

4.4.5 Avaliacdo da pressdo arterial (mmHg), frequéncia cardiaca (bpm) e saturacdo periférica

de oxigénio de repouso (SpO2)

Como medidas de controle e seguranca para a realizacao do TC6, foi realizada avaliacao
dos sinais vitais, pressdo arterial sistolica (PAS) (mmHg), pressdo arterial diastélica (PAD)
(mmHg), frequéncia cardiaca (FC) (bpm) e saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) (%) de
repouso. As medidas de repouso foram realizadas ap6s 10 minutos na posi¢ao sentada. Estes
desfechos foram avaliados em quatro momentos durante a realizacdo do TC6: inicial, apds a

107, 207, e 30* sessdes durante todo o programa de exercicios fisicos.
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Durante o exercicio fisico a FC, SpOz e PAS e PAD continuaram a ser monitorizadas.
Para a monitorizacdo da FC foi utilizado um frequencimetro Polar FT4 (Finlandia). Para
afericao da SpO» foi utilizado um oximetro de pulso G-Tech Led (Duque de Caxias, Brasil),
localizado no dedo indicador na mao direita do voluntario. Para afericao das PAS e PAD foi
utilizado um esfigmomandmetro anerdide Vasquez-Lubry (Alemanha), sempre localizado no
brago esquerdo, e um estetoscopio Littman (ST.PAUL, EUA), em que foi considerado, um

intervalo de 2-2mmHg (Miranda et al., 2005).

4.4.6 Avaliacdo da qualidade de vida

A avaliagdo da qualidade de vida foi realizada por meio do questionario Chronic Liver
Disease Questionnaire para populacdo brasileira (CLDQ-BR). A versdo traduzida do CLDQ-
BR foi adaptada culturalmente e validada (coeficiente alfa de Cronbach = 0,95) para a
populagdo brasileira. Este questionario produz medidas psicométricas adequadas e ¢ aplicavel
para pacientes com doenca hepatica cronica de diferentes etiologias e graus de gravidade da

doencga (Mucci et al., 2013).

Ele ¢ composto por 29 itens, distribuidos em 6 dominios: fadiga (questdes 2, 4, 8, 11 e
13), atividade (questoes 7, 9 e 14), fungdo emocional (questoes 10, 12, 15, 16, 19, 20, 24 ¢ 26),
sintomas abdominais (questdes 1, 5 e 17), sintomas sistémicos (questoes 3, 6, 21, 23 e 27) e
preocupacao (questoes 18, 22, 25, 28 e 29). Os escores calculados para cada dominio variam
de 1 a 7. O escore em cada dominio foi obtido pela soma das respostas e dividido pelo nimero
de questdes compreendidas. O escore total do CLDQ-BR foi obtido pela soma dos dominios e
dividido por 6 Mucci et al., 2012) (ANEXO A). Este desfecho foi avaliado em quatro
momentos: inicial, apds a 10%, 20? e 30" sessdes, € o proprio paciente respondeu este

questionario.

4.4.7 Avaliacdo da forca muscular periférica

Para avaliacdo da for¢a muscular periférica foi utilizado o dinamometro de preensao de
mao, modelo Jamar® (Bolingbrook, Estados Unidos). Foram realizadas trés tentativas de
contragdo voluntaria maxima (CVM) em ambos os bragos com intervalo entre as medidas de 2
minutos. A forca de CVM foi determinada pela média aritmética das trés tentativas de cada
mao. A for¢a muscular foi analisada em ambas as maos, sendo iniciada na mao dominante e
finalizada na mao ndo dominante. Para a realizagdo das medidas foi utilizada a posig¢ao

padronizada pela American Society of Hand Therapists, (Fess, 1992) na qual o voluntario
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permaneceu confortavelmente sentado em cadeira com encosto, pés apoiados no chdao, ombro
aduzido e sem rotacdo, o antebrago fletido a 90° e em posi¢ao neutra, posi¢do do punho variando
entre 0 a 30° de extensdo. Os voluntarios, desta forma envolveram a empunhadura com a mao
enquanto o dinamometro foi suportado pelo examinador. Este desfecho foi avaliado em quatro

momentos: inicial, apos a 10%, 20%, e 30 sessdes.

4.4.8 Avaliacdo da forca muscular respiratoria

A forca muscular respiratéria foi avaliada pela pressao inspiratoria maxima (PImax)
(cmH20O) e pressdo expiratoria maxima (PEmax) (cmH20) com uso do manovacudmetro,
MURENAS® 300cmH20 (Juiz de Fora, Brasil). Este desfecho foi avaliado em quatro

momentos: inicial, apos a 10%, 20%, e 30 sessdes.

4.4.8.1 Avaliacdo da forca muscular inspiratoria

Para a avalia¢do da PIméx (cmH>O) o voluntario foi orientado a realizar uma expiragao
completa (até o volume residual) seguida por um esforgo inspiratério maximo (até a capacidade
pulmonar total), mantido por pelo menos 1 segundo. Os individuos foram avaliados na posi¢ao
sentada com um clipe nasal e um bocal rigido de plastico com um orificio de 2mm para escape
da pressdo gerada na boca. Foram realizadas de trés a cinco manobras maximas aceitaveis e
reprodutiveis (ou seja, diferengas de 10% ou menos entre os valores); o valor registrado foi o

maior obtido (Neder, 1999).

4.4.8.2 Avaliacdo da forca muscular expiratoria

Para a avaliacdo da PEmax (cmH2O) o voluntario foi orientado a realizar uma inspiragao
completa (até a capacidade pulmonar total) seguida por um esfor¢o expiratorio (até o volume
residual), mantido por pelo menos 1segundo. Os individuos foram avaliados na posi¢do sentada
com um clipe nasal e um bocal rigido de plastico com um orificio de 2mm para escape da
pressdo gerada na boca. Foram realizadas de trés a cinco manobras maximas aceitaveis e
reprodutiveis (ou seja, diferencas de 10% ou menos entre os valores); o valor registrado foi o

maior obtido (Neder, 1999).

4.4.9 Avaliacdo da capacidade funcional

Foi realizada pelo Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6) (m). Este teste exigiu que o

paciente percorresse uma distancia maxima no tempo de 6 minutos, caminhando o mais rapido
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possivel. Foi realizado em um corredor sem obstaculos, reto, plano, com 30 m de comprimento.
O paciente informou a sensacdo de dispneia e a fadiga de membros inferiores mensurada por
meio da Escala de Borg modificada (escala 0-10), antes e apds o teste. Esta escala foi explicada
previamente ao voluntario. Nestes mesmos momentos, foram registradas as frequéncias
cardiacas e a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) pelo oximetro de pulso G-Tech Led
(Duque de Caxias, Brasil) (American College Of Sports Medicine, 2017). Este desfecho foi

avaliado em quatro momentos: inicial, apds a 10%, 20%, e 30* sessoes.

4.4.10 Programa de exercicios fisicos

O Grupo Programa de Exercicios Fisicos (GPEF) realizou o programa de exercicios
fisicos composto de treinamento resistido, treinamento aerdbio e treinamento muscular
inspiratorio. O programa de exercicios fisicos foi realizado no ambulatério de fisioterapia de
um hospital filantrépico 100% SUS, da cidade de Juiz de Fora - MG. A sessdo com duracdo de
70 minutos foi dividida em: treinamento resistido (20 minutos), treinamento aerobio (40
minutos) e treinamento inspiratério (10 minutos). Foram realizadas 3 sessoes por semana durante

10 semanas.

Todos os participantes realizaram a primeira sessdo de exercicios fisicos para

familiarizacdo, que ndo foi considerada para analise de dados.

4.4.10.1 Treinamento resistido

A fase de treinamento resistido, utilizada como aquecimento, foi realizada através do
treinamento resistido que consistiu dos exercicios: supino com halter, remada lateral com halter,
rosca biceps com halter, extensdo de joelho com caneleira e agachamento com halter, com
intensidade de 60% a 80% de 1RM e dois minutos de intervalo entre os exercicios, adaptado do
estudo de Levinger et al. (2007). Foi realizado o teste de carga por repeticdes maximas para a
estimativa de 1RM. Neste teste o voluntario realizou um nimero méximo de movimentos com
uma carga nao variavel, sendo posteriormente realizada a correspondéncia aproximada entre a
carga por repetigdes maximas € a carga equivalente a 1RM, de acordo com a Tabela 17

(Matvéiev, 1981).
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Tabela 17: Correspondéncia aproximada entre a carga em percentual maximo e o nimero

maximo de repeti¢des em cada série nos exercicios de forga.

Condicdes de Intensidade Carga (% do maximo) Numero de repeticdes possiveis

em cada série

Maxima 100% 1
Subméxima 90 a 99% 2-3
Grande 1° zona 80 a 89% 4-6
Grande 2° subzona 70 2 79% 7-10
Moderada 1* subzona 60 a 69% 11-15
Moderada 2* subzona 50 a 59% 16 - 20
Pequena 1? subzona 40 a49% 21-30
Pequena 2* subzona 30a39% 31 e mais

Fonte: Adaptado de Matvéiev (1981).

No primeiro dia do programa de exercicio fisico foi realizado o teste de carga por
repeticdes maximas para a estimativa de 1RM, utilizando uma regra de trés. Nas sessoes
subsequentes, durante a semana 1, os participantes realizaram duas séries de 15 a 20 repeticdes
maximas. Durante a semana 2, os participantes realizaram trés séries de 15 a 20 repetigdes
maximas. Entre as semanas 3 e 6, o nimero de repeti¢cdes foi reduzido para 12 a 15 repetigdes
maximas. Nas ultimas 4 semanas de treinamento, o niimero de repeticdes foi de 8 a 12
repeti¢des maximas (Levinger et al., 2007). Para cada sessdo, as cargas foram ajustadas de
acordo com a capacidade atual do individuo. O reajuste de cargas seguiu a regra de 2 x 2, que
consiste no aumento de aproximadamente 10% da carga de trabalho toda vez que o individuo
conseguir realizar, por duas sessdes consecutivas, o limite superior das repeti¢des programadas

(Bachle, Groves, 1992).

4.4.10.2 Treinamento aerdbio

O treinamento aerdbio, foi utilizado como fase de condicionamento, foi realizada
através do treinamento cardiorrespiratério utilizando um cicloergdmetro Movement® Bike LXU

G4 (Pompeia, Barsil). O voluntario realizou 40 minutos de exercicio aerobio moderado
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mantendo a intensidade de 60 a 70% da frequéncia cardiaca de reserva (FC de reserva) adaptado
de Kruger et al. (2018). Para o célculo da frequéncia cardiaca maxima (FC méxima) de
voluntéarios que fazem uso de betabloqueador, frequéncia cardiaca maxima (FC maxima) de
pacientes que nao fazem uso de betabloqueador, FC de reserva e frequéncia cardiaca de
treinamento (FC treinamento) foram utilizadas as equagdes de Brawner et al (2004), Tanaka et

al. (2001) e Karvonen, Kentala, Mustala (1957), respectivamente (Tabela 18).

Tabela 18: Prescricao da intensidade do treinamento aerdbio.

Formulas para prescri¢do da FC de Treinamento

FC méxima = 164 — (0,7 x idade)?

FC maxima = 208 — (0,7 x idade)®

FC de reserva = FC maxima — FC de repouso

FC de treinamento minima = (FC reserva x 0,6) + FC repouso

FC de treinamento maxima = (FC reserva x 0,7) + FC repouso

Legenda: FC: frequéncia cardiaca; *Férmula de frequéncia cardiaca maxima para voluntarios que fazem uso de
betabloqueador; "Férmula de frequéncia cardiaca méxima para voluntarios que ndo fazem uso de betabloqueador.

Fonte: Brawner et al (2004); Tanaka et al. (2001); Karvonen, Kentala, Mustala (1957).

4.4.10.3 Treinamento muscular inspiratorio

O treinamento muscular inspiratorio, foi utilizado como desaquecimento, utilizando o
aparelho POWERbreathe® da linha Classic Light Resistence, o qual permitiu uma carga de até 90
mmHg. Durante as sessdes 0s pacientes permaneceram sentados confortavelmente em uma cadeira
com encosto, pés apoiados, com o POWERbreathe® (Inglaterra, Reino Unido) adaptado a boca
através de um bocal, utilizando um clipe nasal. A carga utilizada foi de 40% da PIméx, adaptado
de Martin-Sanchez et al. (2021). Foram realizadas 3 séries de 30 repeticdes/esfor¢os inspiratorios,
com 2 minutos de intervalo entre as séries. A cada trés sessoes foi realizada nova mensuracgao de

PIméx para reajuste da carga de trabalho inspiratorio) (Martin-Sanchez et al., 2021).

4.4.11 Anélise estatistica

Os resultados foram apresentados em média e desvio-padrdo ou percentuais. Os
pressupostos de distribui¢do normal dos dados foram verificados pelo teste de Shapiro-Wilk e

homogeneidade de variancia e covariancia pelo teste de Levene. Optou-se por analisar a H,
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falsa (erro B), porque foi o mais afetado pela amostra pequena de participante do estudo (n =
16), muito menor do que a planejada (n = 30) (Carneiro et al., 2003; Marotti et al., 2008). Para
cada desfecho, a variancia do efeito foi obtida pela média dos quadrados dos desvios das médias
do GPEF e GC, pr¢, 10? sessao, 20 sessao e 30” sessao, em relacdo a média-mae, sendo a média-
mae igual a média das médias dos GPEF e GC pré, 10* sessdo, 20* sessdo e 30" sessdo; a
variancia do erro foi obtida pela média dos quadrados dos DP (desvio-padrao) dos GPEF e GC
pré, 10% sessao, 20? sessdao e 30 sessdo; o tamanho de efeito /' de Cohen foi obtido pela raiz
quadrada da (variancia do efeito / variancia do erro) (Bruchner at al.,2023). O poder de cada
desfecho foi obtido considerando o Test family: F tests; Statistical test: ANOVA: Repeated
measures, within between interaction, Type of power analysis: Post hoc: Compute achieved
power — given a, sample size and effect size; sendo dados o tamanho de efeito f de Cohen obtido,
o erro a = (0,05, a quantidade de participantes da pesquisa (n = 16), a quantidade de grupos = 2,
a quantidade de medidas repetidas = 4 e a correlagdo pré-pds para cada desfecho. Foi utilizado
0 software G*Power 3.1.9.7, disponivel em

https://www.psychologie.hhu.de/fileadmin/redaktion/Fakultacten/Mathematisch-

Naturwissenschaftliche Fakultaet/Psychologie/A AP/gpower/GPowerManual.pdfccessed%20
on%2024%20January?

4.5 RESULTADOS

O periodo de recrutamento e intervencdo foram concluidos entre agosto de 2023 e
outubro de 2024. O estudo foi composto por uma amostra inicial de 101 voluntarios, todos com
diagnostico de CH e Child A, dos quais 78 voluntarios foram excluidos, por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo ou por desistirem de participar do estudo. Vinte e trés voluntarios foram
randomizados, sendo 14 voluntérios para o Grupo Programa de Exercicios Fisicos (GPEF) e 9
voluntarios para o grupo controle (CC). Dos 23 voluntarios, 7 voluntarios (GPEF = 6; GC =1
voluntarios) foram excluidos por diagnéstico de doengas durante o periodo da intervencao ou
por desisténcia em dar continuidade a pesquisa. A amostra final, do estudo foi composta por

16 voluntérios, GPEF = 8; GC = 8 voluntarios (Figura 10).


https://www.psychologie.hhu.de/fileadmin/redaktion/Fakultaeten/Mathematisch-Naturwissenschaftliche_Fakultaet/Psychologie/AAP/gpower/GPowerManual.pdfccessed%20on%2024%20January
https://www.psychologie.hhu.de/fileadmin/redaktion/Fakultaeten/Mathematisch-Naturwissenschaftliche_Fakultaet/Psychologie/AAP/gpower/GPowerManual.pdfccessed%20on%2024%20January
https://www.psychologie.hhu.de/fileadmin/redaktion/Fakultaeten/Mathematisch-Naturwissenschaftliche_Fakultaet/Psychologie/AAP/gpower/GPowerManual.pdfccessed%20on%2024%20January
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Figura 10: Diagrama de Fluxo dos participantes do estudo.

Fonte: A autora, 2024.

As caracteristicas demograficas e antropométricas de repouso sdo apresentadas na

Tabela 19.



Tabela 19: Caracteristicas demograficas e antropométricas.
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Variaveis GPEF (n=198) GC (n=298) Total (n = 16) Teste t independente
ou Teste da diferenca
entre dois %

Sexo (masculino) 62,5% 75% 68,3% P=0,59
Idade (anos) 64,4 +7,7 65+7,1 64,7+17.2 t=0,17 (P=0,87)
Uso de tabaco 25% 12,5% 18,8% P=0,52
Consumo de bebida 12,5% 50% 31,3% P=0,11
alcoolica

Acompanhamento 37,5% 0% 18,8% P=0,06
nutricional

Suporte nutricional 12,5% 0% 6,3% P=10,30
Massa corporal (Kg) 86,2+ 17,1 81,8+ 15,5 84 £15,9 t=0,53 (P=0,60)
Estatura (m) 1,71 £0,11 1,69 +0,11 1,70 £0,1 t=0,29 (P=0,77)
IMC (kg/m?) 29,7+6,0 28,8 £6,7 29,3+6,2 t=0,27 (P=10,79)
Circunferéncia Brago 28,9+33 28,1+6,3 28,5+49 t=0,74 (P=0,33)
Direito (cm)

Circunferéncia Braco 289+34 27,7+6,1 283+438 t=0,51 (P=0,61)
Esquerdo (cm)

Circunferéncia Perna 49,1 £4.,8 46,8 £ 6,1 479+5,5 t=0,86 (P=0,40)
Direita (cm)

Circunferéncia Perna 46,9 £5,7 454+59 46,1 £5,7 t=0,50 (P=0,62)
Esquerda (cm)

Circunferéncia da 100,0 + 14,2 99,8 £ 18,4 99,9 £ 15,9 t=0,03 (P=0,97)
Cintura (cm)

Lado dominante 100% 100% 100% P=1

(destro)

Valores: média = desvio padrdo da média; % percentual; GPEF = grupo programa de exercicios fisicos; GC =

grupo controle; Kg = quilograma; m = metros; IMC = indice de massa corporal; KG/m? = quilograma por metros

ao quadrado; cm = centimetro.

As etiologias da cirrose hepatica, bem como a classificagdo MELD dos pacientes, o

perfil metabolico, as doencgas associadas e medicagdes sdo apresentadas na Tabela 20.
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Tabela 20: Etiologia, tempo de diagnoéstico, patologias associadas, uso de medicamentos, sinais

e sintomas da CH e exames laboratoriais.

Variaveis GPEF (n=38) GC (n=3) Total (n=16)  Teste t independente
ou Mann-Whitney (P)
Etiologia
Alcool 37.5% 37.5% 37,5% P=1
Hepatite C 12,5% 12,5% 12,5% P=1
Hepatite B 0% 12,5% 6,3% P=0,30
Medicamentosa 25% 0% 12,5% P=0,13
Esteato hepatite ndo alcoolica 12,5% 37,5% 25% P=0,25
Hepatite autoimune 12,5% 0% 6,3% P=0,30
Tempo de Diagnostico (meses) 66,5 + 50,5 63,8 +£40,2 65,1 +44,1 t=0,12 (P=0,90)
Patologias associadas
Hipertensdo Arterial Sistémica 87,5% 100% 93,8% P=0,30
Diabetes Mellitus 37,5% 37,5% 37,5% P=1
Dislipidemia 37,5% 0% 18,8% P =0,06
Medicamentos
Betabloqueador 100% 100% 100% P=1
Antagonista receptor 12,5% 50% 31,3% P=0,11
angiotensina II
Estatina 37,5% 0% 18,8% P=0,06
Diurético 12,5% 75% 43,8% P=0,01
Antiglicémico 37,5% 37,5% 37,5% P=
Antiviral 0% 12,5% 12,5% P=0,30
Sinais e Sintomas
Ascite 0% 37,5% 18,8% P=0,06
Fadiga 37,5% 0% 18,8% P=0,06
Exames Laboratoriais
Albumina (g/dL) 42+04 3,7+0,5 3,9+0,5 t=2,21(P=10,04)
AST/TGO (U/L) 39,0 +£ 34,0 37,9 +294 38,4+ 30,7 t=0,07 (P=0,94)
ALT/TGP (U/L) 30,9 £23,6 28,0 = 14,8 29,4+ 19,1 t=10,29 (P=0,77)
GGT (U/L) 93,3+ 107,2 189,0 £232.4 141,1 £181,7 t=1,06 (P=0,31)
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,3 1,7+2,2 1,3+1,6 t=10,99 (P=0,34)
RNI 1,2+0,2 1,1+£0,2 1,1 £0,2 t=1,28 (P=0,22)
Bilirrubina indireta (mg/dL) 63,3+ 15,2 78,6 £ 15,4 70,9 +£ 16,8 t=2,01 (P=0,06)
Bilirrubina Total (mg/dL) 1,LI1+1,6 32+6,8 22+49 t=10,88 (P=10,39)
MELD 8,4+0,7 9,5+1,7 89+1,4 t=1,78 (P=0,10)

Valores: média + desvio padrado da média; % = percentual; GPEF = grupo programa de exercicios
fisicos; GC = grupo controle; RNI = razao normalizada internacional; GGT = gamaglutamiltransferase;
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AST/TGO = aspartato aminotransferase / transaminase oxalacética; ALT/TGP = alanina
aminotransferase / transaminase glutdmico-piruvica; MELD = Model for End-stage Liver Disease.

O resultado da distribuicdo normal da capacidade funcional (TC6), forca muscular
periférica da mao direita (kgf), forca muscular periférica da mao esquerda (kgf), pressao
inspiratoria maxima (cmH>0), pressdo expiratdria maxima (cmH20) e qualidade de vida

(pontos) encontram-se no Apéndice F.

O resultado da homogeneidade de variancia e covariancia da capacidade funcional
(TC6), for¢a muscular periférica da mao direita (dinamdmetro de preensdo palmar), forca
muscular periférica da mao esquerda (dinamdmetro de preensdo palmar), pressdo inspiratoria
maxima (manovacudmetro), pressdo expiratéria maxima (manovacudémetro) e qualidade de

vida (CLDQ-BR) encontram-se no Apéndice G.

Os desfechos capacidade funcional, forca muscular periférica, for¢a muscular

respiratdria e qualidade de vida sdo apresentados na Tabela 21.



Tabela 21: Resultado dos desfechos capacidade funcional, forca muscular periférica, forga muscular respiratoria e qualidade de vida
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r de Variancia dos Variincia fde
Grupo Pré 10 sessdes 20 sessoes 30 sessoes Poder (*)
Variaveis Pearson efeitos dos erros Cohen
Capacidade GE 472,5+79,5 539,5+119,3 563,3+103,9 592,1+96,0
0,9 60977,3 52717,7 1,1 1,0
funcional (m) GC 384,5+ 62,3 388,5+ 51,6 391,6 £ 52,3 392,4 £ 53,6
FPD (kgf) GE 35,1+7,1 38,1 £5,8 39,6 £5,3 40+5,5
0,8 120,2 251,7 0,70 1,0
GC 31,7+5,6 31,4+£52 31,4+£54 30,7+4,7
FPE (kgf) GE 33,3+£9,3 354+£82 37,0+ 74 38,1+72
0,9 98,2 459.,8 0,5 1,0
GC 299+ 79 30,0+ 6,7 29,8 + 6,8 29,5+ 7,0
PIméx (cmH,0) GE -83,1 £ 26,3 -100,6 £ 24,8 -110,0 £22,0 -113,8 £19,2
0,7 28934 31473 1,0 1,0
GC 71,3+ 15,5 -70,0 £16,0 -70,0 £16,0 -66,3 £ 15,1
PEmax (cmH,0) GE 106,3 &+ 55,5 101,3+35,2 116,3 +39,6 119,4 £ 40,2
0,9 2166,1 10638,8 0,5 1,0
GC 83,8 £283 80,0 £ 27,8 82,5+292 77,5 £26,6
Qualidade de vida GE 50£1,6 6,0+0,9 6,0£1,0 6,3+£0,7
0,7 5,1 9,9 0,7 1,0
(pontos) GC 45+1,2 46+1,1 44+1,1 45+1,1

Valores: média + desvio padrao da média; ; (*) = Apéndice H; m = metros; FDP = forca de preensdo palmar direita; kgf = quilograma forca; FPE = for¢a de preensdo palmar
esquerda; PImax = pressdo inspiratdria maxima; cmH,O = centimetros de 4gua; PEmax = pressdo expiratéria maxima; Var Efeito = variancia do efeito obtida pela média dos
quadrados dos desvios das médias do GPEF e GC, pré, 10? sessao, 20% sessdo e 30" sess@o, em relagdo a média-mae, sendo a média-mae igual a média das médias dos GPEF e
GC pré, 107 sessdo, 207 sessao e 30 sessao; Var Erro = variancia do erro obtida pela média dos quadrados dos DP (desvio-padrdo) dos GPEF e GC, pré, 10 sessdo, 207 sessao
e 30? sessdo; f de Cohen = tamanho do efeito obtido pela raiz quadrada (varidncia do efeito / varidncia do erro) (Buchner et al., 2023).
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Figura 11: Capacidade funcional avaliada pelo TC6 do grupo que realizou o programa de
exercicios fisicos (GPEF) e do grupo controle (GC) pré, 10? sessao, 20* sessao e 30* sessao.
GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,9; variancia do efeito = 60977,3; variancia do erro
=52717,7; f de Cohen = 1,1; Poder = 1,0. As linhas verticais representam o intervalo de
confianca 95% (IC95%) com as médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.

Medidas de controle e seguranga para a realizacdo do TC6 obtidas antes e apds o TC6
(Tabela 22).



Tabela 22: Medidas de controle e seguranca para a realizacdo do TC6.
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Variaveis Grupo Pré Pré Pré Pré Pos Pos Pos Pos
TC6 1 TC6 2 TC6 3 TC6 4 TC6 1 TC6 2 TC6 3 TC6 4
Esforgo GPEF 0,8 + 0,6 £ 0,5+ 0,3+ 74+ 7,6 £ 7,5+ 7,5+
(pontos) 1,5 1,2 1,1 0,7 0,7 0,7 0,5 0,5
GC 1,8 £ 1,4+ 1,6 £ 1,4 + 6,6 £ 7,4+ 7,4+ 7,3+
1,4 1,2 1,5 1,4 2,0 0,7 0,5 0,5
FC (bpm) GPEF 66,4 + 66,0 + 63,3+ 62,6+ 102,0+£ 107,5+ 107,11+ 108,0+
9,4 10,7 9,5 7,8 5,5 7,6 11,2 5,8
GC 66,5 + 65,3+ 62,9 + 66,3+ 1008+ 100,8+ 1004+ 102,1=+
12,5 9,7 7,8 11,1 13,7 9,4 9,5 11,6
PAS GPEF 1309+ 1246+ 1239+ 122,1+ 143,8+ 1350+ 136,6+ 1339+
(mmHg) 11,9 11,8 8.4 8,5 10,6 13,1 6,9 6,8
GC 124,1+ 1248+ 1243+ 1248+ 137,8+ 136,5+ 140,0+ 139,6+
12,6 15,7 16,1 14,7 12,4 13,9 13,1 15,6
PAD GPEF 80,8 + 76,5 £ 77,9 £ 75,8 £ 84,8 + 82,8 £ 834+ 80,9 +
(mmHg) 10,4 6,7 7,7 9,9 9,3 6,8 7,6 9,4
GC 73,4+ 70,4 + 71,8 £ 71,3 £ 78,9 + 80,3 + 82,5+ 82,1+
6,3 5,6 5,5 49 5,7 6,2 3,1 5,4
SpO2 (%) GPEF 95,0 + 95,5+ 95,0 + 95,5+ 94,6 + 95,1+ 95,0 + 95,1+
2,3 1,8 2,0 1,5 1,3 1,2 1,6 1,6
GC 97,4+ 96,6 + 96,3 + 96,5 + 96,6 + 96,5 + 96,1 + 96,4 +
2,0 2,0 1,4 2,0 1,9 1,9 1,5 1,9

Valores: média + desvio padrio da média; FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimento por minuto; PAS =
pressdo arterial sistolica; mmHg = milimetro de mercurio; PAD = pressao arterial diastolica; SpO» = saturagao
periférica de oxigénio; % = percentual.
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Figura 12: For¢a muscular periférica mao direita avaliada pelo dinamometro de preensao
palmar do grupo que realizou o programa de exercicios fisicos (GPEF) e do grupo controle
(GC) pré, 10? sessao, 20? sessao e 30 sessao. GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,8;
variancia do efeito = 120,2; variancia do erro = 251,7; f de Cohen = 0,7; Poder = 1,0. As
linhas verticais representam o IC95% com as médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 13: Forg¢a muscular periférica mao esquerda avaliada pelo dinamometro de preensao
palmar do grupo que realizou o programa de exercicios fisicos (GPEF) e do grupo controle
(GC) pré, 10? sessao, 20? sessao e 30 sessao. GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,9;
variancia do efeito = 98,2; variancia do erro = 459,8; f de Cohen = 0,5; Poder = 1,0. As linhas
verticais representam o 1C95% com as médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 14: For¢a muscular inspiratéria avaliada pelo manovacuémetro do grupo que realizou
o programa de exercicios fisicos (GPEF) e do grupo controle (GC) pré, 10 sessdo, 20 sessao
e 30? sessdo. GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,7; variancia do efeito = 2893,4;
variancia do erro = 3147,3; f de Cohen = 1,0; Poder = 1,0. As linhas verticais representam o
1C95% com as médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 15: Forga muscular expiratoria avaliada pelo manovacudémetro do grupo que realizou o
programa de exercicios fisicos (GPEF) e do grupo controle (GC) pré, 10? sessdo, 20? sessao e
30? sessao. GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,9; variancia do efeito = 2166,1;
variancia do erro = 10638,8; f de Cohen = 0,5; Poder = 1,0. As linhas verticais representam o
1C95% com as médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.
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30? sessao. GPEF (n = 8); GC (n = 8); r de Pearson = 0,7; variancia do efeito = 5,1; variancia
do erro =9,9; f de Cohen = 0,7; Poder = 1,0. As linhas verticais representam o IC95% com as
médias plotadas no centro.

Fonte: A autora, 2024.
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4.6 DISCUSSAO

Este estudo foi o primeiro a analisar os efeitos de um programa de exercicios fisicos
combinando treinamento resistido, treinamento aerdbio e treinamento muscular inspiratorio na
capacidade funcional, forca muscular periférica, forca muscular respiratéria e qualidade de vida
de pacientes com diagndstico e mesma gravidade de CH. Os achados mostraram que 30 sessdes
deste programa de exercicios fisicos melhoraram a capacidade funcional (Tabela 21 e Figura
11), a forca muscular periférica da mao direita (Tabela 21 e Figura 12), forca muscular
inspiratoria (Tabela 21 e Figura 14) e qualidade de vida (Tabela 21 e Figura 16) de pessoas com
a mesma gravidade de cirrose hepatica. No entanto, ndo houve efeito deste programa de
exercicios fisicos na forga muscular periférica da mao esquerda (Tabela 21 e Figura 13) e forga

muscular expiratdria (Tabela 21 e Figura 15).

Os resultados obtidos por esta pesquisa sdo de extrema importancia clinica, visto que a
doenca hepatica gera aproximadamente 2 milhdes de mortes no mundo anualmente. Desses
obitos, metade estd relacionada a cirrose e a outra metade esta relaciona a hepatite viral e ao
carcinoma hepatocelular (Sepanlou et al., 2020), sendo a terceira principal causa de morte em
pessoas com idade entre 45 e 64 anos (Asrani et al., 2019). Sugere-se que melhorar a capacidade
funcional, qualidade de vida, for¢ga muscular periférica e forca muscular respiratoria, pode
diminuir a descompensagdo clinica, internagcdes e consequentemente menos Obitos nessa

populagdo.

Os GPEF e GC foram homogéneos estatisticamente no momento pré, antes da
intervengdo, em relagdo as varidveis demograficas e antropométricas de repouso (Tabela 19);
etiologia, tempo de diagnostico, patologias associadas, uso de medicamentos, sinais e sintomas
da CH e exames laboratoriais (Tabela 20), exceto uso de diurético com consumo maior no GC
(P=0,01) e albumina com menor presenca no GC (P =0,04). A homogeneidade entre os grupos
fortaleceu o resultado final. A reducdo dos niveis séricos de albumina pode levar ao
desenvolvimento de edema e outras alteracdes fisiologicas (Don e Kaysen, 2004). Por outro
lado, o uso de diuréticos, comum e essencial em alguns casos de CH (Schrier et al., 2011), pode
melhorar a capacidade funcional devido ao efeito natriurético proporcionado pelo seu uso
prolongado (Kinugawa et al., 1998). Esse achado favoravel ao GC, aumenta a forga da

evidéncia da capacidade funcional obtida pelo GPEF.
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Considerando o IC95%, os GPEF e GC foram homogéneos ao inicio do estudo em
relacdo a capacidade funcional, for¢a muscular periférica, forca muscular respiratoria e
qualidade de vida (Figuras 11 a 16). Os valores de percepcao do esforco, frequéncia cardiaca,
pressao arterial e saturacao de O» deram as condi¢des de controle e seguranca para os
participantes executarem o TC6 para medir a capacidade funcional (Tabela 22) (McArdle,
Katch e Katch, 2024). A partir da 10* sessdo ocorreu aumento significativo da capacidade
funcional no GPEF. Este aumento foi progressivo até 30* sessao (Figura 11). Resultado similar
foi descrito por Amaravadi et al. (2024) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, ao realizar
um programa de exercicio estruturado (aerdbios, de resisténcia e combinados) de 3 a 5 vezes
por semana, 4—6 de 10 na escala de avaliagao de esfor¢o percebido (RPE), por 12 semanas. Este
achado tem importancia clinica, pois o teste de caminhada de 6 minutos ¢ um preditor
significativo de descompensagao clinica em pacientes com CH. Pacientes que percorrem menos
que 401,8 m estdo relacionados a um risco aumentado de descompensacao clinica (Henrique et
al., 2021). Neste estudo o programa de exercicios fisicos proposto aumentou a distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos de 472,5 &+ 79,5 m para 592,1 + 96 m, evitando
o risco de descompensagdo clinica, apds a 30* sess@o. Todos os participantes do GPEF
obtiveram distancias superiores a 401,8 m (592 £ 96,0 metros), enquanto somente 50% dos
participantes do GC obtiveram distancias superiores a 401,8 m (392,4 + 53,6 metros) — Tabela
21).

A for¢a muscular periférica da mao direita aumentou significativa e progressivamente a
partir da 20® sessdo até a 30® sessdao no GPEF, quando comparado ao GC (Figura 12). Porém,
nao foi possivel observar aumento significativo da forca muscular periférica da mao esquerda
entre os grupos (Figura 13). Especula-se que o lado dominante destro em todos os participantes
do GPEF e GC possa explicar isto (Tabela 19). A massa muscular de pacientes com CH pode
reduzir 2,2% ao ano, e quanto maior a gravidade da doenga, maior ¢ o declinio dessa massa
muscular (Hanai et al., 2015). E comum os pacientes com CH apresentarem sarcopenia
secundaria (Rockwood, 2005). Sendo assim, este programa de exercicios fisicos pode ter
contribuido para o aumento da massa muscular a partir do aumento da forga muscular periférica

da mao direita (Fleck e Simao, 2008).

A forca muscular inspiratéria aumentou significativamente a partir da 20* sessdo no
GPEF, quando comparado ao GC (Figura 14). Porém, nao foi possivel observar aumento
significativo da for¢ca muscular expiratoria entre os grupos (Figura 15), que pode ser justificado

pela auséncia do treinamento muscular expiratdrio no programa de exercicios fisicos proposto
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aos pacientes com CH. Resultados semelhantes foram vistos em pacientes com asma (Chung et
al., 2021), obesidade (Tenorio et al., 2013) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (Tout et al.,

2013).

A qualidade de vida melhorou significativamente a partir da 20* sessdo no GPEF,
quando comparado ao GC (Figura 16). Programa de exercicio fisico similar ao proposto,
melhorou a qualidade de vida de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Amaravadi et al., 2024)

e insuficiéncia cardiaca (Katayifci et al., 2022).

Os pontos fortes deste estudo incluem alocagao aleatoria e cegamento da avaliagdo dos
desfechos; recrutamento apenas de voluntarios com diagnéstico de CH e mesma gravidade
(Child A) da doenga (Corréa et al., 2023); além disto, diferentemente do que se vé na literatura,
o treinamento muscular inspiratorio foi inserido no programa de exercicios fisicos para
identificar os beneficios deste treinamento na populacdo com CH; para a avaliagdo da
capacidade funcional, foi utilizado o TC6, que ¢ um teste confiavel para essa populagdo, com
CCligual a 0,97 [IC95% 0,90 a 0,99], obtido no estudo “Confiabilidade intra-avaliador do teste

de caminhada de 6 minutos em pessoas com cirrose hepatica”, incluso na pagina 95 desta tese.

As limitagoes deste estudo incluem uma amostra pequena, apenas 53% do calculo
amostral estimado (Apéndice C), apesar da grande populacdo recrutada para a realizacdo da
pesquisa. Por fatores como a dificuldades de integragdo com uma equipe multidisciplinar,
visando otimizar o suporte ndo medicamentoso a estes pacientes; dificuldades com transporte;
comorbidades durante a execu¢do do experimento; e falta de conscientizagdo dos pacientes a
respeito da gravidade da CH, apenas 16 voluntarios finalizaram a intervencao (Figura 10).
Limitacdo semelhante foi encontrada por Ferreira et al. (2020) ao realizar um ensaio clinico
randomizado em pacientes com doenga arterial periférica, que descreveu essas limitagdes como
desafios para recrutamento e adesdao a um ensaio clinico randomizado no Brasil. Para minimizar
esta limitacao foi realizada a analise dos dados considerando a hipdtese nula falsa (Buchner et

al., 2023; Marotti et al., 2008; Carneiro, 2003).

4.7 CONCLUSAO
Programa de exercicios fisicos combinando treinamento resistido, aerdbio e treinamento
muscular inspiratdrio pode aumentar a capacidade funcional, forca muscular periférica da mao

dominante, forca muscular inspiratéria e qualidade de vida de pessoas com CH.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese teve como inicio a revisao sistematica da literatura para compreender melhor
o estado da arte e dirimir davidas geradas por resultados contraditérios de estudos que
utilizaram os exercicios fisico para melhorar alguns desfechos de pacientes com CH. Além
disto, a revisdo mostrou que a gravidade da CH pode ser uma varidvel de confusdo e que o
treinamento muscular inspiratério nao tinha sido contemplado nos programas de exercicios
fisicos. Estes dois apontamentos nortearam o planejamento do experimento controlado
randomizado, que refor¢ou a importancia do exercicio fisico no manejo clinico de pacientes
com CH. Os achados mostraram que intervencdes baseadas em exercicios fisicos resistidos,
aerdbios e inspiratérios podem melhorar significativamente a qualidade de vida, capacidade
funcional e forca muscular inspiratoria e periférica. A tese mostrou ainda que o TC6 pode ser
uma ferramenta confidvel para avaliar a capacidade funcional nesta populagdo, consolidando
seu uso pratico. Estudos futuros com maior diversidade de protocolos, principalmente de
exercicios resistidos, e acompanhamento a longo prazo sdo necessarios para expandir o
entendimento sobre os beneficios do exercicio fisico para esta populacdo. De forma geral, os
dados apresentados nesta tese oferecem evidéncias solidas para a inclusdo do exercicio fisico
supervisionado como parte integral do tratamento de pacientes com CH, contribuindo para a

promogao de sua saude e bem-estar.
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APENDICE A - Frase de pesquisa por Base de Dados, metanalise “EFEITO DO
EXERCICIO FiSICO NA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A SAUDE DE
PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA: REVISAO SISTEMATICA COM
METANALISE”

Base de Dados Frase Numero de
Titulos
Identificados

BVS-LILACS (exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR 0

“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”

OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”

OR “strength training” OR “weight bearing strengthening

program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises””) AND (“Quality of Life” OR HRQOL OR “Health

Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ) AND (“liver
cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis™)

(exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR 0
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”

OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”

OR “strength training” OR “weight bearing strengthening

program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises””) AND (“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR

“liver fibrosis™)

(“Quality of Life” OR HRQOL OR “Health Related Quality Of 29
Life” OR SF-36 OR CLDQ) AND (“liver cirrhosis” OR “hepatic
cirrhosis” OR “liver fibrosis™)

CINAHL SU (exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR 7
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”

OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”

OR “strength training” OR “weight bearing strengthening

program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing

exercises” ) AND SU ( "Quality of Life” OR HRQOL OR

“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ ) AND

SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” )

SU ( exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR 38
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”

OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”

OR “strength training” OR “weight bearing strengthening

program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing

exercises” ) AND SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis”

OR “liver fibrosis™ )

SU ( “Quality of Life” OR HRQOL OR “Health Related Quality 121
Of Life” OR SF-36 OR CLDQ ) AND SU ( “liver cirrhosis” OR
“hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis™ )

Cochrane “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” in 82
Title Abstract Keyword AND “Quality of Life” OR HRQOL OR
“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ in Title
Abstract Keyword AND exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute exercise”

OR “isometric exercise” OR “exercise training” OR “training”
OR “resistance training” OR “strength training” OR “weight
bearing strengthening program” OR “respiratory muscle training”
OR “breathing exercises” in Title Abstract Keyword

“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” in 669
Title Abstract Keyword AND “Quality of Life” OR HRQOL OR
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“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ in Title
Abstract Keyword
“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” in 422
Title Abstract Keyword AND exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute exercise”
OR “isometric exercise” OR “exercise training” OR “training”
OR “resistance training” OR “strength training” OR “weight
bearing strengthening program” OR “respiratory muscle training”
OR “breathing exercises” in Title Abstract Keyword
EMBASE (‘exercise'/exp OR exercise OR 'physical activity'/exp 106
OR 'physical activity' OR 'aerobic exercise'/exp OR 'aerobic
exercise' OR 'physical exercise'/exp OR 'physical
exercise' OR 'acute exercise'/exp OR 'acute
exercise' OR 'isometric exercise'/exp OR 'isometric
exercise' OR 'exercise training'/exp OR 'exercise
training' OR 'training'/exp OR 'training' OR 'resistance
training'/exp OR 'resistance training' OR 'strength training'/exp
OR 'strength training' OR 'weight bearing strengthening
program' OR 'respiratory muscle training'/exp OR 'respiratory
muscle training' OR 'breathing exercises'/exp OR 'breathing
exercises’) AND ('quality of life':ti,ab,kw OR hrqol:ti,ab,kw
OR 'health related quality of life':ti,ab,kw OR 'sf 36':ti,ab,kw
OR cldq:ti,ab,kw) AND ('liver cirrhosis':ti,ab,kw OR 'hepatic
cirrhosis':ti,ab,kw OR 'liver fibrosis':ti,ab,kw)
(exercise:ti,ab,kw OR 'physical activity':ti,ab,kw OR 'aerobic 655
exercise"ti,ab,kw OR 'physical exercise":ti,ab,kw OR 'acute
exercise:ti,ab,kw OR 'isometric exercise":ti,ab,kw OR 'exercise
training':ti,ab,kw OR 'training":ti,ab,kw OR 'resistance
training':ti,ab,kw OR 'strength training':ti,ab,kw OR 'weight
bearing strengthening program':ti,ab,kw OR 'respiratory muscle
training':ti,ab,kw OR 'breathing exercises':ti,ab,kw) AND ('liver
cirrhosis'":ti,ab,kw OR 'hepatic cirrhosis":ti,ab,kw OR 'liver
fibrosis':ti,ab,kw) AND 'article'/it
('liver cirrhosis":ti,ab,kw OR 'hepatic cirrhosis'":ti,ab,kw OR 'liver | 610
fibrosis"ti,ab,kw) AND ('quality of life':ti,ab,kw
OR hrqol:ti,ab,kw OR 'health related quality of life":ti,ab,kw
OR 'sf 36':ti,ab,kw OR cldq:ti,ab,kw) AND 'article'/it
MEDLINE- (((("liver cirrhosis"[Title/Abstract]) OR ("hepatic 24
Pubmed cirrhosis"[Title/Abstract])) OR ("liver fibrosis"[Title/Abstract]))
AND ((((("Quality of Life"[ Title/Abstract]) OR
(HRQOL[Title/Abstract])) OR ("Health Related Quality Of
Life"[Title/Abstract])) OR (SF-36[Title/Abstract])) OR
(CLDQJTitle/Abstract]))) AND
((C(C((((((((exercise[ Title/Abstract]) OR ("physical
activity"[Title/Abstract])) OR ("aerobic
exercise"[Title/Abstract])) OR ("physical
exercise"[Title/Abstract])) OR ("acute exercise"[Title/Abstract]))
OR ("isometric exercise"[Title/Abstract])) OR ("exercise
training"[Title/Abstract])) OR ("training"[Title/Abstract])) OR
("resistance training"[Title/Abstract])) OR ("strength
training"[Title/Abstract])) OR ("weight bearing strengthening
program"[Title/Abstract])) OR ("respiratory muscle
training"[Title/Abstract])) OR ("breathing
exercises"[Title/Abstract]))
((("liver cirrhosis"[ Title/Abstract]) OR ("hepatic 540
cirrhosis"[Title/Abstract])) OR ("liver fibrosis"[Title/Abstract]))
AND ((((("Quality of Life"[Title/Abstract]) OR
(HRQOL[Title/Abstract])) OR ("Health Related Quality Of
Life"[Title/Abstract])) OR (SF-36[Title/Abstract])) OR
(CLDQJTitle/Abstract]))



PEDro
SciELO

ScienceDirect

Scopus

((("liver cirrhosis"[Title/Abstract]) OR ("hepatic
cirrhosis"[Title/Abstract])) OR ("liver fibrosis"[Title/Abstract]))
AND (((((((((((((exercise[Title/Abstract]) OR ("physical
activity"[Title/Abstract])) OR ("aerobic
exercise"[Title/Abstract])) OR ("physical
exercise"[Title/Abstract])) OR ("acute exercise"[Title/Abstract]))
OR ("isometric exercise"[Title/Abstract])) OR ("exercise
training"[Title/Abstract])) OR ("training"[Title/Abstract])) OR
("resistance training"[Title/Abstract])) OR ("strength

training"[ Title/Abstract])) OR ("weight bearing strengthening
program"[Title/Abstract])) OR ("respiratory muscle

training"[ Title/Abstract])) OR ("breathing
exercises"[Title/Abstract]))

"liver cirrhosis"

(exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises””) AND (“Quality of Life” OR HRQOL OR “Health
Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ) AND (“liver
cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis”) AND
("Quality of Life”)

(exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises””) AND (“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR
“liver fibrosis”) AND ("Quality of Life” )

(“Quality of Life” OR HRQOL OR “Health Related Quality Of
Life” OR SF-36 OR CLDQ) AND (“liver cirrhosis” OR “hepatic
cirrhosis” OR “liver fibrosis””) AND ("Quality of Life” )

(“liver cirrhosis”) AND (“Quality of Life” OR HRQOL OR
“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ) AND
(exercise OR “physical activity” OR training)

(“liver cirrhosis”) AND (exercise OR “physical activity” OR
training)

( TITLE-ABS-KEY ( exercise OR "physical

activity" OR "aerobic exercise" OR "physical

exercise" OR "acute exercise" OR "isometric

exercise" OR "exercise training" OR "training" OR "resistance
training" OR "strength training" OR "weight bearing
strengthening program" OR "respiratory muscle

training" OR "breathing exercises" ) AND TITLE-ABS-KEY

( "Quality of Life" OR hrqol OR "Health Related Quality Of
Life" OR sf-36 OR cldq ) AND TITLE-ABS-KEY ( "liver
cirrhosis" OR "hepatic cirrhosis" OR "liver fibrosis" ) )

( TITLE-ABS-KEY ( exercise OR "physical

activity" OR "aerobic exercise" OR "physical

exercise" OR "acute exercise" OR "isometric

exercise" OR "exercise training" OR "training" OR "resistance
training" OR "strength training" OR "weight bearing
strengthening program" OR "respiratory muscle

training" OR "breathing exercises" ) AND TITLE-ABS-KEY

( "liver cirrhosis" OR "hepatic cirrhosis" OR "liver fibrosis" ) )
AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar" ) )

( TITLE-ABS-KEY ( "Quality of Life" OR hrqol OR "Health
Related Quality Of Life" OR sf-36 OR cldq ) AND TITLE-ABS-

595

S

83

334

2439

2383

136



SPORTDiscus

Web of Science

Total

KEY ( "liver cirrhosis" OR "hepatic cirrhosis" OR "liver
fibrosis" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar" ))

SU ( exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises” ) AND SU ( "Quality of Life” OR HRQOL OR
“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ ) AND
SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis™ )
SU ( exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises” ) AND SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis”
OR “liver fibrosis™ )

SU ( “Quality of Life” OR HRQOL OR “Health Related Quality
Of Life” OR SF-36 OR CLDQ ) AND SU ( “liver cirrhosis” OR
“hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” )

exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises” (Topic) AND “Quality of Life” OR HRQOL OR
“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ (Topic)
AND “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis”
(Topic)

exercise OR “physical activity” OR “aerobic exercise” OR
“physical exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance training”
OR “strength training” OR “weight bearing strengthening
program” OR “respiratory muscle training” OR “breathing
exercises” (Topic) AND “Quality of Life” OR HRQOL OR
“Health Related Quality Of Life” OR SF-36 OR CLDQ (Topic)
AND “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis”
(Topic)

“Quality of Life” OR HRQOL OR “Health Related Quality Of
Life” OR SF-36 OR CLDQ (Topic) AND “liver cirrhosis” OR
“hepatic cirrhosis” OR “liver fibrosis” (Topic)

52

953

1000

11160

137
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APENDICE B - Frase de pesquisa por Base de Dados, metanalise “EFEITO DO
EXERCICIO FISICO NA CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES COM CIRROSE
HEPATICA: REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE”

Base de
Dados

Frase

Numero de
titulos
identificados

BVS-LILACS

CINAHL

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”)
AND (“walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic
capacity”)

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (“walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic
capacity”)

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”)
SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” ) AND SU ( exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises” )
AND SU ( “walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic capacity”
)

SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” ) AND SU ( exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises” )
SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” ) AND SU ( “walk test” OR “functional

5

24

17

36

1



Cochrane

EMBASE

capacity” OR functionality OR “physical fitness” OR
“aerobic capacity” )

“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” in Title Abstract Keyword AND exercise OR
“physical activity” OR “aerobic exercise” OR “physical
exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance
training” OR “strength training” OR “weight bearing
strengthening program” OR “respiratory muscle training”
OR “breathing exercises” in Title Abstract Keyword AND
“walk test” OR “functional capacity” OR functionality
OR “physical fitness” OR ““aerobic capacity” in Title
Abstract Keyword

“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” in Title Abstract Keyword AND exercise OR
“physical activity” OR “aerobic exercise” OR “physical
exercise” OR “acute exercise” OR “isometric exercise”
OR “exercise training” OR “training” OR “resistance
training” OR “strength training” OR “weight bearing
strengthening program” OR “respiratory muscle training”
OR “breathing exercises” in Title Abstract Keyword

“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis” in Title Abstract Keyword AND “walk test” OR
“functional capacity” OR functionality OR “physical
fitness” OR ““aerobic capacity” in Title Abstract Keyword

(‘liver cirrhosis’:ab,ti OR ‘hepatic cirrhosis’:ab,ti OR
‘liver fibrosis’:ab,ti) AND (exercise:ab,ti OR ‘physical
activity’:ab,ti OR ‘aerobic exercise’:ab,ti OR “physical
exercise’:ab,ti OR ‘acute exercise’:ab,ti OR ‘isometric
exercise’:ab,ti OR ‘exercise training’:ab,ti OR
‘training’:ab,ti OR ‘resistance training’:ab,ti OR ‘strength
training’:ab,ti OR ‘weight bearing strengthening
program’:ab,ti OR ‘respiratory muscle training’:ab,ti OR
‘breathing exercises’:ab,ti) AND (‘walk test’:ab,ti OR
‘functional capacity’:ab,ti OR functionality:ab,ti OR
‘physical fitness’:ab,ti OR ‘aerobic capacity’:ab,ti)
(‘liver cirrhosis’:ab,ti OR ‘hepatic cirrhosis’:ab,ti OR
‘liver fibrosis’:ab,ti) AND (exercise:ab,ti OR ‘physical
activity’:ab,ti OR ‘aerobic exercise’:ab,ti OR ‘physical
exercise’:ab,ti OR ‘acute exercise’:ab,ti OR ‘isometric
exercise’:ab,ti OR ‘exercise training’:ab,ti OR
‘training’:ab,ti OR ‘resistance training’:ab,ti OR ‘strength
training’:ab,ti OR ‘weight bearing strengthening
program’:ab,ti OR ‘respiratory muscle training’:ab,ti OR
‘breathing exercises’:ab,t1)

(‘liver cirrhosis’:ab,ti OR ‘hepatic cirrhosis’:ab,ti OR
‘liver fibrosis’:ab,ti) AND (‘walk test’:ab,ti OR

18

27

1001

245

139



MEDLINE-
Pubmed

PEDro

‘functional capacity’:ab,ti OR functionality:ab,ti OR
‘physical fitness’:ab,ti OR ‘aerobic capacity’:ab,ti)
((((“liver cirrhosis”[Title/Abstract]) OR (“hepatic 15
cirrhosis”[Title/Abstract])) OR (“liver

fibrosis”’[ Title/Abstract])) AND
(CCCC((((((exercise[ Title/ Abstract]) OR (“physical
activity”’[Title/Abstract])) OR (“aerobic
exercise”[Title/Abstract])) OR (“physical

exercise”’[ Title/Abstract])) OR (“acute
exercise”[Title/Abstract])) OR (“isometric

exercise”’[ Title/Abstract])) OR (“exercise

training”’[ Title/Abstract])) OR

(“training”[ Title/Abstract])) OR (“resistance

training”’[ Title/Abstract])) OR (“strength

training”’[ Title/Abstract])) OR (“weight bearing
strengthening program”[Title/Abstract])) OR (“respiratory
muscle training”[Title/Abstract])) OR (“breathing
exercises”’[ Title/Abstract])) OR (“fitness

training”’[ Title/Abstract]))) AND (((((“walk

test”’[ Title/Abstract]) OR (“functional
capacity”’[Title/Abstract])) OR

(functionality[ Title/Abstract])) OR (“physical

fitness”[ Title/Abstract])) OR (“aerobic

capacity”’[ Title/Abstract]))

(((“liver cirrhosis”[Title/Abstract]) OR (“hepatic 490
cirrhosis”[Title/Abstract])) OR (“liver
fibrosis”[Title/Abstract])) AND

(CCCC((((exercise[ Title/Abstract]) OR (“physical
activity”’[Title/Abstract])) OR (“aerobic

exercise”’[ Title/Abstract])) OR (“physical
exercise”[Title/Abstract])) OR (“acute

exercise”’[ Title/Abstract])) OR (“isometric

exercise”’[ Title/Abstract])) OR (“exercise

training”’[ Title/Abstract])) OR
(“training”[Title/Abstract])) OR (“resistance

training”’[ Title/Abstract])) OR (“strength

training”’[ Title/Abstract])) OR (“weight bearing
strengthening program”[Title/Abstract])) OR (“respiratory
muscle training”[Title/Abstract])) OR (“breathing
exercises”[ Title/Abstract])) OR (“fitness

training”’[ Title/Abstract]))

(((“liver cirrhosis’[ Title/Abstract]) OR (“hepatic 122
cirrhosis”[Title/Abstract])) OR (“liver
fibrosis”[Title/Abstract])) AND (((((““‘walk

test”’[ Title/Abstract]) OR (“functional

capacity”’[ Title/Abstract])) OR

(functionality[ Title/Abstract])) OR (“physical

fitness”[ Title/Abstract])) OR (“aerobic
capacity”’[Title/Abstract]))

“liver cirrhosis” 6

140



SciELO

ScienceDirect

Scopus

“liver cirrhosis” AND “strength training”

“liver cirrhosis” AND “fitness training”

“liver fibrosis” AND “fitness training”

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”)
AND (“walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic
capacity”)

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (“walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic
capacity”)

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”)
(“liver cirrhosis”) AND (“walk test” OR “functional
capacity” OR functionality OR “physical fitness” OR
“aerobic capacity””) AND (exercise OR “physical activity”
OR training)

Title, abstract, keywords: (“liver cirrhosis” OR “hepatic
cirrhosis” OR “liver fibrosis”’) AND (“walk test” OR
“functional capacity” OR functionality OR “physical
fitness” OR ““aerobic capacity”)

Title, abstract, keywords: (“liver cirrhosis” OR “hepatic
cirrhosis” OR “liver fibrosis”) AND (exercise OR
“physical activity” OR “aerobic exercise” OR “physical
exercise” OR “exercise training” OR “training”)

(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver
fibrosis”) AND (“resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”)

( TITLE-ABS-KEY ( ”liver cirrhosis” OR “hepatic
cirrhosis” OR “liver fibrosis” ) AND TITLE-ABS-

KEY ( exercise OR “physical activity” OR “aerobic
exercise” OR “physical exercise” OR “acute exercise” OR
“isometric exercise” OR “exercise training” OR “training”
OR “resistance training” OR “strength training” OR
“weight bearing strengthening program” OR “respiratory
muscle training” OR “breathing exercises” ) AND TITLE-
ABS-KEY ( ’walk test” OR “functional capacity” OR

141
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SPORTDiscus

Web of
Science
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functionality OR “physical fitness” OR ““aerobic
capacity” ) )

( TITLE-ABS-KEY ( "liver cirrhosis” OR “hepatic 2000
cirrhosis” OR “liver fibrosis” ) AND TITLE-ABS-

KEY ( exercise OR “physical activity” OR “aerobic

exercise” OR “physical exercise” OR “acute exercise” OR
“isometric exercise” OR “exercise training” OR “training”
OR “resistance training” OR “strength training” OR

“weight bearing strengthening program” OR “respiratory
muscle training” OR “breathing exercises™ ) )

( TITLE-ABS-KEY ( "liver cirrhosis” OR “hepatic 399
cirrhosis” OR “liver fibrosis” ) AND TITLE-ABS-

KEY ( ”walk test” OR “functional capacity” OR

functionality OR “physical fitness” OR “aerobic

capacity” ) )

SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver 0
fibrosis” ) AND SU ( exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”

OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises” )
AND SU ( “walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR “aerobic capacity”

)

SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver 1
fibrosis” ) AND SU ( exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”

OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises” )

SU ( “liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver 0
fibrosis” ) AND SU ( “walk test” OR “functional

capacity” OR functionality OR “physical fitness” OR
“aerobic capacity” )

((TS=(*“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver | 32
fibrosis”)) AND TS=(exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute
exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”

OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”))
AND TS=(*“walk test” OR “functional capacity” OR
functionality OR “physical fitness” OR ““aerobic

capacity”)

((TS=(*“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver | 767
fibrosis”)) AND TS=(exercise OR “physical activity” OR
“aerobic exercise” OR “physical exercise” OR “acute



Total

exercise” OR “isometric exercise” OR “exercise training”
OR “training” OR “resistance training” OR “strength
training” OR “weight bearing strengthening program” OR
“respiratory muscle training” OR “breathing exercises”))
(TS=(“liver cirrhosis” OR “hepatic cirrhosis” OR “liver 166
fibrosis”)) AND TS=(“walk test” OR “functional
capacity” OR functionality OR “physical fitness” OR
“aerobic capacity”)

6182

143
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APENDICE C — Célculo amostral

it G*Power 3.1.9.7
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical F = 2.71323

_—— e —
—— —

A

4

Test family Statistical test

F tests w AMNOWA: Repeated measures, within-between interaction
Type of power analysis

A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size

Input Parameters Output Parameters
Determine == Effect size f 0.10 Noncentrality parameter A 12.0000000

ol err prob 0.05 Critical F 2.7132271

Power (1-p err prob) Numerator df 3.0000000

Number of groups 2 Denominator df 84.0000000

Number of measurements 4 Total sample size 30

Corr among rep measures 0.9 Actual power 0.8211212

Nonsphericity correction €

Options X-¥ plot for a range of values
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APENDICE D - Alocagéo aleatéria para os grupos

Voluntario Grupo
Voluntario 1

Voluntario 2

Voluntario 3

Voluntario 4

Voluntario 5

Voluntario 6

Voluntario 7

Voluntario 8

Voluntario 9

Voluntario 10

Voluntario 11

Voluntario 12

Voluntario 13

Voluntario 14

Voluntario 15

Voluntario 16

Voluntario 17

Voluntario 18

Voluntario 19

Voluntario 20

Voluntario 21
Voluntario 22
Voluntario 23
Voluntario 24
Voluntario 25
Voluntario 26
Voluntario 27
Voluntario 28
Voluntario 29
Voluntario 30

Voluntario 31
Voluntério 32
Voluntario 33
Voluntério 34
Voluntario 35
Voluntério 36
Voluntério 37
Voluntario 38
Voluntério 39

Voluntario 40

i A e B NS I B NS T I GO R NS T I (O B SO T I 0O R I I N 2 NS T I SO R I NS T e I N T et I N O 2 I NS T B NS R i (ST B O R NS T B O i I I ST I O R NS T i NS T e R I NS R \S T i |\

Voluntario 41



Voluntario 42

Voluntario 43

Voluntario 44

Voluntario 45

Voluntario 46

Voluntario 47

Voluntario 48

Voluntario 49

Voluntario 50

—_— = N = = (NN = | =

146



APENDICE E - Anamnese

Identificagdao — Paciente

Nome

Endereco

147

Telefone

Responsavel

Telefone

Data da anamnese /)

Dados sociodemograficos do

paciente:
1. Sexo (1) Masculino (2) Feminino
2. Idade anos Data de Nascimento / /

3.Estado civil

(1)solteiro (2)casado (3)divorciado/viuvo

4.Escolaridade

5.Atuagdo profissional/Atividade
laboral

6.Renda Familiar

Numero de salarios minimos
) Nao quer declarar

7.Fuma

)sim Tempo
)ndo Quantidade/dia

&.Bebida alcoolica

)sim Tempo
)ndo  Quantidade/dia

9. Atividade Fisica

)ndo

10. Acompanhamento nutricional

) sim Qual/Tempo

)ndo

11. Suporte nutricional

) sim Qual/Tempo

(
(
(
(
(
() sim Qual/Tempo
(
(
(
(
(

)ndo

Dados Clinicos do Paciente:

12. Diagnostico hepatico primario

1. HCV 2. HBV 3.Cirrose alcoolica
4.Hepatite Autoimune 5.HCV+ilcool
6.0utros

13.Tempo de Doenga (meses)

14.Tratamento Medicamentoso

( )sim Qual

( )ndo

15. Sintomas que apresenta

( )ascite (1)ausente (2)leve (3)moderada
( )ictericia (1) sim (2) ndo

( )HDA (1)sim (2) ndo

( )Fadiga (1)sim (2)nao

( )Eritema Palmar (1) sim (2) ndo

() Varizes esofagiana nos ultimos 6 meses

16. Quantidade de paracentese de
alivio
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17. Data da ultima paracentese de
alivio

18. Descompensacao portal

( )sim Data

( )ndo
19. Tipo Sanguineo
20. Albumina(g/dl)
21. TGO
22. TGP
23. Gama GT
24. Creatinina
25. RNI
26. AP(%)
27. Bilirrubina Total (mg/dl)
28. Encefalopatia
29. Child-Pugh
30. MELD
31. Patologias associadas () Diabetes Melittus
() Hipertensao arterial sistémica
() Dislipdemia
() Outros
32. Farmacos em uso () Betabloqueador
() Imunossupresor
() Antagonista resceptor angiotensina II
() Estatina
() Diurético
() Lactulose
() Inibidor da enzima conversora de
angiotensina
() Outros

AVALIACAO FISICA
Data da avaliagago1  /  / Horario:
Data da avaliagdo2  / / Horario:
Data da avaliagago3  /  / Horario:
Data da avaliagdo4  / / Horario:
Variavel Medida 1 Medida 2 Medida 3 Medida 4

Massa corporal

Estatura

IMC

Circunferéncia D

brago E
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Circunferéncia
perna

i)

Circunferéncia
cintura

PAS

PAD

FC

SpO>

Avaliacio da C

apacidade Funcional

TC6

m

m

FC final

PA final

Borg inicial

Borg final

Avaliacio da Forca Muscular Perifé

rica (Kgf)

Brago Direito

Brago Esquerdo

Avalia¢do da Forca Muscular Respiratoria (cmHg)

PImax

PE max

Avaliacao da

Qualidade de Vida

Questionario de
Qualidade de Vida
— CLDQ-BR

pts

pts

pts

pts

Dominio Fadiga

pts

pts

pts

pts

Dominio Atividade

pts

pts

pts

pts

Dominio Emoc¢ao

pts

pts

pts

pts

Dominio Sintomas
Abdominais

pts

pts

pts

pts
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Dominio Sintomas pts pts pts pts
Sistémicos

Dominio pts pts pts pts
Preocupacao

Total de pts pts pts pts pts
realizado no CLDQ-

BR




APENDICE F - Distribui¢io Normal

Quantidade de parficipantes

Quantidade de parficipantes

Shapiro-Wilk W = 0,99061, P = 0,93951
— Curva Normal Esperada

151

Shapiro-Wilk W = 0,89692, P =0,07175
— Curva Normal Esperada

\\_

Quantidade de participantes

// | /
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 200 300 400 500 600 700 800
TCB1(m) TC62(m)
Shapiro-Wilk W = 0,94127, P = 0,36485 Shapiro-Wilk W = 0,96191, P = 0,69650
— Curva Normal Esperada — Curva Normal Esperada
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Quantidade de participantes

Quantidade de participantes

Shapiro-Wilk W = 0,90036, P = 0.08145
— Curba Normal Esperada
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Shapiro-Wilk W =0,95791, P = 0,62402
— Curva Normal Esperada

Quantidade de participantes

/ [ —] [
20 25 30 35 40 45 20 25 30 35 40 45 50
FMP D 1 (kg) FMP D 2 {kg)
Shapiro-Wilk W = 0,96664, P = 0,78166 Shapiro-Wilk W = 0,96136, P = 0,63649
— Curva Normal Esperada — Curva Normal Esperada
|||
2
£
I
E=3
g
£
©
a
@
k-]
@
-]
@
=
=
&
E]
a
/ /
20 25 30 35 40 45 50 20 25 30 35 40 45 50
FMP D 3 (kg) FMP D 4 (kg)
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Quantidade de participantes

Quantidade de participantes

Shapiro-Wilk W = 0,94008, P = 0,35004 Shapiro-Wilk W = 0,92124, P = 0,17663
— Curva Normal Esperada — Curva Normal Esperada

7
6

o 5

E

@

=3

o

4

a

o

-]

o

E 3

°

E

@

E]

®a
1 /

14 20 25 30 35 40 45 50 15 20 25 30 35 40 45 50
FMP E 1 (kg) FMP E 2 (kg)
Shapiro-Wilk W = 0,92669, P =0,21756 Shapiro-Wilk W = 0,93598, P = 0,30267
— Curva Normal Esperada — Curva Mormal Esperada
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14 20 25 30 35 40 50 15 20 25 30 35 40 45 50
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Quantidade de participantes

Quantidade de participantes

Shapiro-Wilk W = 0,93642, P =0,30741
— Curva Normal Esperada
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Shapiro-Wilk W =0,91973, P = 0,16702
— Curva Normal Esperada

|

Quantidade de participantes

]

LT
|
130 120 110 100 90 80 70 60 50 440 130 4200 410 100 90 -80 70 60 50
Plmax1 (emH-0}) Plmax 2 (cmHz0)
Shapiro-Wilk W =0,91352, P = 0,13263 Shapiro-Wilk W = 0,89374, P = 0,06385
— CurvaNormal Esperada — Curva Normal Esperada
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Quantidade de participantes

Quantidade de participantes

Shapiro-Wilk W = 0,86397, P = 0,02202
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Shapiro-Wilk W = 0,91017, P =0,11712
rva Normal Esperada — Curva Mormal Esperada
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Quantidade de parficipantes

Quantidade de participantes

Shapiro-Wilk W = 0,94653, P = 0,43674
— Curva Normal Esperada

Shapiro-Wilk W =0,95158, P = 0,51514
— Curva Normal Esperada
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APENDICE G — Homogeneidade de variancia

Media dos Media dos F P
quadrados | quadrados
dos efeitos | dos erros
TCE 1 742 563 1724 955 0,430482 0,522390
TCE 2 6201,563 3719,991 1,667091 0,217562
TCE 3 3335063 2537 204 1,135416 0,3045585
TCG 4 2162 250 25559 730 0,544711 03736517
Media do= | Media dos
quadrados | guadrados
dos efeitos | dos erros
FMP D 1 6 043407 6 4415¢ 0,93813( 0, 34515¢
FMP D2 0,53168: 11,4047 0,04825¢ 0832818
FMP D 3 0,00097 7 6536¢ 0,00012¢ 0,991143
FMP D 4 0802517 8,2425( 0,09736: 0, 75061¢
Média dos | Média dos F P
quadrados | guadrados
dos efeitos | dos erros
FMPE 1 26 9534( 236164 1, 141300 0,303452
FMPE 2 27 0183 19,8501( 1,36043: 0, 262948
FMPE 3 12,1046( 21 14627 0,572421 046184
FMPE 4 4 BT7GT: 20,5265+ 0,23758: 0,63350:2
Media dos | Media dos
quadrados | quadrados
dos efeitos | dos erros
Plmax 1 425 300¢ 116,9085 3 63866 0,07717E
Plmax 2 189 0628 133 4821 1,41838¢ 0,25379C
Plmax 3 100, 0000 107, 1425 0,93333: 0,350391
Pimax 4 47 285 53,5154 0883212 0,363257
Meédia dos | Meédia dos F P
quadrados | guadrados
dos efeitos | dos erros
PEmax 1 2626 b 353 45594 7431007 0,01640(
PEmax 2 156,250 244 5420 0,6326:0E 043753
PEmax 3 451,56z 253,3484 1,78237E 020316z
PEmax 4 506 250 261 8304 1,933504 0,18608€
Meédia dos | Media dos F F
quadrados | quadrados
dos efeitos | dos emos
CLDO-BR 1 0,27199 0,45888 0,59274 0,454158!
CLDQ-BR 2 0,3417e! 0,22883 1,48841! 0.24281!
CLDO-BR 3 0,002217 0, 27207 0,03387 0,35880¢
CLDO-BR 4 0.,68884 0.20137 3,22038 0,08585.
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APENDICE H — Tamanho do efeito
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ANEXO A - Questionario de Qualidade de Vida — CLDQ-BR

Data: Avaliacao:

Identificacdo do participante:

Este questionario avalia como vocé vem se 1) 2)A
sentindo nas ultimas duas semanas. Vocé = Todo  maior
sera questionado sobre os sintomas 0 parte
relacionados a sua doenca hepatica como tempo do

vem sendo afetado em suas atividades e tempo

como esta o seu humor. Por favor,
responda a_todas as questdes, selecionando
apenas uma__alternativa para cada
questio.

1. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé foi afetado por uma
sensacdo de empachamento abdominal
(estufamento abdominal)?

2. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu dores no corpo?

3. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé sentiu cansado ou com
fadiga?

4. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu sonoléncia durante o
dia?

5. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé sentiu dores abdominais?
6. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé ficou ofegante?

7. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé nio conseguiu comer o
quanto gostaria ter comido?

8. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé se sentiu incomodado nas
suas atividades por ter a forca
diminuida?

9. Com que frequéncia, nas duas ultimas
semanas, vocé teve dificuldades para
levantar ou carregar objetos pesados?

10. Com que frequéncia, nas duas tltimas
semanas, vocé se sentiu ansioso?

11. Com que frequéncia, nas duas ultimas
semanas, vocé sentiu uma diminuicio de
sua energia?

12. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé se sentiu infeliz?

13. Com que frequéncia, nas duas tltimas
semanas, vocé se sentiu sonolento?

L) @A

Todo maior

o parte
tempo do

tempo

&)
Uma
parte

do

tempo

3
Uma
parte

do

tempo

“
Alguma
parte
do
tempo

Q)
Alguma
parte
do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(5) Uma

pequena

parte do
tempo

(6)
Quase
Nada

(6)
Quase
Nada
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1) @A
Todo = maior
(1] parte
tempo do
tempo
14. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé se incomodado pelas
limitacoes de sua dieta?
15. Com que frequéncia, nas duas tltimas
semanas, vocé se sentiu irritado?
16. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve dificuldades para
dormir a noite?
17. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, foi incomodado por um
desconforto abdominal?
18. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé ficou preocupado com o
impacto que sua doenca hepatica tem
sobre sua familia?
19. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé teve mudancas de humor?
20. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé foi incapaz de adormecer a
noite?
21. Com que frequéncia nas ultimas duas
semanas, vocé teve caibras musculares?
22. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé se preocupou com o fato de
que seus sintomas possam se tornar
problemas mais graves?
23. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé teve boca seca?
24. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé se sentiu deprimido?
25. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé se preocupou com a
possibilidade de sua doenca se agravar?
26. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé teve problemas de
concentracio?
27. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé teve problemas com
coceira?
28. Por quanto tempo, nas duas tltimas
semanas, vocé se preocupou com a
possibilidade de nunca a vir melhorar?
29. Por quanto tempo, nas duas ultimas
semanas, vocé se preocupou com a
disponibilidade de um figado para
transplante, caso venha a precisar de um?
1 @A
Todo  maior
tempo parte
do
tempo
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tempo
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tempo
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