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RESuUmMO

Antecedentes. O comprometimento muscular na disfungdo hepatica grave é bem
discutido na literatura. Porém, o grau de comprometimento da musculatura
respiratoria e sua relacdo com a fungao hepatica, capacidade funcional (CF),
fadiga e qualidade de vida (QV) ndo é bem conhecido. Objetivo: Avaliar o
desempenho dos musculos respiratérios (DMR), a CF, a sensacao de fadiga e QV
em individuos com cirrose hepética candidatos a transplante, correlacionando as
variaveis entre si e com o MELD. Método: Estudo prospectivo e transversal,
realizado no Gastrocentro—Unicamp entre janeiro/2008 e junho/2009. O DMR foi
avaliado pela mensuracao da forga dos musculos respiratérios (Plyax € PEwax) €
da capacidade vital (CV) e a CF pela distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos (TC6). A fadiga foi avaliada por meio da Escala de Gravidade de
Fadiga (EGF) e a QV pelo instrumento genérico SF-36 (item-36 short-form health
survey). Resultados: Sdo expressos como médiatDP: MELD=16+4, CV=4,0+0,9L
(97%*16% do valor predito); Pluaxvr=77128cmH>0O e PEmaxcpr=76126cmH0
(71£25% e 76126% do predito, respectivamente). A distancia percorrida no TC6
foi 453,9481,2m (73£13% do valor predito); a EGF=34+17 e a QV mostrou-se
comprometida em todos dominios, principalmente os aspectos fisicos (48+41),
emocionais (57t41), vitalidade (58+26) e estado geral (58t24). A CV predita
mostrou correlagdo negativa com MELD (r=-0,2558; p=0,0034) e positiva com a
forca dos musculos respiratérios e com o TC6 (r=0,2094, p=0,0217). Maiores
distancias no TC6 foram associadas a maior forca dos musculos respiratérios,
melhor qualidade de vida e menor fadiga. Maiores escores da EGF determinaram
pior QV. Conclusao: Os candidatos apresentaram diminuicdo do desempenho
dos musculos respiratorios e da capacidade funcional, fadiga e comprometimento
da qualidade de vida. A queda da CV esteve relacionada com a gravidade da
doenca hepatica, com a diminui¢cdo da forga muscular respiratoria e também com
a capacidade funcional, que, por sua vez, determinou maior fadiga e pior
qualidade de vida.



Palavras-chave: transplante de figado, musculos respiratérios, capacidade vital,
aptidao fisica, fadiga, qualidade de vida.
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ABSTRACT

Backgrounds. Muscle impairment in severe hepatic dysfunction is well known in
the literature. Nevertheless, the level of respiratory muscle impairment and its
relation with hepatic function, functional capacity (FC), fatigue and quality of life
(QOL) are not well understood. Objective. To evaluate the performance of
respiratory muscles (PRM), the FC, fatigue sensation, and QOL in individuals with
hepatic cirrhosis, candidates to hepatic transplantation, correlating its variables
together and with the MELD score. Methods. Prospective, cross-section study,
conducted in Gastrocentro-Unicamp between January 2008 and June 2009. PRM
was evaluated by the measurement of respiratory muscle strength (Pluyax and
PEwmax) and of vital capacity (VC), and the FC was assessed by the distance
achieved during the 6-minute walk test (6BWT). Fatigue was evaluated by Fatigue
Severity Score (FSS), and quality of life by the SF-36 (item-36 short-form health
survey) generic instrument. Results. Expressed as mean+SD: MELD=16%4,
VC=4,0+09L (97%*16% from predicted value); Pluax=77+28cmH.0 and
PEmax=76£26cmH,0 (71+25% and 76+26% from predicted values, respectively).
The walked distance during the 6WT was 453,91£81,2m (73£13% from predicted
value); the FSS=34+17 and QOL showed to be compromised in every aspect,
mainly the physical aspects (48+41), emotional aspects (57+41), vitality (58+26)
and general status (58+24). The predicted VC showed negative correlation with
MELD (r=0,2558; p=0,0034) and positive correlation with the strength of respiratory
muscle and with the 6WT (r=0,2094; p=0,0217). Greater 6WT distances were
associated with more strength of respiratory muscles, better quality of life and less
fatigue. Greater FSS scores determined worse QOL. Conclusion. Candidates
showed decrease in the performance of respiratory muscles, decrease in functional
capacity, fatigue and an impairment of quality of life. Decrease in VC was
associated with hepatic disease severity, with impairment of respiratory muscle
strength and also with functional capacity, with, in turn, determined more fatigue

and worse quality of life.
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Keywords: liver transplantation, respiratory muscle, vital capacity, physical
fitness, fatigue, quality of life.
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Pacientes com cirrose hepatica frequentemente apresentam perda da
massa muscular e significante fraqueza relacionada ao grau de comprometimento
da funcdo do 6rgao (1,2). Na fase de faléncia hepatica terminal, estes pacientes
podem apresentar restricdes importantes na realizagdo de suas atividades de vida
diaria (AVD) pricipalmente devido a presenga de fadiga (3,4).

A classificacdo de Child-Turcotte modificada por Pugh et al. (5), em
1973, foi 0 modelo vigente até o final da década de 90 para a avaliagdo da doenca
hepatica crbnica e indicacao para o transplante (6). Sua pontuagédo baseia-se em
critérios laboratoriais e clinicos podendo variar de 3 a 15 pontos que determinam

as categorias de menor para maior gravidade em A, B e C, respectivamente.

Posteriormente, o escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) foi
descrito por MALINCHOC et al. (7), em 2000, como um modelo matematico, com
base apenas em dados laboratoriais, capaz de predizer a sobrevida em trés
meses, e passou a ser adotado como um critério de alocacdo dos candidatos em
lista de espera, inicialmente em nivel internacional e, posteriomente, nacional.
Para conceituacao de hepatopatia grave, aceita-se atualmente o valor do MELD

igual ou maior que 15 (8).

No Brasil, a ordenagédo dos candidatos em lista de espera pelo critério
MELD, cujo valor numérico varia de 6 (menor gravidade) a 40 (maior gravidade),
foi implantada em maio de 2006, pela Portaria Ministerial 1160/GM (9).
Anteriomente a esta portaria, os pacientes eram indicados para o transplante
segundo as classificacées de Child-Turcotte Pugh (CTP) e alocados em ordem

cronologica de diagnostico (6).

A correlacdo da gravidade segundo a classificacao de CTP com a piora
na capacidade funcional (10,11,12) e baixa qualidade de vida (10,13,14,15,16) foi
descrita por véarios autores. Porém, poucos trabalhos mostraram alguma relagéao

da gravidade estabelecida segundo os critérios do escore MELD (17,18).

Em um desses estudos foi observado que alta pontuacdo no MELD,
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principalmente acima de 20, determinou menor aptidéo fisica (17). E, em outro, os
candidatos mais graves, segundo o escore, apresentaram pontuagdes baixas nos

componentes fisicos do questionario de qualidade de vida SF-36 (18).

Weiisinger et al. (10) demonstraram que o consumo de oxigénio, no
limiar anaerébio, em pacientes candidatos a transplante de figado com doenca em
estagio avancado é inferior ao previsto para a populacdo em geral. Os autores
ainda observaram que os pacientes com maior pontuacao na classificacdo de CTP
apresentaram pior aptidao fisica e pior qualidade de vida.

Varios autores avaliaram a qualidade de vida, a forca muscular e a
fadiga, antes e apds o transplante, constatando que mesmo com a normalizacao
da funcao hepatica a capacidade fisica e a qualidade de vida ndao melhoram na
mesma proporgao, ou seja, mantiveram indices abaixo dos padrées de
normalidade (19,20,21,22,23).

A fadiga é um dos maiores problemas apds o transplante (19,24) e
tanto a baixa qualidade de vida como a fadiga permanecem no periodo pés-
operatorio, principalmente nos primeiros trés anos. Entretanto, melhoram nos

individuos com maior tempo de transplante e naqueles com atividade laboral (24).

A fisiopatologia da fadiga € incerta. As opinides se dividem em associar
a presenca de fadiga com a fraqueza muscular (11,25) ou com alteracbes do
sistema neurotransmissor de serotonina, o que levantaria a hipétese de uma

causa central (26).

Segundo Jacobsen et al. (11), ocorreu reducdo da sintese de ATP
mitocondrial nos musculos esqueléticos em pacientes cirréticos com classificagcao
de CTP B e C. O mecanismo pelo qual isso ocorre ainda ndo é bem esclarecido.
Os autores também afirmaram que esta reducéo leva a perda de forga muscular e

a fadiga, comprometendo a qualidade de vida desses individuos.

As manifestagdes pulmonares da doenca hepatica sdo descritas desde

a década de 1960 e incluem alteragdes que comprometem o espacgo pleural, o
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diafragma (27), o parénquima pulmonar (28,29) e principalmente o leito vascular
pulmonar (30), podendo comprometer a troca gasosa e a oferta de oxigénio
(31,32).

O comprometimento da musculatura esquelética decorrente de
alteragdes metabdlicas e ndo metabdlicas caracteristicas da disfuncao hepatica é
bastante discutido e reportado na literatura. A fadiga é uma caracteristica bem
peculiar ao individuo com cirrose, persistindo mesmo apos o transplante do figado.
Entretanto, os trabalhos revisados ndo descrevem qual o grau de
comprometimento da musculatura respiratéria e qual sua relagcdo com a fungéo

hepatica, grau de fadiga e qualidade de vida.

Os musculos respiratérios diferem dos demais musculos esqueléticos
pelo fato de terem que trabalhar contra cargas resistivas e elasticas, e nao
inerciais, com contracdo involuntaria a cada ciclo respiratério, e apenas estarem
em repouso por intervalos curtos entre as inspiracoes (33). Apesar das alteragdes
na musculatura esquelética terem sido bem descritas em pacientes cirréticos,
estudos que tenham avaliado a fungdo e o desempenho da musculatura

respiratéria ainda sdo bastante escassos.

Estudos nacionais mostraram que a musculatura respiratéria encontra-
se comprometida em cirroticos candidatos a transplante, sem prejuiso nos
volumes e capacidades pulmonares (34), porém menores valores na pressao
inspiratéria maxima (Pluax) avaliados em candidatos em lista de espera estiveram

relacionados a menor sobrevida (35) .

Conhecer o desempenho da musculatura respiratoria e sua relagao com
a fadiga e a qualidade de vida em pacientes cirroticos, candidatos a transplante,
podera ser importante para se estabelecer o perfil respiratério pré-operatorio e
elaborar terapias capazes de prevenir complicagcbes associadas. Uma das

propostas terapéuticas € o treinamento especifico da musculatura respiratéria.
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2.

OBJETIVOS
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2.1.Objetivo Geral

Avaliar o desempenho dos musculos respiratérios, a capacidade
funcional, a sensacdo de fadiga e a qualidade de vida em candidatos a
transplante de figado.

2.2.Objetivos Especificos

e Desenhar o perfil quanto ao desempenho dos musculos respiratérios, a
capacidade vital, a capacidade funcional, a sensacédo de fadiga e a qualidade de
vida nos candidatos a transplante de figado.

e Correlacionar as variaveis acima citadas com o indice de gravidade e

comprometimento da funcdo hepatica (MELD).

o Correlacionar as variaveis entre si.
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3. CASUISTICA E METODOS
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3.1. Tipo e Local da Pesquisa

Tratou-se de um estudo prospectivo e transversal, realizado no
Ambulatério da Unidade de Transplante Hepatico do Hospital de Clinicas (HC) do
Gastrocentro — Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

3.2 Populacao de estudo

Foram incluidos candidatos a transplante de figado, em lista espera do
Sistema Estadual de Transplante da Secretaria de Saude do Estado de Séao
Paulo, e que eram acompanhados no Ambulatério da Unidade de Transplante

Hepético do HC-Gastrocentro/Unicamp.

Foi realizado pelo Servico de Estatistica da Camara de Pesquisa da
FCM-Unicamp o calculo amostral baseado em analise multivariada estudando 13
variaveis, sendo recomendado de 10 a 15 pessoas por variaveis, o que resultou
em 130 a 195 sujeitos. As 13 variaveis foram os escores de qualidade de vida, de
fadiga, do desempenho dos musculos respiratorios e da capacidade funcional
(36).

3.3. Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo pacientes:

- com diagnéstico de cirrose hepatica de qualquer etiologia;

- de ambos os géneros, sem restricao de idade;

- com ou sem o diagndstico de doengas cardiorrespiratérias associadas;

- com qualquer grau de comprometimento da fungdo hepatica
classificado pelo escore MELD.
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Foram excluidos do estudo os pacientes:

- que nao estavam em condi¢des de compreender o comando verbal,

responder a questionarios ou que se recusassem a fazé-lo;
- com diagnéstico de insuficiéncia hepatica aguda grave.

No inicio do perido de coleta de dados, cerca de 170 pacientes estavam
alocados em lista de espera e realizavam consultas periddicas no Ambulatério da
Unidade de Transplante Hepatico do HC-Gastrocentro/Unicamp. Respeitando-se o
proprio agendamento local, os pacientes eram abordados pelo pesquisador
responsavel e convidados a participar do estudo.

Durante o periodo de coleta (entre janeiro/2008 e junho/2009), alguns
pacientes ndo foram avaliados por varios motivos, entre eles, dificuldade de
compreensdo, ascite de dificil controle, desconforto respiratério, infecg¢oes,

convocacgao para o transplante e obito.

Portanto, a populacédo de estudo foi composta por 130 candidatos que
se encaixaram nos critérios de inclusao, aceitaram participar dos testes propostos

no protocolo de estudo e responderam os questionarios.
3.4. Coleta de Dados

Foi realizada no periodo entre janeiro/2008 e junho/2009, onde os
pacientes foram submetidos a uma avaliagéo inicial constando de um questionario
para identificacdo e historia clinica, incluindo: idade, género, diagndstico da
doenca hepatica, complicacbes associadas, antecedentes clinicos e habitos
(etilismo e tabagismo). Quanto aos antecedentes pulmonares, as seguintes
definicoes foram utilizadas (37):

e sintomatico respiratdrio: o portador de pelo menos um dos sintomas,
como: tosse aguda ou crénica, expectoragao, dispnéia e/ou sibilancia no momento

da avaliagao;
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e fumante atual: paciente que fumou no minimo um cigarro por dia, por
mais de um ano, e ainda estd em uso de cigarros no momento ou parou de fumar

ha menos de oito semanas da avaliacao;

e pneumopatia crénica: refere-se a doengca pulmonar de evolugao
crénica, sintomatica, com tratamento atual ou nao, e com diagnéstico estabelecido

anteriormente ou no momento da avaliagéo pré-operatoria.

O estado nutricional foi determinado pela anélise do indice de massa
corpdrea (IMC), calculado pela equacéo: IMC = peso/altura? (kg/m?).

3.4.1. Avaliacao do desempenho dos musculos respiratorios

e Frequéncia respiratoria (FR): foi avaliada com o candidato sentado
em posicao confortavel a 90°. O pesquisador contou as incursdes toracicas, sem
tocar o paciente, pelo periodo de um minuto, sem comentario prévio sobre o que

iria fazer.

e Forca dos musculos respiratorios: foram mensuradas a pressao
inspiratéria maxima (Plyax) a partir do volume residual (VR) e a pressao
expiratéria maxima (PEuax) a partir da capacidade pulmonar total (CPT). O
paciente foi posicionado sentado e as medidas foram realizadas com um
manovacudmetro digital, modelo MVD 300 (Globalmed, Porto Alegre, Brasil) com
escala unitaria em cmH2O, previamente calibrado, acoplado a uma pega bucal
descartavel e pinga nasal. Para a medida da Pluax foi solicitada uma expiragao
maxima, até o VR, e, em seguida, um esfor¢o inspiratdério maximo, que foi mantido
por cerca de um segundo, com a oclusdo manual do manovacuémetro realizada
pelo pesquisador. O valor da medida foi registrado diretamente no visor do
aparelho. As manobras foram repetidas de trés a cinco vezes, com intervalos de
30 segundos entre elas, sendo anotado o maior valor, desde que a ultima medida
ndo tenha sido a maior da série e que a variabilidade entre as duas maiores
leituras ndo tenha sido superior a 10%. Para a medida da PEwax utilizou-se a
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mesma técnica da Plyax, porém foi solicitado um esforgo inspiratério maximo até
alcancar o nivel da CPT. A leitura foi realizada ap6s a oclusdo do bucal e um
esforco expiratério maximo (38). Para analise de normalidade os valores foram
corrigidos em funcado da idade e género, segundo as equacgdes de regressao
propostas por Neder et al. (38) descritas no quadro 1.

Quadro 1. Equacoes de regressao para o calculo das pressoes
respiratorias maximas em funcao da idade, de acordo como género.

Homens de 20 a 80 anos
Pluax (cmH2-0)* = 155,3 — 0,80A

PEwax (cmH:0) = 165,3 — 0,81A

Mulheres de 20 a 80 anos
Plyax (cmH-0)* = 110,4 — 0,49A

PEMAX (CmHQO) =1 15,6 - 0,61A

Legenda: Plyax = presséo inspiratéria méxima (expressa em valores absolutos, desprezando-se o
sinal de negatividade; PEyax = pressao expiratéria maxima; A = idade em anos.
Adaptado: Neder et al. 1999 (38)

e Capacidade vital (CV): foi usado um ventildmetro digital Ventronic Il
(DHD Healthcare, Wampsville - NY, USA). O aparelho foi adaptado ao mesmo
bucal usado para a mensuracao de forca. A medida também foi realizada com o
paciente sentado, solicitando ao mesmo que fizesse uma inspiragdo maxima (para
aproximar-se da CPT) e uma expiragdo maxima, de forma lenta, até atingir o VR.
Esta manobra foi realizada trés vezes e o maior valor obtido foi considerado a CV.
Os valores de referéncia foram calculados para cada paciente segundo as
equacgodes propostas por Pereira et al. (39), segundo o género, a idade, o peso e a

altura.
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3.4.2. Avaliacao da capacidade funcional

e Teste de caminhada de seis minutos (TC6): foi aplicado o TC6,
que avalia a capacidade funcional pela medida da distancia percorrida em seis
minutos. Devido a dificuldade em deslocar os pacientes no dia da avaliacao para
uma pista apropriada, este teste foi realizado em um corredor de 20 metros de
comprimento demarcado a cada metro, no préprio Ambulatério da Unidade de
Transplante Hepético do HC-Gastrocentro/Unicamp onde eram acompanhados.

O TC6 consistiu de uma caminhada na qual o paciente foi orientado a
percorrer a maior distancia e velocidade possiveis por um periodo de seis minutos,
com incentivo padronizado a cada minuto. Também foram orientados a
interromperem o teste caso notassem sintomas de desconforto como dores em

membros inferiores, taquicardia e dispnéia intoleravel.

Antes de iniciar o TC6 foram mensuradas: a pressao arterial com um
estetoscédpio e esfigmomandmetro anerdide (Premium, Wenzhou Instruments Co,
China) pelo método auscultatério indireto; a frequéncia cardiaca (FC) e a
saturagao periférica de oxigénio (SpO,) por meio de um oximetro de pulso portatil
Onyx® 9500 (Nonin Medical Inc, Hudiksvall, Suécia); e a sensagdo subjetiva de
dispnéia pela escala modificada de percepcéao de esforco de Borg (40). Apds o
término do teste (final) e no 3° minuto de repouso (recuperagao), foram aferidas as

mesmas variaveis anteriores.

Para se avaliar a legitimidade do teste conduzido em pista mais curta e
se descartar o efeito aprendizagem, foi realizado um estudo piloto com 10
candidatos que, apdés a avaliacdo no ambulatério de transplante, foram
convidados, aleatoriamente a realizar o teste novamente, de acordo com as
diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS) (40), ao ar livre,
numa pista plana de 30m de comprimento demarcada a cada metro. Os resultados

deste estudo podem ser conferidos no apendice 1.

Para andlise de normalidade os valores foram corrigidos em fungcéao do
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peso, da altura e do género segundo as equagbes propostas por Enright e Sherrill
(41), conforme descrito no quadro 2.

Quadro 2. Equacoes de referéncia para predicao da distancia no teste de
caminhada de seis minutos segundo Enright e Sherrill (1998).

Homens

DP = (7,57 x altura cm) — (5,02 x idade) — 1,76 x peso kg) — 309m

Mulheres

DP = (2,11 x altura cm) — (2,29 x peso kg) — (5,78 x idade) + 677m

DP = distancia prevista no teste de caminhada de seis minutos.

Adaptado: Enright e Sherril, 1998 (41)

3.4.3. Avaliacao da Sensacao de Fadiga

Inicialmente, a fadiga foi definida para os pacientes como sendo uma
sensacado de cansaco profundo e perda de energia, diferente de fraqueza ou
depressdo. Em seguida, foram submetidos a um questionario para o
preenchimento da escala de gravidade de fadiga (EGF), descrita originalmente por
Krupp et al. (42).

Trata-se de um questionario com nove afirmagdes sobre fadiga, onde o
paciente € orientado a assinalar um numero de acordo com seu grau de
discordancia ou concordancia a cada afirmacao, pontuando de um ("fortemente
discordo") a sete ("fortemente concordo"). Dessa forma, os escores podem variar
de 9 a 63 e um escore maior ou igual a 28 acusa a presenca de fadiga (42).
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Esta escala foi desenvolvida e aplicada inicialmente para pacientes com
Esclerose Mdltipla e Lupus Eritematoso Sistémico, sendo traduzida para a lingua
portuguesa por Mendes et al., em 2000 (43). Porém, sua adaptacéo transcultural
para a nossa lingua sé foi realizada em 2008 pelos mesmos autores (44). Como a
coleta de dados do presente estudo foi realizada no periodo de janeiro/2008 a
junho/2009 foi usada a versao traduzida dessa escala.

A escolha deste instrumento para ser aplicada em candidatos a
transplante de figado foi baseada em estudos estrangeiros (21,24), por ser de facil
aplicacao e também por ndo ser encontrado instrumento especifico para avaliagao

de pacientes cirréticos ja validado para lingua portuguesa.

Ap6s a coleta de dados foi realizada a andlise para se medir a
confiabilidade do instrumento, sendo aplicado a analise de consisténcia interna
alfa de Cronbach, e, pelos resultados, verificou-se alta consisténcia interna para
esta escala (coeficiente = 0,93).

3.4.4. Avaliacao da Qualidade de Vida

Foi utilizado o questionario genérico MOS SF-36 (medical outcomes
study 36 item short-form health survey), validado por Ciconelli et al. em 1999 (45),
que consiste em 36 itens agrupados em oito dimensdes: capacidade funcional,
aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos
emocionais e saude mental. Para cada paciente e para cada uma das oito
dimensoes, foi obtido um escore ao se aplicar uma escala de medida com valores

de zero (mais comprometido) a 100 (nenhum comprometimento).

O questionario especifico para doenca hepatica validado para a
populacdo brasileira na ocasidao era o Liver Disease Quality of Life Instrument
(LDQOL 1.0), mas ja havia sido enviado o projeto para as estancias especificas
para aprovacgao (46).
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Um outro questionario muito usado no mundo todo para candidatos a
transplante € o Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ), sendo o unico
instrumento desenvolvido e validado para todas as etiologias e graus de gravidade
da doenca hepatica. Porém, este somente foi adaptado e validado para a
populacéo brasileira em janeiro de 2010 por Mucci et al. (46).

Apbs a coleta de dados também foi realizada analise de consisténcia
interna, que mostrou coeficiente alfa de Cronbach alto (acima de 0,70) para todos
os dominios de qualidade de vida do SF-36, exceto para o dominio aspectos
sociais (coeficiente = 0,61). Portanto, o instrumento demonstrou alta

confiabilidade.

3.5. Aspectos Eticos da Pesquisa

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité Institucional de Etica
em Pesquisa da FCM-Unicamp, sob parecer N°-666/2007. Os pacientes foram
abordados pela pesquisadora responsavel, em data previamente agendada para
consultas de rotina no ambulatério. Os pacientes e/ou responsaveis foram
informados sobre os objetivos, riscos, beneficios e métodos da pesquisa, e

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

3.6. Analise Estatistica

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo,
foram realizadas tabelas de frequéncia para as variaveis categoéricas com valores
de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas (com
medidas de posigao e dispersdao — meédia, desvio-padrdo, valores minimo, maximo,

mediana e quartis) para as variaveis continuas.

Para a analise de consisténcia interna foi calculado o coeficiente alfa de
Cronbach. Valores de alfa maiores que 0,70 indicam alta consisténcia.
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Para comparar as variaveis categoéricas entre os grupos foram utilizados
os testes qui-quadrado ou exato de Fisher (para valores esperados menores que
5). Para comparar as variaveis numéricas entre dois grupos foi utilizado o teste de
Mann-Whitney, devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis. Para
analisar a relagdo entre as varidveis numéricas foi utilizado o coeficiente de

correlacao de Spearman, devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p
< 0,05).
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4.

RESULTADOS
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4.1. Caracterizacao dos Sujeitos

Participaram do estudo 130 candidatos a transplante de figado, 104
homens e 26 mulheres, com média de idade de 49,3 + 10,1 anos, sendo que 74%
encontravam-se na faixa etaria de 40 a 59 anos. O indice de massa corporal (IMC)
foi em média 27,4 + 4,4 kg/m? (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e nosologicas dos sujeitos

estudados

Variaveis Frequéncia / média % / desvio-padrao

ldade (anos) 49,3 10,1
<30 8 6,1
30-39 9 6,9
40 — 49 40 30,8
50 - 59 56 43,1
60 - 69 17 13,1

Género
Masculino 104 80
Feminino 26 20

Diagnéstico
HVC 34 26,4
HVC + Alcool 31 24,0
Alcool 30 23,3
Autoimune 7 54
Criptogénica 6 4.6
Outros 21 17,0

IMC 27,4 4,4

Legenda: HVC — hepatite por virus C; IMC — indice de massa corpérea (kg/m°).

A metade dos candidatos (54,4%) apresentava como diagndstico de
base hepatite por virus C (HVC), associado ou ndo ao alcoolismo, e em 23% deles
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o consumo de alcool isolado foi 0 causador da cirrose. Outras causas frequentes
incluiram doencas auto-imunes e criptogénicas (5,4% e 4,6%, respectivamente).
Os demais candidatos apresentavam outras causas menos frequentes de cirrose,
tais como hepatite por virus B (HVB - 3,9%), cirrose biliar primaria (CBP - 2,3%),
HVB e HVC associadas (2,3%), HVB, HVC associadas ao consumo de alcool
(2,3%), Budd Chiari (1,5%), amiloidose familiar (1,5%), um caso de doenca de

Wilson e um de hemocromatose (tabela 1).

Complicagbes associadas a doenga hepatica foram consideradas
quando o individuo possuia historia clinica ou estivesse apresentado alguma
complicagdo no dia da avaliagdo. Dessa forma, 77,7% dos candidatos possuiam
varizes esofagicas com histéria ou ndo de hemorragia digestiva. A presenca de
ascite foi relatada em 64,6%, encefalopatia ou neuropatia em 44,6%, peritonite
bacteriana em 10% dos casos, hérnia umbilical ou inguinal em 9,2% e carcinoma
hepatocelular em 6,9%. As demais complicacdes foram menos frequentes (tabela
2).

Outras condi¢des clinicas mais prevalentes incluiram hipertensao
arterial sistémica (HAS) em 23,1% dos casos e diabetes em 20,8%. Os demais
antecedentes relatados como arritmia cardiaca, doenca renal crénica,

hipotireoidismo e outros foram menos frequentes (tabela 2).

O questinario da historia clinica para os habitos mostrou que 61,5% dos
candidatos responderam ja ter consumido alcool, 48,5% relataram serem ex-
tabagistas e 14,6% ainda fumavam no momento da pesquisa (tabela 2).

Os sintomas respiratérios estavam presentes em 19,2%. Dentro deste
percentual a presenca de tosse aguda (no dia da avaliagdo ou precendentes) ou
tosse crénica foi referida em 10% dos candidatos, com histéria de expectoragédo

em 15,4%, tanto com tosse aguda como crdnica.
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Tabela 2. Complicacoes associadas a doenca hepatica, outras condicoes
clinicas, habitos e sintomas respiratérios

Variaveis Frequéncia %

Complicagbes associadas

Varizes esofagicas / HD 101 77,7
Ascite 84 64,6
Encefalopatia / Neuropatia 58 44,6
PBE 13 10,0
Hérnia umbilical / inguinal 12 9,2
CHC 9 6,9
Outras 15 11,5
Qutras condigdes clinicas
HAS 30 23,1
Diabetes 27 20,8
Arritmia cardiaca 7 54
Doenca renal 6 4.6
Hipotireoidismo 3 2,3
Miscelanea 11 8,5
Habitos
Etilismo 80 61,5
Tabagismo 19 14,6
Ex-tabagista 63 48,5
Sintomas respiratérios
Tosse aguda 25 19,2
Tosse crbnica 13 10,0
Expectoracao 20 15,4
Dispnéia 62 47,7

Legenda: HD — hemorragia digestiva; PBE — peritonite bacteriana espontanea; CHC — carcinoma
hepatocelular; HAS — hipertensao arterial sistémica.
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Quarenta e sete por cento dos candidatos relataram que sentiram falta
de ar em algum momento depois que a doenga foi diagnosticada, geralmente

associada a presencga de ascite (tabela 2).

4.2, Funcao Hepatica, desempenho dos musculos
respiratorios e capacidade funcional.

Para a andlise do grau de comprometimento da funcao hepatica foi
usado o MELD cujo valor médio foi de 16,4 + 3,7 (7-26).

A anadlise de variaveis clinicas como frequéncia respiratoria, frequéncia
cardiaca, pressdo arterial média e a saturagdo periférica de oxigénio

apresentaram valores médios normais (tabela 3).

A andlise do volume pulmonar representado pela capacidade vital (CV)
apresentou um valor médio de 4,05 + 0,91L e isto representou 97,4% *+ 15,8% do
valor predito, considerando a idade, o peso, a altura e o género (tabela 3).

A avaliagdo da forca dos musculos respiratorios pela Pluax € PEwax
(tabela 4) mostrou que, tanto para os musculos inspiratérios (77,0 £ 28,5cmH.0)
como para os musculos expiratérios (75,6 + 26,0cmH,0), os valores estavam
abaixo do predito segundo a idade e o género (70,7 + 25,5% e 75,6 + 26,0%,

respectivamente).

A capacidade funcional avaliada pelo TC6 mostrou uma distancia
percorrida média de 453,9 + 81,2 metros, e isto representou 73,0 + 13,5% do valor

predito segundo a idade, a altura, o peso e 0 género (tabela 3).
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Tabela 3. Anadlise descritiva da funcao hepatica, variaveis clinicas,
desempenho dos musculos respiratorios e capacidade funcional.

Variaveis n Média DP
MELD 130 16,4 3,9
fR repouso (ipm) 130 15,3 3,4
FC repouso (bpm) 130 69,6 14,3
PAM repouso (mmHgQ) 121 86,8 10,3
SpO; repouso (%) 130 97,1 1,9
Capacidade vital (L) 129 4,05 0,91
Capacidade vital predita (%) 129 97,4 15,8
Pluax (cmH20) 130 77,0 28,5
Pluax predita (%) 130 70,7 25,5
PEwmax (cmH20) 130 75,6 26,0
PEwax predita (%) 130 64,7 20,4
Distancia percorrida no TC6 (m) 121 453,9 81,2
Distancia predita no TC6 (%) 121 73,0 13,5

Legenda: n = nUmero de sujeitos; DP = desvio-padrao; MELD = Model for End-Stage Liver Disease
fR = frequéncia respiratéria; FC = frequéncia cardiaca; PAM = pressao arterial média; SpO, =
saturagao periférica de oxigénio; Plyax = pressao inspiratéria; PEyax = pressao expiratéria maxima;

TC6 — teste de caminhada de seis minutos.

As diferencas do "n" nas tabelas s&o justificados porque, dos 130
candidatos, nove nao realizaram o TC6, e em um nao foi mensurada a CV. Como
a PAM em repouso era avaliada antes do TC6, esta variavel foi analisada somente
nos 121 candidatos que realizaram o TC6.
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4.3. Fadiga e Qualidade de Vida

A sensacao de fadiga avaliada pela EGF mostrou um escore médio de
34,0 £ 17,1 pontos, com um minimo de 9 e um maximo de 63 pontos, valores que
correspondem, na interpretagdo da escala, respectivamente, como fadiga ausente
e fadiga extrema (tabela 4).

Tabela 4. Analise descritiva da sensacao de fadiga e qualidade de vida

Variaveis n Média DP

Escore de Fadiga 130 34,0 17,1

Qualidade de vida
Capacidade Funcional 130 61,7 25,4
Aspectos Fisicos 125 47,6 411
Dor 125 66,8 26,7
Estado Geral 130 57,9 24.4
Vitalidade 129 57,8 25,6
Aspectos Sociais 130 67,6 25,9
Aspectos Emocionais 124 57,0 40,9
Saude Mental 129 64,5 25,3

Legenda: n = sujeitos; DP = desvio-padrao.

A avaliacdo da qualidade de vida mostrou comprometimento em todos
os oito dominios (tabela 4), pois os valores médios dos escores estiveram abaixo
de 70%. Porém, os dominios mais comprometidos foram aspectos fisicos (47,6 +
41,1), aspectos emocionais (57,0 + 40,9), vitalidade (57,8 + 25,6) e estado geral
(57,9 £ 24 4).
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4.4, Analise Comparativa entre Faixas de MELD

Para andlise comparativa entre as faixas de MELD a populagao foi
dividida em dois grupos de acordo com o valor da média, em MELD <16 e MELD
>16.

A andlise comparativa entre as faixas de MELD <16 e >16 para as
variaveis categoricas mostrou que houve diferenca significativa entre os grupos
quanto a incidéncia de etilismo (p = 0,004), com maior frequéncia nos candidatos
com MELD < 16 (tabela 5).

Quanto aos sintomas respiratorios, os pacientes com MELD < 16
apresentaram maior frequéncia de tosse crbnica, enquanto que aqueles com
MELD > 16 apresentaram mais tosse aguda (p=0,028). Houve diferenca
estatisticamente significante (p=0,026) para o percentual da CV predita, sendo
maior nos candidatos com MELD < 16. Esta analise pode ser observada na tabela
5, onde sdo mostrados apenas os resultados significantes.

Tabela 5. Analise comparativa entre as faixas de MELD.

Variaveis MELD <16 MELD > 16 p

Auséncia de sintomas respiratorios (%) 75,38 66,15 0,028
Presenca de tosse cronica (%) 13,85 6,15 0,028
Presenca de tosse aguda (%) 10,77 27,69 0,028
Etilismo sim (%) 73,85 49,23 0,004
Etilismo nao (%) 26,15 50,77 0,004
Capacidade vital predita (%) 100 £ 15,4 95 +15,9 0,026

Legenda: MELD = Model for End-Stage Liver Disease; p = valor-p.
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4.5. Analise de Correlacao

451. Distancia Percorrida no TC6

Para a andlise de correlagcédo da distancia percorrida no TC6 nao foram

usados os valores absolutos, e sim o percentual da distancia predita, por estes

valores serem corrigidos segundo o género, a idade, o peso e a altura.

Tabela 6. Analise de correlacao das variaveis estudadas com o percentual da

distancia predita percorrida no TC6

Variaveis n r p
ldade 121 0,2863 0,0015
IMC 121 0,2294 0,0114
PAM 121 0,1990 0,0286
Desempenho respiratorio
Capacidade vital predita 120 0,2094 0,0217
Plvax 121 0,2342 0,0097
Pluax predita 121 0,3495 < 0,0001
PEwmax 121 0,2336 0,0099
PEwmax predita 121 0,3782 < 0,0001
Escore de fadiga 121 - 0,2051 0,0240
Qualidade de vida
Capacidade funcional 121 0,3188 0,0004
Aspectos fisicos 116 0,2870 0,0018
Estado geral 121 0,2414 0,0076
Vitalidade 121 0,1907 0,0362
Aspectos sociais 121 0,2599 0,0040
Aspectos emocionais 115 0,2284 0,0141

Legenda: n = ndmero de sujeitos; r = coeficiente de correlagdo de Spearman; p = valor-p; IMC =

indice de massa corporal; PAM = pressao arterial média; Plyax = presséo inspiratéria maxima;

PEwax = pressao expiratéria maxima.
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A andlise de correlagdo para variaveis demograficas, clinicas e
respiratorias com o percentual da distancia predita percorrida no TC6 mostrou
uma correlagao positiva com a idade, o IMC, a PAM, a capacidade vital predita e a
forca dos musculos respiratorios (tabela 6).

Houve correlacdo negativa entre o escore de fadiga e o percentual da
distancia predita precorrida no TC6, ou seja, quanto maior a sensacao de fadiga
relatada menor foi a distancia percorrida no teste (tabela 6). Estdo na tabela

somente as variaveis que apresentaram correlacdo estatisticamente significante.

4.5.2. Capacidade Vital Predita

Para a analise de correlagcdo da CV com as demais variaveis foi
utilizado os valores corrigidos pelo genero e a idade, ou seja o percentual da CV

predita.

Tabela 7. Andlise de correlacao das variaveis estudadas com o percentual da
capacidade vital predita

Variaveis n r p

MELD 129 - 0,2558 0,0034
Plyax 129 0,2999 0,0006
Pluax predita 129 0,2983 0,0006
PEwmax 129 0,2200 0,0122
PEwmax predita 129 0,2140 0,0149
TC6 120 0,2062 0,0238
TC6 predito 120 0,2094 0,0217

Legenda: n = nUmero de sujeitos; r = coeficiente de correlagdo de Spearman; p = valor-p; MELD =
Model for End-Stage Liver Disease; Plyax = pressao inspiratéria maxima; PEyax = pressao
expiratéria maxima; TC6 = teste de caminhada de seis minutos.
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Dos oito dominios avaliados no questionario SF-36, seis deles também
se correlacionaram com a distancia predita no TC6. Houve correlagdo positiva
com os dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral, vitalidade,

aspectos sociais e aspectos emocionais (tabela 6).

A capacidade vital predita foi o Unico item que apresentou correlacao
com o escore de MELD, segundo o coeficiente de correlagdo de Spearman (r=-
0,2558 e p=0,0034). Esta correlacao foi negativa, ou seja, quanto maior o escore
(que reflete uma pior funcdo hepatica) menor foi o percentual da CV predita
(tabela 7). Estao na tabela somente as variaveis que apresentaram correlagao
estatisticamente significante.

As variaveis que avaliaram a for¢ga dos musculos respiratorios também
apresentaram correlacdo com a capacidade vital predita de forma positiva. E,
também, houve uma correlagdo positiva no TC6, tanto para os valores absolutos

da distancia percorrida como para os valores preditos (tabela 7).

4.5.3. Escore de fadiga

O escore de fadiga mostrou uma correlacdo negativa com todos os
dominios avaliados no SF-36, ou seja, quanto maior a sensacgao de fadiga relatada
pelos pacientes, maior o comprometimento da qualidade de vida em todos os
aspectos (tabela 8). Estdo na tabela somente as varidveis que apresentaram
correlacao estatisticamente significante.
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Tabela 8. Andlise de correlacao das variaveis estudadas com o escore de

fadiga

Variaveis n r p

TC6 predito 121 -0,2051 0,0240

Qualidade de vida
Capacidade funcional 130 -0,6675 < 0,0001
Aspectos fisicos 125 -0,5789 < 0,0001
Dor 125 -0,4165 < 0,0001
Estado geral 130 -0,5576 < 0,0001
Vitalidade 129 -0,6923 < 0,0001
Aspectos sociais 130 -0,4991 < 0,0001
Aspectos emocionais 124 -0,5130 < 0,0001
Saude mental 129 -0,5573 < 0,0001

Legenda: n = nimero de sujeitos; r = coeficiente de correlacdo de Spearman; p = valor-p; TC6 =
teste de caminhada de seis minutos.
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A idéia central do presente estudo surgiu da necessidade de se
desenhar um perfil dos candidatos a transplante do ponto de vista de um
fisioterapeuta, com base em seus recursos e conhecimentos de avaliagao para dar
subsidios a implementacao de um programa de reabilitacdo na fase pré-operatoria
do transplante de figado, como por exemplo, a realizacdo do treinamento

especifico dos musculos respiratorios.

Outro fator que motivou esta pesquisa foi a escassez de trabalhos que
estudaram o desempenho dos musculos respiratérios e a capacidade funcional
com instrumentos de avaliagdo simples e de baixo custo, como o0s usados no
presente estudo, e que fazem parte da rotina e realidade dos servigos que

prestam assisténcia aos candidatos em nosso pais.

De modo geral, os resultados do presente estudo mostraram que o0s
candidatos apresentaram compromentimento dos musculos respiratérios e baixa
capacidade funcional quando comparados aos valores preditos. Porém nao houve
correlagdo com a gravidade da doenca hepatica avaliada pelo escore de MELD.

Um objetivo secudario, foi a aplicagdo dos questionarios de fadiga e
qualidade de vida, amplamente discutidos na literatura e que refletem a visdo do
proprio candidato sobre seu estado de saude. Foi comprovado que a fadiga € uma
sensacgao bastante frequente com compromentimento importante da qualidade de
vida.

5.1. Caracterizacao dos sujeitos

Os resultados demostraram que a maioria dos candidatos a transplante
que participaram do presente estudo eram do sexo masculino, com idade acima
de 40 anos, com IMC revelando sobrepeso e com diagndstico principal de cirrose
por virus B ou C, associado ou nao ao consumo de alcool. Estes achados estao
de acordo com outros estudos nacionais (34,35,47) e internacionais
(20,13,17,48,49).
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Complicagbes associadas ao quadro de cirrose sao comuns em
pacientes inscritos em lista de espera para transplante de figado, sendo que as
mais comuns encontradas na populacdo estudada foram varizes esofagicas,
hemorragia digestiva, ascite e encefalopatia ou neuropatia. Vale ressaltar que tais
complicacbes foram coletadas dos prontuarios de forma retrospectiva, ou seja,

ndo estavam presentes no dia da avaliagao.

A alta incidéncia dessas complicacdes durante o periodo de espera em
lista representa maior comprometimento da fungdo hepatica na populacao
estudada e estdo associadas a piora na capacidade funcional (10), na qualidade
de vida (13) e presenca de fadiga (14,15,50).

Os antecedentes clinicos mais prevalentes foram hipertensao arterial
sistémica e diabetes, ambos em torno de 20% dos candidatos, representando um
baixo grau de complicacdes clinicas independentes da funcao hepatica.

Quanto aos habitos, uma grande parte dos candidatos relatou ter
consumido alcool em algum periodo da vida e quase a metade deles era ex-
tabagista, sendo que alguns ainda mantinham o habito no dia da avaliagdo. Estes
resultados mostram que o abuso do alcool e do tabaco foi frequente na populagao

estudada.

Outro achado da avaliagao foi que quase a metade dos candidatos
(47,7%) relatou dispnéia em algum momento depois que a doenca foi
diagnosticada, na maioria das vezes relacionada a presenca de ascite, € menos
de 30% dos candidatos referiu sintoma respiratério agudo ou crénico. A presenga
de ascite compromete a mecanica respiratoria, ocasionando uma alteracao
restritiva e as vezes obstrutiva interferindo com as trocas gasosas e levando a
dispnéia (30).

50



5.2. Funcao hepatica, desempenho dos musculos
respiratorios e capacidade funcional

Para a andlise do grau de comprometimento da funcao hepatica foi
usado o escore de MELD cujo valor médio foi de 16,43 + 3,73, demonstrando um
importante grau de comprometimento dos candidatos (8). Porém, a analise das
variaveis clinicas como frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, pressao
arterial média e a saturacao periférica de oxigénio apresentaram valores médios
normais, 0 que caracterizou uma populacdo de estudo sem descompensacao

clinica no momento da avaliacao.

A avaliacdo da funcéo pulmonar é realizada de rotina em candidatos a
transplante de figado com o objetivo de diagnosticar doengas respiratorias
principalmente de carater obstrutivo, o que dificultaria muito a recuperagéo no pos-
operatorio, e estdo associadas a maior incidéncia de complicagdes pulmonares
(51). Normalmente, esta avaliacdo € realizada por espirometria simples com
medidas da capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forgcado no primeiro

segundo (VEF;) e relacao VEF/CVF.

No presente estudo, apesar de uma grande parte dos candidatos ter
realizado a PFP previamente, essas medidas nao foram utilizadas para anélise por
terem sido realizadas em dias diferentes. Portanto, a avaliacdo da funcéo
pulmonar foi designada como fungéo respiratoria e foi realizada com base na
mensuracao da capacidade vital e da forca dos musculos respiratérios. Apesar da
forca muscular estar comprometida, ou seja, em torno de 70% dos valores
preditos para a idade e género, a CV ndo apresentou alteracdo em relagdo aos

valores preditos segundo a idade, o0 peso, a altura e o género.

Os trabalhos revisados (17,34,52) relataram valores médios normais na
espirometria, ou seja, os candidatos a transplante de figado em sua maioria nao
apresentam comprometimento importante dos volumes e capacidades

pulmonares. Mesmo sendo observada uma perda de forca muscular respiratoria
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no pré-operatério, como no estudo de Barcelos et al. (34), ndo houve correlagao

com a funcao pulmonar.

Segundo alguns pesquisadores que estudam as alteracdes respiratérias
em doencgas neuromusculares, a capacidade vital pode permanecer acima dos
limites normais ainda que haja comprometimento grave da forca muscular, o que
pode ser detectado pelas medidas das pressdes respiratdrias estaticas maximas.
Apenas quando a fraqueza muscular é significativa (reducdes na forgca maiores
que 50% do previsto) € que a diminuicdo na capacidade vital serd observada
(53,54)

Acredita-se que esta explicagdo seja a mais favoravel para justificar o
fato de ndo se ter encontrado alteracdes significantes na CV neste estudo, pois,
mesmo tendo sido comprovado que os candidatos apresentaram uma perda de
forca, esta esteve na faixa de 30% tanto para forgca inspiratéria quanto para
expiratéria. Sugere-se que perdas abaixo de 50% do valor predito possam
provocar alteragdes significantes na capacidade inspiratéria e, consequentemente,
na CV.

No estudo de Carvalho et al. (35), que relacionaram a for¢ga muscular e
a mortalidade na lista de espera de transplante de figado, tanto a Plyax quanto a
PEwmax estavam diminuidas, porém somente a Plyax teve relacdo com a
mortalidade, pois os individuos que morreram tinham valores significativamente
inferiores aos que sobreviveram. Esse estudo sugere que a avaliagdo da forga dos
musculos inspiratérios pode ser usada como um fator preditivo de gravidade dos

candidatos em lista de espera para transplante.

Como tempo de espera em lista do transplante geralmente € longo e os
candidatos tendem a evoluir com uma piora da forca da musculatura esquelética
devido as complicacdes associadas a doenga hepatica avangada, sugere-se que a
avaliacao da musculatura respiratoria e da CV seja realizada periodicamente para

o diagndstico precoce e estabelecimento de terapéutica no pré-operatorio.
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A capacidade funcional avaliada pelo TC6 também mostrou estar
comprometida, com uma perda em torno de 30% quando comparada a distancia
percorrida por individuos saudaveis segundo a idade, a altura, o peso e o0 género
(41).

O TC6 é uma ferramenta util para avaliar funcao fisica em pacientes
com cirrose. Em outros estudos, a distancia percorrida no TC6 de pacientes com
cirrose foi significativamente inferior quando comparada com a de individuos
saudaveis (12,48). Os autores do segundo estudo sugerem que a distancia
percorrida no TC6, além de avaliar o desempenho fisico, pode servir como um
indicador de prognéstico em pacientes com doenga hepatica com cirrose, pois, em
seu estudo, a distancia percorrida no TC6 para os pacientes que sobreviveram a
cirrose em um periodo de 12 meses de seguimento foi maior do que para os nao-

sobreviventes (48).

Cote et al. (55) acompanharam prospectivamente 1.379 pacientes com
DPOC por 55,3 meses e testaram o valor preditivo do TC6 em metros, observando
que um valor menor do que 350 metros caminhados estd associado ao aumento

da mortalidade nessa populacéo e deve ser considerado anormal.

Um estudo recente em candidatos a transplante mostrou que distancias
percorridas inferiores a 250 metros no TC6 estdo relacionadas com um
significativo aumento do risco de morte na lista de espera e dentro de 90 dias apos

o transplante (56).

5.3. Fadiga e qualidade de vida

A sensagao de fadiga avaliada pela EGF mostrou um escore médio de
34,05 + 17,11 pontos, com um minimo de 9 e um maximo de 63 pontos, valores
que correspondem, na interpretagdo da escala, respectivamente como fadiga

ausente e fadiga extrema (tabela 3). Este valor médio representa um grau de
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fadiga significante na populagdo estudada. Segundo Krupp et al. (42) um escore
maior ou igual a 28 representa presenca de fadiga.

A fadiga é um sintoma comum e pode ser grave em pacientes com
doenca hepética cronica, como cirrose biliar primaria (CBP) e hepatite C cronica. A
fisiopatologia da fadiga é ainda desconhecida, porém, em uma revisao realizada
por Jones (26), os estudos levantados sugeriam que a fadiga pode ser de origem
central, por alteracdo do sistema neurotransmissor de serotonina, ao invés de

periférica, pois nem sempre esta associada a fraqueza muscular.

A avaliacdo da qualidade de vida mostrou comprometimento em todos
os oito dominios (tabela 3), pois os valores médios dos escores estiveram abaixo
de 70%. Porém, os dominios mais comprometidos foram aspectos fisicos (47,60 +
41,08), aspectos emocionais (56,99 + 40,94), vitalidade (57,78 + 25,64) e estado
geral (57,89 + 24,36).

Varios autores relataram que candidatos a transplante apresentam
perda importante da QV, tanto quando utilizado questionario genérico SF-36
(10,18,57,58), como com questionarios especificos para doenca hepatica (13,25).

Por muitos anos, o sucesso do transplante foi mensurado pelas taxas
de mortalidade e a frequéncia de complicagdes nas anastomoses biliares e
complicacbes infecciosas. Recentemente, a preocupacdo voltou-se para a
melhora da qualidade de vida nos pacientes transplantados (59). E, nesse ponto,
os trabalhos se dividem em estudos que demonstraram melhora global da QV
(59,60,61) e melhora parcial, ou seja, em alguns pontos como nos aspectos fisicos
(22, 62), nos aspectos emocionais (63) e nos que possuem atividade laboral (64).

5.4. Analise comparativa entre as faixas de MELD

A andlise comparativa entre as faixas de MELD < 16 e >16 mostrou que
a incidéncia de etilismo foi maior nos candidatos com MELD < 16. Os sintomas
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respiratorios de tosse crbénica foram mais frequentes nos individuos com MELD <
16 e tosse aguda naqueles com MELD > 16, e o percentual da CV predita foi

maior nos candidatos com MELD < 16.

As demais varidveis usadas para medir a capacidade funcional e
respiratéria, fadiga e qualidade de vida nao tiveram relagdo com o MELD. Isto
pode ser explicado porque a maioria dos pacientes apresentam escores abaixo de
20. E provavel que um maior comprometimento no teste de caminhada, da forca
dos musculos respiratérios, da fadiga e da qualidade de vida s6 aparegcam com
escores de MELD acima desse valor (17). Muitos outros dados, como histéria de
etilismo, sintomas respiratérios (tosse aguda ou crénica) sdo subjetivos (ou seja,
néo puderam ser medidos com precisédo). O etilismo talvez tenha sido maior nos
casos com escores MELD mais baixos, uma vez que estes pacientes tendem a
procurar o atendimento médico mais precocemente, pois € bastante popular a
associacao "etilismo x cirrose". Nos nao etilistas, como a causa da cirrose € mais
insidiosa, talvez os pacientes s6 tenham se dado conta de que estavam de fato
doentes numa fase mais avancada da hepatopatia.

Outros estudos recentes mostraram que o escore MELD ndo € um bom
preditor para avaliar a qualidade de vida dos candidatos, por ndo levar em
cosideracdo a presenca € o grau de ascite e/ou encefalopatia (13). Segundo
Freeman (65), o escore MELD foi desenvolvido com o objetivo de mensurar o risco
de mortalidade para pacientes com doenga hepatica crbnica, mas nao foi

desenhado para medir a qualidade de vida.

Porém, no estudo de Dharancy et al. (17), a avaliacdo da aptidao
cardiorrespiratéria por meio da capacidade aerdObica demonstrou que esta é
profundamente afetada por fatores como a gravidade da insuficiéncia hepatica
(escore MELD = 15,2), idade (= 52 anos), género (mulheres), nivel de
hemoglobina (< 11,3g/dL) e abuso do tabaco.

Em estudo realizado em 2001 por Wiesinger et al. (10), onde os
pacientes foram avaliados em trés grupos segundo a classificagdo de CTP em A
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(comprometimento leve) B (comprometimento moderado) e C (comprometimento
grave), houve reducdo importante do estado funcional e da qualidade de vida
dependente da gravidade. Outros estudos mostraram resultados similares em
relagdo a gravidade classificada segundo a classificacao de CTP (12,14,15,16).

5.5. Analise de Correlacao

A andlise de correlacdo para variaveis demograficas, clinicas e
cardiorrepiratérias com o percentual da distancia predita percorrida no TC6
mostrou correlacdo positiva com a idade, o IMC, a PAM, o percentual da

capacidade vital predita e a forca dos musculos respiratorios.

No presente estudo o escore de fadiga mostrou uma correlagéo
negativa com a distancia percorrida no TC6 e com todos os dominios avaliados no
SF-36, ou seja, quanto maior a sensagao de fadiga relatada pelos canditados
maior comprometimento da qualidade de vida e pior a capacidade funcional
avaliada pelo TC6 (tabela 6). Nao foi observada correlacdo com a forca e

desempenho dos musculos respiratorios.

A fadiga € um dos maiores problemas nos hepatopatas cronicos e esta
persiste mesmo apds varios anos de transplante, sendo relacionada a inatividade

e desmotivagéo (24).

Um estudo realizado por Jones et al. (50) mostrou que a fadiga, um
sintoma que influencia diretamente os dominios fisicos do questionario de
qualidade de vida, foi associada a uma pior sobrevida em doentes com cirrose

biliar primaria.

Teuber et al. (57) investigaram a relagéo entre fadiga, qualidade de vida
e o0 grau de fibrose em pacientes com infeccao por virus C (HVC) crénica e
encontraram associacao significativa dos aspectos fisicos do questionario SF-36

com a fadiga e o grau de fibrose, independentemente da idade.
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Um estudo realizado por Wiesinger et al. (10) demonstrou que o
consumo de oxigénio durante o limiar anaerébico em pacientes com estagio
avancado de doenca hepatica foi significativamente menor do que os valores
preditos para a populacdo saudavel. Esse baixo consumo de oxigénio pode
contribuir para limitar a capacidade funcional desses pacientes durante a
realizacao das atividades de vida diaria, que é percebida pela sensacao de fadiga
e inabilidade para desempenhar tarefas facilmente realizadas pelos mesmos antes
da doenca. Esse fato é confirmado pela baixa pontuagéao atingida no questionario
de qualidade de vida SF-36 (10).

Essa correlacdo da fadiga com qualidade de vida foi observada em
outros estudos (25). Porém, alguns autores demostraram que nao ha correlagéo
da fadiga com o grau de comprometimento hepatico e sim com o presenca de
depressdo e uma correlacdo com 0s aspectos mentais do questionario de
qualidade de vida (26,66). Isto também foi observado no presente estudo, pois a
presenca de fadiga esteve associado a uma pior pontuagdo em todos os dominios
do SF-36.

Saab et al. (13) estudaram a relacao entre a gravidade da doenca
hepatica avaliada pelo escore MELD e a qualidade de vida, tanto por instrumento
especifico para doenca hepatica crénica (CLDQ) quanto geral (SF-36),
observando que o escore MELD né&o foi preditivo de qualidade de vida. A presenca
de ascite e/ou encefalopatia esteve significativamente associada a pior qualidade
de vida. Outro achado desse estudo foi que a classificagdo segundo CTP mostrou
melhor relagdo com a qualidade de vida, provavelmente porque leva em

consideragao o grau de ascite e encefalopatia do candidato a transplante.

O escore MELD foi desenvolvido para medir o risco de morte para
pacientes com doenca hepatica crébnica e nao foi desenhado par medir a
qualidade de vida. E claro, entdo, que estas duas ferramentas devam ser
complementares e nao contraditérias na avaliacao do estado geral dos candidatos
(65).
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Um estudo multicéntrico recente (18) avaliou a associacdo da sobrevida
em pacientes candidatos a transplante de figado com os componentes fisico e
mental do questionario de qualidade de vida SF-36. Foi constatado que escores
baixos do componente fisico estiveram associados a um aumento da mortalidade,
apesar dos ajustes por idade, género, escore MELD e realizagdo do transplante.
Quanto aos dominios relacionados ao componente mental, ndo houve relacao
com a mortalidade. Os autores sugerem que a percepcao dos componentes
fisicos do questionario de qualidade de vida sdo determinantes importantes na
sobrevida dos candidatos a transplante, além da gravidade da doenca hepatica, e
que podem ser complementares ao MELD para predizer a sobrevida em
candidatos (18).

No presente estudo, a baixa capacidade funcional, avaliada pelo TC6,
determinou pior QV, pois dos oito dominios avaliados no questionario SF36, seis
deles se correlacionaram com a distancia predita no TC6. Houve correlacao
positiva com os dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, estado geral,
vitalidade, aspectos sociais e aspectos emocionais.

A mortalidade ndo foi avaliada no presente estudo. Porém, das
variaveis analisadas, a Unica que teve correlagcdo com o escore MELD, que avalia
o risco de morte em trés meses, foi o percentual da CV predita. Pode-se dizer que
os candidatos com maior risco de morte (avaliado pelo escore MELD) tinham uma
CV menor. Outra associacado encontrada neste estudo foi a redugdo da CV com o
compromentimento da forca dos musculos respiratorios e pior desempenho no
TC6. Esta correlagdo sugere que os candidatos mais graves apresentavam maior
comprometimento do desempenho dos musculos respiratérios e da capacidade

funcional.

No estudo de Epstein et al. (49), a baixa capacidade aerobica
avaliada por teste de esforgo em ciclo-ergdbmetro esteve relacionada a aumento da
mortalidade apdés 100 dias de transplante. Segundo Dharancy et al. (17), o VO,
maximo é gravemente afetado em candidatos a transplante e esta relacionado a
uma pior sobrevida, maior tempo de internacdo e maior necessidade de suporte
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de oxigénio no poés-operatorio. Ambos os estudos sugerem que programas de
reabilitacao respiratéria devem ser implementados e testados no pré-operatério.

Foi comprovado que a atividade fisica melhora significativamente a
qualidade de vida em pacientes transplantados (23,48). Identificar os candidatos a
transplante com baixa pontuacdo quanto aos aspectos fisicos e promover
intervengdes terapéuticas podera prolongar e/ou melhorar sua vida. Portanto,
determinar se e quais os tipos de intervencdes serao viaveis para esta populacao

tem sido uma area importante para estudo.

5.6. Limitacoes do estudo

Uma das limitagbes do presente estudo foi a realizagcdo do TC6 num
corredor de 20 metros. A ATS (40) preconiza a utilizacado de pista de pelo menos
30 metros de comprimento, ressaltando que corredores menores fazem com que
0s pacientes tenham que mudar de dire¢cdo mais vezes, e, com isso, perdem mais
tempo e percorrem distdncias menores ao final dos seis minutos, alterando os

resultados do teste (40).

No entanto, os resultados obtidos em estudo piloto com 10 pacientes
ndao demonstraram diferenga significativa entre a média das distancias percorridas
pelos pacientes nos corredores de 20 metros e 30 metros de comprimento, como
descrito no método. Outros estudos publicados, tanto na literatura nacional (47) e
internacional (21,67), também usaram corredores menores para a realizagdo do

teste.

Um outro achado no estudo piloto € que ndo houve efeito aprendizado,
pois as distancias percorridas nos trés testes realizados nao diferiram
estatisticamente entre si. As diretrizes da ATS relatam que nem sempre ha
necessidade de um segundo teste (40). Por outro lado, outros autores sugerem a
necessidade de um segundo (22) ou terceiro teste para se obter a real capacidade
funcional do individuo (68).

59



Pires et al. (69) aplicaram o TC6 em brasileiros sedentarios, de
diferentes faixas etarias e IMC, com o objetivo de correlacionar a distancia
caminhada no TC6 com idade e IMC e verificar a necessidade de aplicagdo de um
segundo teste. Seus resultados mostraram forte correlagcao nas duas distancias na
populacdo global. Portanto, de maneira geral, ndo houve necessidade de outro
teste. Porém, ao dividi-los em faixas etarias, houve efeito aprendizagem nos
jovens e adultos (20 - 60anos), mas nao nos idosos (> 60 anos). Em relagdo ao
IMC, a distancia caminhada pelos pacientes com IMC < 25 foi significativamente
maior do que nos demais (58). No presente estudo, a maioria dos pacientes
estava na faixa etaria acima dos 40 anos e com IMC > 25 kg/m?. Isto pode ser
uma explicagao para o fato de nao ter havido diferenca entre os testes no presente
estudo.
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6. CONCLUSAO
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O desempenho dos musculos respiratorios, a capacidade funcional, a
sensacdo de fadiga e a qualidade de vida estiveram comprometidos nos
candidatos a transplante de figado e abaixo dos niveis preditos para individuos

saudaveis.

Os candidatos a transplante com ecore MELD maior apresentaram

frequéncia maior de sintomas respiratérios e menores valores de capacidade vital.

A capacidade vital esteve dentro dos limites de normalidade, porém os
candidatos com melhor desempenho dos musculos respiratérios e que
percorreram maiores distancias no TC6 apresentaram maiores valores de

capacidade vital.

O TC6 se mostrou um instrumento eficaz para a avaliagao funcional,
pois menores distancias percorridas estiveram associadas tanto com as altera¢des
observadas no desempenho dos musculos respiratérios como com a presenca de
fadiga e pior qualidade de vida.

A presencga de fadiga determinou pior qualidade de vida avaliada em
todos os dominios do SF-36.
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ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FCM-
UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 17/12/12. 2* VIA
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 666/2007 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0498.0.146.000-07

1 - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “REPERCUSSOES NO TREINAMENTO ESPECIFICO DOS MUSCULOS
RESPIRATORIOS NA RESISTENCIA A FADIGA E NA QUALIDADE DE VIDA DE
CANDIDATOS A TRANSPLANTE DE FIGADO”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Cristina Aparecida Veloso Guedes

INSTITUICAO: Gastrocentro — FCM / UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/09/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 25/09/08 (O formulario encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Avaliar os efeitos de um protocolo de treinamento especifico dos musculos respiratorios
no desempenho dos mesmos, na sensagdo de fadiga e qualidade de vida de individuos com
cirrose hepatica e que sdo candidatos a transplante.

111 - SUMARIO

Seré realizado um estudo prospectivo, controlado e randomizaddo, nos ambulatorios do
figado do HC- Unicamp e do transplante hepatico do Gastrocentro-Unicamp. A pesquisa esta
dividida em duas etapas: (1) os pacientes serdo submetidos a uma avaliagdo detalhada do
desempenho dos musculos respiratorios, da sensagdo de fadiga e da qualidade de vida; e (2) para
esta fase serdo selecionados um grupo de pacientes dentre aqueles que apresentarem associagio
entre presenga de fadiga e baixa qualidade de vida ao baixo desempenho muscular . Caso a
correlagdo acima nfo exista ou o nimero de casos selecionados seja insuficiente serdo
divulgados os resultados obtidos na primeira fase e o estudo sera interrompido. Serdo incluidos
no estudo, todos os candidatos a transplantes que sdo acompanhados na Unidade de Transplante
Hepatico do HC-Unicamp (~180 individuos) que concordarem em participar. Para a segunda
fase espera-se pelo menos 40 pacientes que serdo divididos em dois grupos, um de estudo e outro
de controle.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto estd bem estruturado e com objetivos claros. O projeto tem um orgamento
estimado em R$ 14.750,00 (R$ 10.750,00 para aquisi¢oes de equipamento e RS 4.000,00 - RS
100,00 por individuo incluido na pesquisa - para gastos com transporte) e sera submetido ao
CNPq. O roteiro a ser usado na entrevista estd em anexo e me parece ser adequado aos
objetivos. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é claro e escrito em uma linguagem
acessivel, porém parece um pouco extenso.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vicira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apés
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restricdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nilo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.1) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvelver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagéio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na IX Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de setembro de 2007.

Profa. Dra. Gﬁ%ﬂvia'Bertuzzo
VICE-PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13084971 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
-
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ANEXO 2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Repercussao do treinamento especifico dos musculos
respiratorios na resisténcia a fadiga e na qualidade de vida de candidatos a
transplante de figado

Responséveis pela pesquisa
Ft. Cristina Aparecida Veloso Guedes (CREFITO: 13791-F)
Prof.Dra. llka de Fatima S. F. Boin (CRM: 38034)

L. Justificativa e objetivos da pesquisa:

A aplicacao de técnicas fisioterapéuticas pode diminuir a incidéncia de complicacdes
respiratorias e acelerar a recuperacdo da fungao pulmonar no pdés-operatério. Porém
pouco se conhece dos beneficios da atuagéao fisioterapéutica para a melhora da fadiga e
da qualidade de vida dos individuos antes da cirurgia. Por isso, testar recursos usados
pela fisioterapia para melhorar o desempenho dos musculos respiratérios e avaliar seus
efeitos, se justifica em pacientes com cirrose hepatica que serdo submetidos a transplante
de figado.

O objetivo da pesquisa sera avaliar os efeitos de um protocolo de treinamento especifico
dos musculos respiratérios no desempenho dos mesmos, na sensagao de fadiga e na
qualidade de vida de individuos com cirrose hepatica candidatos a transplante.

Il. Procedimentos a serem realizados e riscos esperados:

Os pacientes que forem candidatos a transplante e que estiverem em
acompanhamento ambulatorial no Gastrocentro da UNICAMP serdo abordados pelo
pesquisador responsavel e serdo convidados a participar do estudo. Os pacientes que
concordarem em participar da pesquisa responderdao um questionario sobre sua histéria
clinica, um questionario sobre sua sensacdo de fadiga (cansago) e outro sobre sua
qualidade de vida. Também realizardo alguns testes para avaliacdo da forca de seus
musculos respiratorios, dos volumes pulmonares e de sua capacidade cardiorrespiratoria.

Apés esta avaliagdo sera selecionado um grupo de pacientes (40 individuos) para
participarem da segunda fase da pesquisa. Nesta segunda fase, metade dos pacientes

selecionados realizara o treinamento dos musculos respiratérios e serdao reavaliados. A
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outra metade ndo fard treinamento, mas sera submetido as mesmas reavaliagdes que o
grupo que fizer o treinamento.

Os testes e as medidas que serédo realizadas usarao aparelhos ndo invasivos, ou
seja, nao oferecem nenhum risco de vida ao paciente, visto que ja fazem parte da rotina
do servigo de fisioterapia. O que pode acontecer € um pouco de cansaco por serem varios
testes. Porém caso o paciente referir algum desconforto os testes serdo interrompidos e

poderao ser realizados em um outro momento que o paciente se sentir melhor.

Il Beneficios que se pode obter:

O paciente que estiver participando deste estudo, podera ser beneficiado pelo
diagnostico precoce de possiveis alteracoes respiratorias, ainda no inicio de suas
manifestacdes.

A seleg¢do dos pacientes sera feita com base na avaliacao inicial. Os pacientes
que apresentarem fraqueza dos musculos respiratérios, maior sensagao de fadiga e pior
qualidade de vida, serdo convidados a participar da segunda fase do estudo. Os
pesquisadores acreditam que eles sdo 0os que mais necessitam desse tipo de terapia
poderao ter beneficios ainda antes do transplante.

Outros pacientes, no futuro poderdo também ser beneficiados com a presente
pesquisa, pois tratamentos preventivos com técnicas mais especificas poderdo ser
utilizados no pré-operatério como rotina, baseados nos resultados deste estudo.

V. Garantia de resposta a qualquer pergunta:
Todos os procedimentos desta pesquisa serdo informados e esclarecidos ao paciente
pelo pesquisador, bem como todas as duvidas serdo esclarecidas previamente a

assinatura de concordancia.

V. Liberdade de abandonar a pesquisa:

O paciente que por ventura quiser abandonar a pesquisa, podera fazé-lo em qualquer
fase do estudo. Para isto, deixaremos todos os telefones para contato entre o paciente e
os pesquisadores. Ressaltamos que a concordancia ou ndo em participar desta pesquisa,
nao implicara em qualquer modificacdo no tratamento ja estabelecido para estes
pacientes.

VI. Garantia de privacidade:
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As informagbes obtidas, bem como a identidade do paciente serdo mantidas em sigilo,
podendo apenas ser utilizadas para fins de pesquisa cientifica.

Eu, ,  RG: ,
residente a rua ,

declaro que li e entendi todas as informagdes contidas nesse documento, e também que,
eu e 0s responsaveis pelo projeto, ja discutimos os riscos e beneficios decorrentes deste.
Sei que quaisquer duvidas futuras, que possam vir a ocorrer deverdo ser prontamente
esclarecidas, e que poderei acompanhar os resultados obtidos durante a coleta de dados.
Fui informado que caso existam danos a minha saude, causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo como estabelece a lei. Também
sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da
pesquisa.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento

Assinatura do paciente Nome do paciente Data

Assinatura do pesquisador Nome do pesquisador Data

Ft Cristina Aparecida Veloso (19) 35511692 ou 92197174
Prof. Dra. llka de Fatima S. F. Boin (19) 32562254

77



ANEXO 3. FICHA DE COLETA DE DADOS

Pesquisadora: Ft. Cristina A Veloso Guedes Orientadora: Prof. Dra. llka de Fatima S.

F. Boin

() Grupo Treinamento muscular respiratério

() Grupo Controle

Nome: Peso: Sexo:
Altura: ldade:

Diagnostico: Complicacoes:

Antecedentes: Tabagismo:

() hipertensao arterial () nunca fumou

( ) diabetes ( ) fumante: _ pordia/ ___ anos

() cardiopatia ( ) ex-fumante: __ por dia/ __ anos

() pneumopatia crénica Ha quanto tempo parou:

( ) outros: Etilismo: Parou ha

Sintoma respiratério: Espirometria:

( ) tosse aguda CVF:

( ) tosse crbnica VEF1:

Expectoracéo: CVL:

() faltade ar VEF1/CVF:

Avaliacao respiratéria

DADOS 12 avaliacao

Re-avaliacao

Avaliacao final

FR

FC

VM

VC

CVv

A AB

ACT

ID

Plmaxyr

PEmaxcpT

SatOz

MELD
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Teste de caminhada de seis minutos (TC6) e Escala de Borg Modificada

Variaveis Repouso 6’ Recuperacao
SpO.
FC
FR
PA
Borg

Distancia

ESCALA DE BORG MODIFICADA
0 Nenhuma

0,5 Muito, muito leve

1 Muito leve

2 Leve
3 Moderada

4 Pouco intensa

5 Intensa

6

7 Muito Intensa
8

9 Muito, muito intensa

10 Maxima
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ANEXO 4. ESCALA DE GRAVIDADE DE FADIGA

O paciente sera instruido a ler cada afirmacdo do questionario e escolher

(assinalar com um X) o numero de um a sete que melhor descreva seu grau de

concordancia com cada afirmagéo, sabendo que:

o 1(um) indica “fortemente discordo”
o 7(sete) indica “fortemente concordo”
AFIRMACOES NIVEL DE CONCORDANCIA

1. Minha motivacdo ¢é menor
guando eu estou fadigado.

2. Exercicio me causa fadiga. 2 3 4 5 6
3. Eu fico facilmente fadigado. 2 3 4 5 6
4. A fadige_t interfere em meu > 3 4 5 6
desempenho fisico.

5. ) A fadiga ~causa problemas > 3 4 5 6
freqUentes para mim.

6. Minha ,f.adlga impede meu 5 3 4 5 6
desempenho fisico sustentado.

7. A fadiga interfere no

desempenho de certas tarefas e
responsabilidades.

8.. A fao_llg_a esta. entre os trés > 3 4 5 6
sintomas mais incapacitantes.
9. A fadiga interfere no meu

trabalho, familia e vida social.
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ANEXO 5: Questionario genérico de qualidade de vida SF-36

INSTRUCOES: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua satde. Estas informagcdes nos manterdo
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer atividades de vida diaria.
Responda cada questdao marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro em
como responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)

EXCEIBNTE. ... e e 1
YT 0T oo - USSR 2
7o - TSRO PURRURN 3
U o SRR 4
MUITO FUIML . e e e e e re e e e e e e e eaans 5

2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua sadde em geral, agora?

3. (circule uma)
Muito melhor agora do que ha um ano atras.........cccccecvvveeeeee e,
Um pouco melhor agora do que ha um ano atras.........cccccceeeeeveccvvvvneennnnn. 2
Quase a mesma coisa do que ha um ano atras........cccecceeeeeiiieeenicieeeenee 3
Um pouco pior agora do que hd um ano atras.........cccceeeeceeeeeiiiceeeeeenn. 4
Muito pior agora do que ha um ano atras.......ccccceeeeevevveeeieeeeeeeeeeeeeen, 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum.
Devido a sua saude, vocé tem dificuldades para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um numero em cada

linha)

Atividades Sim. Sim. Nao.
Dificulta | Dificulta | Nao dificulta de
muito pouco modo algum

A) Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo,
tais como correr, levantar objetos pesados, participar de | 1 2 3
esportes arduos

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

C) Levantar ou carregar mantimentos

D) Subir varios lances de escada

E) Subir um lance de escadas

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

G) Andar mais de 1 Km

H) Andar varios quarteirdes

I) Andar um quarteirdo

— | — ] — | — ] — ] — ] — ] — ] —
NNIN[ININININININ
WWW|W[W|Ww[w|w|w

J) Tomar banho ou vestir-se

4. Durante as Utimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguinte problemas com o seu trabalho ou
com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica? (circule um
namero em cada linha)

Sim Nao
A) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou a 1 >
outras atividades?
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
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D) Teve dificuldade para fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: 1 5
necessitou de um esforgo extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou com outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como
sentir-se deprimido ou ansioso)? (circule um numero em
cada linha)

Sim Nao
A) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
trabalho ou a outras atividades? 1 2
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C) Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto cuidado
como geralmente faz? 1 2

6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou problemas emocionais
interferem nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em
grupo? (circule uma)

De forma NenhuMa.........cooceevveieeiiieeeeee e 1
Ligeiramente. ... .uueiieee e 2
1Y/ [oT0 (=T 2= 10 g 1Y o 1 (=TT 3
=] =10 (= TN 4
EXIremamente........ooouuveieiieeeeee e 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas ?
(circule uma)

1
2
3
1Y/ oT0 [T = To [- TR 4
5
6

8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo
tanto trabalho fora ou dentro de casa)?
(circule uma)

De maneira alguma.........cccveeeeeiieiiieireeee e e 1
UM POUCO. ..ttt ettt e 2
Moderadamente..........ooeuueeeeeieeiee e 3
BaStaNnt.... ..o aeaa 4
EXIremMamMeENte.......coovueeeeeeeeeeee s 5

9. Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as
ultimas 4 semanas. Para cada questido, por favor dé uma resposta que mais se aproxime da
maneira como vocé se sente.

(circule um nimero para cada linha)

Todo o | A maior | Uma Alguma Uma Nunca
tempo parte boa parte do | pequena
do parte tempo parte do
tempo | do tempo
tempo
A) Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de | 1 2 3 4 5 6
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vontade, cheio de forga?

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

C) Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada
pode anima-lo?

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

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

F) Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido?

G) Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado?

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

[) Quanto tempo vocé tem se
sentido cansado?

10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parente, etc...)?
(circule uma)

B0 Yo [ 1o I 1= 1 ] o o TR 1
A maior parte do teMPO.......ccceeiiiieiiee e 2
Alguma parte do teMPO........eiiiiiiiiee e 3
Uma pequena parte do tempo........cccueevverinirinieinie e 4
Nenhuma parte do tEmMPO.......cceeviiieciiiieieiee e 5
11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?
Definitiva A maioria | Ndo sei A maioria | Definitivamen
mente das vezes das vezes | te falsa
verdadeiro | verdadeiro falsa
A) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as | 1 2 3 4 5
outras pessoas
B) Eu sou tdo saudavel quanto
qualquer pessoa que eu conhego | 1 2 3 4 5
C) Eu acho que a minha saude
vai piorar 1 2 3 4 5
D) Minha saude é excelente
1 2 3 4 5
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APENDICE 1: Estudo piloto para avaliacdo da legitimidade do TC6
em corredor de 20 metros.

Para se avaliar a legitimidade do teste conduzido em pista mais curta e
se descartar o efeito aprendizagem, foi realizado um estudo piloto com 10
candidatos que, apdés a avaliagdo no ambulatério de transplante, foram
convidados, aleatoriamente a realizar o teste novamente, de acordo com as
diretrizes estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS) (40), ao ar livre,
numa pista plana de 30m de comprimento demarcada a cada metro.

Cada paciente realizou duas vezes o teste com intervalo para descanso
de 30 minutos entre eles. Os pacientes usavam roupas e sapatos confortaveis e
foram orientados a fazer uma refeicdo leve com pelo menos duas horas de
antecedéncia e a nao realizar exercicios fisicos vigorosos nas ultimas 24 horas

precedentes ao teste.

A tabela abaixo apresenta as comparacdes do teste da caminhada feito
em corredor de 20 e 30 metros num subgrupo de 10 pacientes. Nao houve
diferenca significante entre a distancia percorrida nem tdo pouco entre as variaveis

fisiolégicas mensuradas em repouso, ao final e na recuperacao dos testes.

85



Tabela. Analise comparativa do teste da caminhada no corredor de 20 metros e
na pista de 30 metros (teste piloto em 10 candidatos).

Variaveis Ambulatério Teste 1 pista Teste 2 pista
20 metros 30 metros 30 metros

N 10 10 10

Distancia 437,3+100,8 462,3+76,7 0,15 467,2+83,9 0,16
SpO; repouso 97,6 £ 0,5 97,4+12 0,81 97,0+1,8 0,66
SpO: final 96,8+ 3,2 98,4+0,8 0,27 97,4+ 21 0,44
SpO;, recuperacao 976+1,2 97,7+1,3 0,88 97,7+1,5 0,99
fR repouso 14,1 +29 14,8 + 3,7 0,51 141+24 0,98
fR final 18,9+ 47 18,5+ 6,6 0,99 18,3 + 6,1 0,82
fR recuperacao 149+ 27 15,2+ 4,3 0,83 15,5+4,0 0,54
FC repouso 69,3+ 14,3 67,8+157 085 71,1+14)5 0,82
FC final 80,4+ 18,3 76,1+19,6 047 80,1t26,4 0,68
FC recuperacgao 73,5+17.3 71,8+17,9 0,94 72,5+17,0 0,99
PAS repouso 114+ 8,4 109+11,0 0,42 112+ 11,4 0,77
PAS final 120+ 14,9 126 + 15,8 0,42 127+ 16,4 0,31
PAS recuperacao 115+11,8 116+ 12,7 0,99 114+ 7,0 0,99
PAD repouso 76 £ 8,4 70x9,4 0,31 72 16,3 0,53
PAD final 76 £10,8 77 +£6,8 0,99 76 £9,7 0,99
PAD recuperagao 76 £8,4 74 £9,7 0,78 72 £9,2 0,22
Borg repouso 0 0,1+£0,32 0,99 0,2+0,3 0,50
Borg final 1,6 1,3 0,7+0,9 0,63 0,8+1,1 0,06
Borg recuperacao 0,4+0,4 0,1+0,3 0,13 0,1+£0,3 0,13

Legenda: p = Valor-p referente ao teste de Wilcoxon para amostras relacionadas para comparagéo
entre as distancias; N = numeros de sujeitos; SpO, = saturagcdo periférica de oxigénio; fR =
frequéncia respiratéria; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao

arterial diastélica.
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Number of tables: One

ABSTRACT
VALIDATION OF 20 METERS CORRIDOR FOR THE SIX-MINUTE WALK TEST IN MEN
ON LIVER TRANSPLANTATION WAITING LIST.

INTRUDUCTION: Guidelines established by the American Thoracic Society (ATS)
recommend the use of corridors with 30 m in length for the six-minute walk test
(6MWT). However, not all institutions have such long corridors to the 6MWT, which
will hinder or prevent its realization and the utilization of its benefits. OBJETIVO:
To compare the behavior of physiological variables and the distances walked by
male patients, with cirrhosis and on liver transplantation waiting list, who underwent
6MWT on corridors with 20 and 30 meters long. METHODS: A prospective study
including 10 patients on the waiting list for liver transplantation. The patients
underwent two walk tests: the first test was conducted on a 20m corridor and the
second test on a 30m corridor. We assessed physiological variables and subjective
sensation of dyspnea at rest, six and nine minutes after each walk. Statistical
analysis was performed using the Wilcoxon test as indicated. RESULTS: Results
are expresses as mean * SD. The age of patients was 59+10 years. It was
observed that the distance walked by the patients was lower than predicted
(586+45m) in both tests and showed no significant difference between the first and
the second 6MWT (437+101m vs. 465+80m; p=0,131), as well as the physiological
variables (heart rate, oxygen saturation, blood pressure). CONCLUSION: We
conclude therefore that the corridor of 20m can be used safely and effectively as
an alternative to the corridor of 30m for the 6BMWT in male patients with cirrhosis
and on liver transplantation waiting list.

INTRODUCTION
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The liver plays a central role in metabolism, interfering with the function of almost
all organs and systems of the body. For this reason, patients with severe liver
disease have various systemic manifestation of liver failure, such as metabolic
disorders, malnutrition, loss of muscle mass and function and respiratory distress,
among others. The combination of these factors leads to the global motor
impairment, decreased tolerance to exercise and physical inactivity. (":>%4°©)

One of the tests used to assess functional capacity (FC) is the six-minute walk test
(6MWT), which is described as a submaximal test, where the individual determines
its own intensity of walking.(7’8) The 6MWT is easy to apply, involves low operating
costs and aims to evaluate the tolerance of physical effort, effectiveness of
therapies and rehabilitation programs, the functional state of the cardiovascular
and respiratory systems in both healthy subjects and patients, predicts morbidity
and mortality in patients with heart and lung diseases and transplant candidates
and is useful in research and clinical practice. 78910:1)

Currently, guidelines established by the American Thoracic Society (ATS) to
perform the BMWT recommends the use of a corridor indoor or outdoor, with flat
surface, which has 30m in length.” However, not all institutions have such longs
corridors to the 6BMWT, which will hinder or prevent its realization and the utilization
of its benefits. Thus, the purpose of this study was to compare the behavior of
physiological variables and the distances walked by male patients, with cirrhosis
and on liver transplantation waiting list, who underwent 6MWT on corridors with 20

and 30 meters in length.

SUBJECTS AND METHODS

11 patients eligible for liver transplantation and followed at the Liver
Transplantation Unit of the HC/UNICAMP were selected for the study. However,
one was excluded because of a decrease in oxygen saturation (SpO.) (75%) in the
sixth minute of the first GMWT.

Inclusion criteria were patients with diagnosis of liver cirrhosis (alcohol and/or
hepatitis C), with systolic blood pressure (SBP)> 90 and <170mmHg, diastolic
blood pressure (DBP)> 60 and <90mmHg, oxygen saturation (SpO, > 90% at rest,

89



without supplementary oxygen), heart rate (HR) > 50 and < 120bpm, respiratory
rate (RR) ) > 8 and < 25 rpm and MELD index = 14. Were excluded from the study
patients with cardiopulmonary disorders, presence of musculoskeletal or
neuromuscular disorders that limited significantly the walk, cognitive and
behavioral disorders, unstable angina or uncontrolled hypertension, recent history
of cardiac arrhythmia or myocardial infarction and other clinical condition that could
be aggravated by physical effort.

The 6MWT was performed, at first, in a corridor of 20m in length, marked meter by
meter, in the ambulatory where they were accompanied. These patients were
asked to repeat the 6MWT in another day, which was performed in accordance to
the guidelines established by the ATS!), in a corridor with flat surface of 30m in
length, also marked meter by meter. Each patient underwent the tests twice with
an interval of 30 minutes between them. Both tests were carried out by the same
examiners.

The tests consisted of a walk in which the patient was instructed to walk the
greatest distance with the highest speed as possible, for a period of six minutes.
They were also advised to discontinue the test if they felt any symptoms of
discomfort. The verbal encouragement was given every minute with standardized
phrases.

Before starting each test the blood pressures were measured with a stethoscope
and sphygmomanometer (Premium) by the indirect auscultatory method, HR and
SpO2 were recorded by a portable pulse oximeter (Onyx ® 9500), and the
subjective sensation of dyspnea assessed by the modified Borg scale. At the end
of each test (6’) and recovery (9’) were performed the same measurements.

To predict patients' performance on the 6MWT it was used the formula of Enright
and Sherril (SD = [7.57 cm x height] - [5.02 x age] - [1.76 x weight kg]-309m), and
calculated the mean distances."”

For statistical analysis we used the program SPSS, version 13.0 and it was applied
the Wilcoxon test to correlate with the distance, regarding age and body weight,
according to the formula of Enright and Sherril. ' Values of p <0.05 were

considered statistically significant.
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RESULTS

The results are expressed as mean + SD. The mean age of patients was 59+10,5
years. According to the Wilcoxon test, the average distances covered by the
patients showed no statistically significant difference between the average distance
walked during the 6MWT on corridor of 20m and 30m in length (437,3 £ 100,8 vs.
464,8 + 80,0m; p= 0,131) (Tabela 1). These values correspond to approximately
79% of predicted by the formula of Enright e Sherril (585,7+45,5m).

The mean values and standard deviations of physiological responses (HR, SpOa,
SBP and DBP) and subjective sensation of dyspnea (Borg Scale) also showed no
statistically significant difference.

DISCUSSION

The prognosis of patients on liver transplantation list is affected by the waiting time,
contributing to the onset of morbid conditions, resulting from the worsening of the
liver disease. 3%

The evaluation of physical capacity is essential for patients with functional
limitations, and it is useful to quantify disease severity and functional
performance.®¥. Therefore guidelines established by the ATS for the 6MWT
recommends using of 30m long corridors, noting that shorters corridors make the
patients to take the time to reverse directions more often, changing the test
results.””) However, the results obtained from this study showed no significant
difference between the average distance walked by the patients in the corridors of
20m and 30m in length.

It is known that physical exercise is characterized by a condition that alters
homeostasis, because it implies instantaneous increase in energy demand of the
muscles exercised, and consequently, of the organism as a hole. So, to supply the
metabolic demand there are several physiological responses resulting from
autonomic, respiratory and hemodynamic adjustments that influences the
cardiovascular and respiratory systems. The higher that exercise intensity is, the
greater will be these answers.!"?. In this study was observed that the physiological
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variables and the measurement of the perception of dyspnea (Borg Scale)
behaved similarly after the tests, with no statistically significant differences
between them, suggesting that the degree of effort made by the patients was
similar in both tests.

Regarding the distance walked, the results showed that the patients evaluated had
functional impairment, because in both tests they walked, on average, 79%
predicted for them, by the equation proposed by Enright and Sherril.'? This can be
explained by the hepatic impairment and by the respiratory, metabolic, neurological
and motor complications.!23456.13)

The 6MWT applied in this study showed good correlation with submaximal
functional capacity, because it was well tolerated by participants, and, according to
the Borg scale, the level of dyspnea that was achieved was little intense.

In conclusion, in this study there were no significant difference in the distances
walked and physiological variables behavior in patients evaluated between the
corridors of 20m and 30m in length, validating the use of corridors of 20m long for

the BMWT in male patients with cirrhosis and on liver transplantation waiting list.
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T2 10  437,311100,8 467,2 (1 83,9 0,160
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Note: N = number of patients, SD = standard deviation, T1 = first test t the 30m
corridor, T2 = second test at the 30m corridor* P-Value referring to the Wilcoxon

tests for the comparisons between the distances walked.
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