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Resumo
Introducao: Pessoas com cirrose hepatica podem apresentar circulagao hiperdindmica, fato que

pode alterar a modulacdo autonémica cardiaca. Objetivo: Avaliar e comparar a modulacao
autondémica cardiaca, pela variabilidade da frequéncia cardiaca, entre pessoas com e sem cirrose
hepatica. Métodos: Foram avaliados 20 pacientes com cirrose hepatica (Grupo CH) e 14 voluntarios
sem cirrose (Grupo Controle) pareados por idade (52+11 vs. 4410 anos, p=0,06, respectivamente),
em estudo de corte transversal. O eletrocardiograma (Biopac®) foi registrado durante 10 minutos. A
modulagcdo autondémica cardiaca foi avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
considerando medidas nos dominios do tempo (MNN, SDNN, RMSSD e pNN50) e da frequéncia
[baixa (LF), alta frequéncia (HF) e razao LF/HF]. Foi realizado o teste t de Student para amostras
independentes e considerado diferenca significativa p<0,05. Resultado: O grupo CH apresentou, em
comparacgao ao grupo Controle, valores significativamente menores para as medidas MNN (861191
vs. 9731147 ms; p=0,01), SDNN (32120 vs. 48120 ms; p=0,02), RMSSD (21£12 vs. 39124 ms;
p=0,01), pNN50 (4,9+9,0 vs. 19,2+21,4%; p=0,01) e HF (237+335 vs. 6021541 ms?, p=0,02).0s
grupos CH e Controle foram semelhantes para as medidas LF em unidades absolutas (297+531 vs.
6691710 ms?, p=0,09) e em unidades normalizadas (50,9+25,2 vs. 57,1£19,8 un; p=0,45), HF em
unidades normalizadas (48,9+25,2 vs. 42,8+19,8 un; p=0,45) e razdo LF/HF (1,842,0 vs. 1,8%1,2;
p=0,87). Conclusdo: Pessoas com cirrose hepatica parecem apresentar prejuizo na modulagao
autondémica cardiaca, caracterizado por redu¢do da modulacdo vagal e da variabilidade total da

frequéncia cardiaca.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica; Sistema Nervoso Auténomo; Variabilidade da Frequéncia

Cardiaca.
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Abstract
Introduction: People with liver cirrhosis may have hyperdynamic circulation, which can alter cardiac

autonomic modulation. Objective: to evaluate and compare cardiac autonomic modulation, through
heart rate variability, between people with and without liver cirrhosis. Methods: 20 patients with liver
cirrhosis (CH Group) and 14 volunteers without cirrhosis (Control Group) matched by age (5211 vs.
44+10 years, p=0.06, respectively) were evaluated in a cross-sectional study. The electrocardiogram
(Biopac®) was recorded for 10 minutes. Cardiac autonomic modulation was assessed by heart rate
variability (HRV) considering measurements in the time domains (MNN, SDNN, RMSSD, and pNN50)
and frequency [low (LF), high frequency (HF), and LF/HF ratio]. The Student's t-test was performed
for independent samples and a significant difference was considered p<0.05. Result: The CH group
presented, compared to the Control group, significantly lower values for the MNN (86191 vs.
9731147 ms; p=0.01), SDNN (32120 vs. 48120 ms; p=0.02), RMSSD (21+12 vs. 39t24 ms; p=0.01),
PNN5O (4.9£9.0 vs. 19.2421.4%; p=0, 01) and HF (237+335 vs. 602+541 ms? p=0.02). The CH and
Control groups were similar for LF measurements in absolute units (297+531 vs. 6691710 ms2 p=0
.09) and in normalized units (50.9+25.2 vs. 57.1£19.8 un; p=0.45), HF in normalized units (48.9+25.2
vs. 42.8£19.8 un; p=0.45) and LF/HF ratio (1.8£2.0 vs. 1.8%11.2; p=0.87). Conclusion: People with
liver cirrhosis appear to have impaired cardiac autonomic modulation, characterized by reduced vagal

modulation and total heart rate variability.
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INTRODUCAO

A cirrose hepatica envolve condicdo histopatoldgica difusa, caracterizada por extensa
formacdo de ndédulos de regeneracdo e de tecido fibroso e consequente desorganizagdo da
arquitetura lobular®. Esta patologia € o desfecho final de praticamente todos os insultos crénicos ao
figado, como alcoolismo, hepatites virais e doenga hepatica gordurosa néo alcéolica, sendo que no
Brasil as de maior prevaléncia sao as etiologias virais e consumo de alcool’. Uma das consequéncias
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fisiopatoldégicas da cirrose hepatica € a diminuicdo da resisténcia vascular periférica e aumento do
débito cardiaco®. Essas alteracdes hemodinamicas, por sua vez, estio relacionadas a ocorréncia de
hipertensao portal e suas complicacbes como ascite, varizes gastroesofagianas e encefalopatia

hepatica, alteragées que determinam pior prognostico ao paciente®*.

A maioria das pessoas com cirrose hepatica apresenta anormalidades sutis na funcao
miocardica. A disfuncao sistdlica cardiaca precoce &, por vezes, mascarada pela vasodilatacido
periférica extra-hepatica’. No entanto, quando essas pessoas sdo expostas ao estresse, fisico ou
farmacologico, é possivel observar sinais desta disfungcdo denominada de “cardiomiopatia cirrética”.
Embora a apresentacéo clinica do comprometimento cardiaco possa ser variavel, o débito cardiaco
aumentado, o comprometimento da contratilidade e do relaxamento diastélico, as anormalidades
eletrofisiologicas e a resposta reduzida do coragdo a estimulagdo beta-adrenérgica °® sao
caracteristicas comuns. Portanto, considerando que o sistema cardiovascular é regulado por diversos
mecanismos neurais, os quais modulam o nivel de ativagcao das alcas simpatica e parassimpatica do
sistema nervoso autdnomo, é possivel que pacientes com cirrose hepatica apresentem alteracdes

neste mecanismo modulador.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), definida como a diferenca nos intervalos de
tempo entre os batimentos cardiacos sucessivos'®, € um método nio invasivo e indireto de avaliagio
da modulagao autonémica cardiaca, amplamente utilizada na literatura cientifica’'. Segundo o Task
Force, a variabilidade da frequéncia cardiaca é importante ferramenta de estratificacio de risco em
diversas populactes'™. Desta forma, é possivel hipotetizar que pessoas com cirrose hepatica
apresentam prejuizo no controle autonémico cardiaco. Sendo assim, o objetivo do estudo foi avaliar
e comparar a modulagcdo autondébmica cardiaca, pela variabilidade da frequéncia cardiaca, entre

pessoas com e sem cirrose hepatica.

METODOS
Desenho do estudo e participantes

Este € um estudo de corte transversal e foi realizado no ambulatério de hepatologia do servigo
de Gastroenterologia e na Unidade de Investigacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio, do
Hospital Universitario, da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF). Foram avaliados 20

pacientes, de ambos os sexos, com diagnostico de cirrose hepatica atendidos no referido ambulatério
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(grupo Cirrose). O diagnéstico de cirrose hepatica foi realizado de acordo com evidéncias clinico-
laboratoriais, de imagem e/ou histolégicas. Os pacientes foram estratificados de acordo com a
classificacdo de Child-Pugh'®. Estas informacdes foram obtidas pela avaliacéo clinica realizada
previamente aos procedimentos do estudo. Adicionalmente, foram incluidas 14 pessoas sem doenca

hepatica, pareadas por idade, como grupo Controle.

Como critérios de inclusdo todos os voluntarios deveriam ter idade entre 18 e 70 anos. Foram
excluidos voluntarios com diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana, doenca
renal cronica, carcinoma hepatocelular, infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana ou em uso
de betabloqueador. Pacientes em vigéncia de terapia antirretroviral e apresentando encefalopatia

hepatica também foram excluidos.

Para participar da pesquisa todos os voluntarios leram, concordaram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa

em Seres Humanos do Hospital Universitario da UFJF.

Protocolo experimental

As avaliacbes foram realizadas no periodo da manha, em Unica visita a Unidade de
Investigacio Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do HU-UFJF. Inicialmente, o voluntario recebeu
informacdes a respeito da pesquisa e, estando de acordo, assinou o termo de consentimento livre
esclarecido. Entdo, foi realizada anamnese e a avaliagdo antropométrica?®. Posteriormente, o
paciente foi posicionado em supino e permaneceu em repouso por cinco minutos antes do registro
eletrocardiografico. Em seguida, as frequéncias cardiaca e respiratéria foram registradas
continuamente (Biopac®) utilizando eletrocardiograma na derivacao Il e cinta piezoelétrica toracica,
respectivamente’®. As variaveis foram registradas durante dez minutos com o voluntario em

respiracdo espontanea.

Avaliagdo Antropomeétrica

Estatura e massa corporal foram mensuradas por meio da balanca e estadidmetro (Lider®)

para o calculo do indice de massa corporal (IMC)?.
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Analise da modulagdo autonémica cardiaca

Para o registro dos batimentos cardiacos foi utilizado o sistema de aquisicdo de sinais
biolégicos (Biopac®) que, posteriormente, foi utilizado para a determinagdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Os batimentos cardiacos, considerando o intervalo entre batimentos sucessivos
(iRR), foram extraidos do Biopac® e analisados no software Kubios versado 2.2. Foi feita inspecao
visual dos dez minutos coletados e observada a presencga de batimentos prematuros ou de origem
nao sinusal. Os cinco minutos finais do registro foram utilizados para analise das medidas e utilizado
o filtro médio. As medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo foram: média
dos iRR (MNN), desvio-padrdao dos iRR sucessivos (SDNN), média da FC, raiz quadrada das
diferencas médias de batimentos sucessivos (RMSSD), nimero de batimentos sucessivos com
diferenca maior que 50 ms (nn50) e proporgcao de batimentos sucessivos com diferenca superior a
50 ms (pnn50). Para a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia
foram calculadas as densidades espectrais de poténcia utilizando a Transformada Rapida de Fourier.
Previamente a essa analise, os componentes de tendéncia no sinal foram removidos pelo método de
suavizacao a priori e os dados foram interpolados a 4 Hz. Posteriormente, foram calculadas as
poténcias espectrais em baixa frequéncia (LF; 0,04-0,15 Hz), relacionadas a mecanismos
barorreflexos e com indicativo de predominancia simpatica; e em alta frequéncia (HF; 0,15 — 0,4 Hz),
relacionada a respiracao e modulagéo vagal cardiaca. Esses resultados foram reportados em valores
absolutos (ms?) e unidades normalizadas (un). Além disso, foi analisada a relacdo LF/HF, que

caracteriza o balango simpato-vagal.

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média * desvio padrdao da média, porcentagem e valores
absolutos. A comparacao entre os grupos com relacao as variaveis demograficas, antropométricas e
da variabilidade da frequéncia cardiaca foi realizada pelo teste “t” de Student para amostras
independentes. Foi utilizado o teste qui-quadrado para verificar a possivel diferenca quanto as
propor¢cdes dos sexos entre os grupos. Foi adotado como significancia estatistica p<0,05. Todas as

analises foram realizadas no pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versao 24.0.
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RESULTADOS

Os grupos Cirrose e Controle foram semelhantes quanto a idade, distribuicao do sexo, peso,
altura e IMC (Tabela 1). Além disso, o grupo Cirrose apresentou valor significativamente maior de

frequéncia cardiaca em repouso quando comparado ao grupo Controle (Tabela 2).

Em relagado a variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, o grupo Cirrose
apresentou valores significativamente menores das medidas MNN, SDNN, RMSSD, NN50 e pNN50
em relagdo ao grupo Controle (Tabela 2). No que se refere ao dominio da frequéncia, foi observado
valor significativamente menor da medida HF (ms?) no grupo com Cirrose quando comparado ao
grupo Controle. As demais medidas foram semelhantes entre os grupos Cirrose e Controle (Tabela
3).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, antropométricas e de estratificagao patolégica dos grupos

Cirrose e Controle

Grupo Cirrose Grupo Controle

Variaveis (n=20) (n=14) P

Idade (anos) 51+ 11 44 + 10 0,06
Child Pugh Score (A/B/C) 71716 NA NA
Sexo masculino (%) 13 (65%) 5 (50%) 0,09
Peso (kg) 73,5+122 68,2+ 13,5 0,24
Estatura (m) 1,64 £ 0,08 1,63 £ 0,06 0,67
IMC (kg/m?) 27,3t 4,6 255+43 0,27

Valores apresentados em média com desvio padrao da média, valor relativo ou valor absoluto

(porcentagem); IMC: indice de massa corporal. NA = ndo se aplica.



Revista Uol XIU, NOmero 01, Ano 2024
ISSN 2238-4111

Revista Eletronica

Saude e Ciéncia

Tabela 2 — Variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e no dominio da frequéncia

dos grupos Cirrose e Controle

Grupo Cirrose Grupo Controle
Medidas p
(n=20) (n=14)

Dominio do Tempo

FC (bpm) 707 638 0,01
MNN (ms) 861,3+91,0 973,3 £ 147,2 0,01
SDNN (ms) 32,2+ 20,1 48,9 +20,3 0,02
RMSSD (ms) 21,7+126 39,1+243 0,01
nn50 (numero) 15,8 + 28,4 54 8 + 58,9 0,01
PNN50 (%) 49+90 9,0+214 0,01

Dominio da Frequéncia

LF (ms?) 2974 + 5311 669,0 + 710,6 0,09
HF (ms?) 237,6 + 335,8 602,3 + 541,6 0,02
LF (u.n.) 50,9 + 25,2 57,1+19,8 0,45
HF (u.n.) 48,9 + 252 42,8+ 19,8 0,45
LF/HF 1,8+20 1,8+12 0,87

Valores apresentados em média com desvio padrao da média. MNN: média dos intervalos entre
batimentos sucessivos; SDNN: desvio padrdao dos intervalos entre batimentos sucessivos; FC:
frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada das diferengas médias de batimentos sucessivos; nn50:
numero de batimentos sucessivos com diferenga maior que 50 milissegundos; pNN50: proporgéo de
batimentos sucessivos com diferenga superior a 50 milissegundos. LF (ms?): Banda de baixa
frequéncia em milissegundos; HF (ms?): banda de alta frequéncia em milissegundos; LF (u.n.): Banda
de baixa frequéncia em unidades normalizadas; HF (u.n.): Banda de alta frequéncia em unidades

normalizadas; LF/HF: balango simpato-vagal.
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DISCUSSAO

O principal achado deste estudo € que pacientes com cirrose hepatica parecem ter prejuizo
da modulacdo autondmica cardiaca quando comparados a individuos sem cirrose hepatica. Foi
demonstrada reducio de medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca, especificamente as que
representam a modulagdo auton6mica cardiaca vagal (RMSSD, pNN50, HF) e modulagio

autondémica cardiaca total (SDNN) no grupo Cirrose.

No presente estudo nao foi observada maior modulacido autonémica cardiaca simpatica nos
pacientes com cirrose hepatica em relacdo as pessoas sem cirrose hepatica, tal qual Mani e
colaboradores reportaram previamente'®. Em relacéo a diferenca do estudo de Mani e colaboradores
com nossos achados, ressalta-se que nao foi adotado em nosso estudo a exclusdo pacientes com
diagnéstico de diabetes mellitus e/ou hipertensdo arterial. Nesse contexto, foram observados
menores valores no indice LF da variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos hipertensos com
alteracdo da funcéo cardiaca®. E ainda, meta-analise incluindo 25 estudos caso controle, o que
totalizou 1.356 pacientes com diabetes mellitus e 1.576 individuos controle, mostrou diminuicdo da
banda LF nas pessoas com diabetes?’. Logo, a possivel presenca destes fatores de risco

cardiovascular em nosso estudo pode estar associada a divergéncia encontrada entre os estudos.

Os resultados observados de redugcdo da modulacido vagal estdo de acordo com os
apresentados por KO e colaboradores. Uma possivel justificativa pode estar associada a
fisiopatologia da doenga. Com o aumento da presséao portal, decorrente da fibrose no figado, ocorre
producdo aumentada do 6xido nitrico, refletindo na vasodilatacdo periférica e na reducdo da
resisténcia vascular®. Com a diminuigdo da resisténcia vascular ocorre declinio da presséao arterial,
estimulando o sistema nervoso simpatico. Este processo estimula o sistema de regulagdo da pressao
arterial renina-angiotensina-aldosterona, o qual aumenta a frequéncia cardiaca para manutencao do
débito cardiaco?'?2, Um trabalho em modelo animal demonstrou que a producéo excessiva de
angiotensina Il, reduz a atividade do nervo vago, diminuindo, consequentemente, a modulagéo
vagal®®. Por outro lado, em uma revisdo sobre a atuagdo da angiotensina em individuos com
hipertensao arterial, condicdo onde encontramos niveis de angiotensina elevados, demonstrou que
a angiotensina pode diminuir a ativagao parassimpatica decorrente da existéncia de receptores de

angiotensina no nervo vago e por diminui¢do da liberacéo de acetilcolina.

Nossos achados mostraram menor modulagédo autonémica cardiaca total em pacientes com

cirrose hepatica e, dessa forma, corroboram o trabalho de Dillon e colaboradores'. Esse resultado
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é especialmente importante, visto que essa disfuncdo observada é progressiva de acordo com o
escore de gravidade da cirrose hepatica'®'®. Por outro lado, ndo foi observada diferenca para o
balanco autonémico cardiaco (LF/HF) entre os diferentes grupos. Coelho e colaboradores
demonstraram resultados semelhantes nessa populacdo de pacientes com cirrose hepatica, em que
a variabilidade total e as medidas de analise espectral estavam reduzidas, porém o balango simpato-

vagal estava semelhante aos individuos do grupo controle'’.

Nossos resultados sao relevantes para a pratica clinica, uma vez que a disfuncao autonémica
observada em pacientes com cirrose hepatica apresenta associacéo com a gravidade da doenga',
fazendo com que a medida possa ser potencialmente utilizada para estratificar o risco dos pacientes.
Ates e colaboradores compararam os indices da VFC entre pacientes que sobreviveram e que nao
sobreviveram em segmento de 2 anos de acompanhamento, onde os pacientes sobreviventes
apresentaram melhor indice de MNN do que os pacientes que nao sobreviveram ao final do
segmento’®. Por fim, a variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser utilizada amplamente na pratica

clinica, uma vez que é uma ferramenta ndo-invasiva para avaliacdo autonémica cardiaca.

Avaliar os efeitos do exercicio fisico na populagcido com hepatopatias parece ser perspectiva
interessante de intervencdo para aprimoramento do controle autondmico. Em artigo cientifico
publicado pelo nosso grupo de pesquisa, demonstramos em pessoas com cirrose hepatica que Unica
sessdo de exercicio fisico aerdbio, de intensidade moderada, foi capaz de melhorar a funcio
barorreflexa arterial®®. A funcdo barorreflexa arterial € o principal mecanismo autonémico da
regulacio batimento a batimento da pressao arterial. E ainda, que o treinamento fisico pode prevenir
o surgimento de fatores de risco para o desenvolvimento da cirrose hepatica e melhora a capacidade

funcional destes pacientes?®,
Limitagbes

O presente estudo ndo controlou variaveis, como consumo de cafeina previamente a
avaliacao, realizacdo de exercicios fisicos vigorosos e tempo de sono. No entanto, ndo foram
incluidos pacientes que haviam consumido bebidas cafeinadas a menos de 3 horas e atividade fisica
vigorosa por 12 horas antes do periodo da coleta. Isso ocorreu porque as avaliagbes foram feitas
conforme a rotina do ambulatério de atendimento do servigo de hepatologia, onde os pacientes foram
captados para participar desta pesquisa apds sua consulta de rotina. No entanto, a medida sendo

realizada desta forma relata a vida diaria dessas pessoas.
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CONCLUSAO

Pessoas com cirrose hepatica parecem apresentar prejuizo na modulacdo autonémica
cardiaca, caracterizado por redugdo da modulacdo vagal e da variabilidade total da frequéncia

cardiaca.
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