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Resumo

SUMMARY

A fadiga € um sintoma frequente nas hepatopatias
cronicas, que interfere na qualidade de vida, cujas
causas sdo discutiveis e o mecanismo de agdo inde-
terminado. O é&lcool é um fator importante na fadiga,
porém esse sintoma ndo tem sido estudado na cirrose
alcodlica. Objetivos: Estudar a prevaléncia da fadiga
na cirrose alcodlica e ndo-alcodlica e verificar se fatores
bioquimicos, ascite, além do dlcool, podem contribuir
para 0 conhecimento dos agentes desencadeantes do
sintoma. Casuistica e método: Foram estudados
retrospectivamente os protocolos de 794 cirréticos divi-
didos em alcodlicos (CA=464) e ndo-alcodlicos (NA=
330), comparando-se os valores dos niveis de sddio,
potdssio, creatinina, albumina, além da ascite. Na CA
ndo havia portadores de virus B ou C; o grupo NA cons-
titui-se apenas de portadores de virus B ou C. Outras
etiologias de cirrose ndo foram incluidas. Resultados:
A fadiga foi encontrada em 258/794 pacientes (32%),
18% na CA e 14% no grupo NA. Nenhuma das varia-
veis estudadas foi considerada como um possivel fator
desencadeante ou especifico da fadiga. Concluséo: A
fadiga na cirrose alcodlica ou viral deve ser um sintoma
multifatorial, independentemente do estado funcional ou
concentracdes de proteinas e elementos eletroliticos. O
fator &lcool ndo interferiu na prevaléncia da fadiga.

Unitermos: Fadiga, Cirrose Alcodlica, Cirrose nédo-
Alcodlica.

Background/Aim: Health-related quality of lifeisimpaired
by fatigue in chronic liver disease, mainly in cirrhosis. We
investigated the prevalence of fatigue in alcoholic and non-
alcoholic cirrhotics in relation to the serum levels of sodium,
potassium, creatinin, albumin and ascites. Method: we
conducted a retrospective study in 794 cirrhotics (464
alcohol related (AC) but not viral associated and 330 virus
B or C (NA) cirrhotics; other etiologies of cirrhosis were
not considered. Results: Fatigue was found in 258 (32%)
patients, but this prevalence was not related with alcohol
effect (18% in AC vs 14% in NA). The compensation status
of cirrhosis and biochemical variables were not significant
between the two groups in relation to the prevalence of
the fatigue. Conelusion: Our study suggests that fatigue
is a multifatorial symptom not related with the etiology of
cirrhosis.

Keywords: Fatigue, Alcoholic Cirrothic, Non-alcoholic
Cirrothic.

INTRODUGAO

A fadiga pode ser entendida como um estado de fraqueza
ou astenia apds um esforgo fisico ou mental, ou mesmo sem
esfor¢o, no qual ha diminui¢do da capacidade de trabalho
de qualquer natureza. E um sintoma bastante frequente em
doencgas cronicas, que pode ser utilizada como um indi-
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cador da qualidade de vida dos pacientes, mas é geralmente
subestimada ou ignorada pelos clinicos’. Na pratica clinica,
a fadiga é avaliada subjetivamente, porém existem meios
para avaliac8o especifica da influéncia deste sintoma sobre a
qualidade de vida, entre eles a Escala de Impacto da Fadiga
(EIF) sugerido por Hauser W e col?. As hepatopatias cronicas
geralmente cursam com fadiga, sendo a hepatite cronica e
a Doenca Hepética Gordurosa Ndo-Alcodlica (DHGNA) os
melhores exemplos®®, além da cirrose.

Uma revisdo sistematica publicada por Gu e col.” das caracte-
risticas clinicas da cirrose biliar primaria mostrou que a fadiga
foi o sintoma mais comum (72,40%), seguida de anorexia
(68,58%), ictericia (67,41%), e prurido (45,60%). Teuber e
col.® observaram estreita relagdo entre o grau de fibrose e
inflamagdo; a sua pontuagdo absoluta na EIF mostrou-se
aumentada nos pacientes com fibrose avangada (p= 0,043).

Apesar da existéncia de varios estudos relacionando a fadiga
a cirrose, as causas do sintoma e seu mecanismo fisiopatolo-
gico ainda sdo pouco compreendidos. Contudo, acredita-se
que o processo esteja associado a desnutri¢do, o que ocorre
com frequéncia nessa doenga. Nesse sentido, compara-
ram-se dois grupos de pacientes em relacdo a adicdo de
suplemento nutricional com um grupo controle (jejum), com
a finalidade de observar a resposta ao estresse fisico (sede e
tonturas) e mental (fome, hipodinamia e fadiga). No grupo do
suplemento, os indices de estresses foram significativamente
inferiores quando comparados aos do grupo controle®.

Existem poucos trabalhos relacionando a prevaléncia de
fadiga em pacientes cirréticos em fungdo da etiologia, seja
por virus B ou C ou por élcool, entre as causas mais comuns.
A cirrose alcodlica, além das consequéncias clinicas e nutri-
cionais bastante conhecidas, pode ter no alcool um fator
confundidor no desenvolvimento da fadiga.

O objetivo do presente estudo foi o de comparar a prevaléncia
da fadiga em pacientes cirréticos alcodlicos e ndo-alcodlicos
e, se possivel, um fator determinante relacionado, além da
relagdo do alcool com o sintoma.

CasuisTicA E METODOS

Foram revisados os protocolos de pacientes cirréticos, arqui-
vados em nosso banco de dados, internados no Servigo
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade Federal de Goids, no
periodo compreendido entre 1989 a 2009. Identificamos
812 pacientes e foram incluidos aqueles que realizaram os
exames bioquimicos nas primeiras horas de internagéo e com
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etiologia esclarecida. Com esse critério, foram excluidos 18
protocolos por ndo haver relato da etiologia da cirrose ou
exames incompletos a internagdo. O numero resultante de
protocolos foi entdo de 794 pacientes.

Os pacientes dividiram-se em dois grupos de acordo com a
etiologia: os cirréticos relacionados ao dlcool, com ingestdo
igual ou maior a 80g/dia, por perfodo igual ou superior a 10
anos e néo associados com virus B ou C e os cirréticos rela-
cionados aos virus B ou C — denominados de cirréticos ndo-
alcool. O grupo de cirréticos alcodlicos (CA) constituiu-se de
464 pacientes e os ndo-alcodlicos (NA) de 330 (virus B=214
e virus C = 116 pacientes). Outras etiologias de cirrose ndo
foram incluidas por ndo apresentarem ndmero significativo de
pacientes.

Como varidveis clinicas, foram consideradas a idade, as
queixas clinicas de fadiga, ascite e edema, e os dados labora-
toriais de albumina, creatinina, sédio e potassio. Como fadiga
foi considerada o conceito definido no inicio da introducdo
deste trabalho. Ndo aplicamos a Escala de Impacto a Fadiga.

O teste de Qui-quadrado ou exato de Fisher e o teste t
ndo-pareado foram usados para comparar as diferengas das
varidveis. A significancia estatistica foi considerada para um
valor de p<0,05.

REesurrapos

Entre os 794 cirrdticos, 258 apresentavam fadiga (32%)
(Tabela 1). Em relag&o a presenga ou auséncia da fadiga, ndo
se observou associagdo significativa entre idade e fatores
bioquimicos (sédio, potéssio, albumina e creatinina séricos -
Tabela 2). Também n&o se encontrou associagéo significativa
entre a presenca ou a auséncia de fadiga com as etiologias
das cirroses (Tabela 3). Em relagdo a presenca ou auséncia
de ascite, também ndo houve associacado significativa com 0s
valores séricos de sddio, potéssio e creatinina. Os valores de
albumina ndo foram considerados diretamente relacionados
a fadiga (Tabela 4), conforme considera¢Bes discutidas no
texto a seguir. A Tabela 5 compara a prevaléncia da fadiga
por nds encontrada com a de diversos autores, em diferentes
hepatopatias (Tabelas na proxima pagina).

Discussao

Apesar de a fadiga ser um sintoma muito comum, ele ndo é
alvo de estudos sistematizados, e geralmente pouco comen-
tados nos trabalhos ou capitulos dedicados as hepatopatias,
porém o estudo se justifica pelo fato de que essa queixa
tem um papel importante na qualidade de vida do paciente.
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Tabela 1. Tipos de cirréticos estudados em 794
protocolos em relacédo a presenca de fadiga

ESTUDO CLINICO DA FADIGA NA CIRROSE ALCOOLICA E NAO-ALCOOLICA

Tabela 4. Relacéo entre presenca e auséncia de ascite,
fadiga e fatores bioquimicos

Cirrose alcodlica 464 ( 58.4%) Ascite
Cirrose ndo-alcodlica 330 (41.6%) Variaveis Presente Ausente
Virus B 214 (n=627) (n=167)
Virus C 116 Fadiga 205 51 NS
Presenca de fadiga 258 (32%) Sédio (mEg/L) 134,6 + 6,1 136,1 + 5,1 NS
Potassio (mEg/L) 42+0,8 41407 NS
Albumina (g/DI) 29+0,7 3,3+0,8 0,03
Tabela 2. Relacéo entre presenca ou auséncia de fadiga,
idade e fatores bioquimicos em 794 pacientes cirréticos Creatinina ( G/DD 12+08 1.2+1, NS

Fadiga
i . Presente Ausente
VELEVEE
(n=258/ _
3200) (n=536)
IeEiets (Emes) 458+ 153 | 479+ 147 | NS
+/-SD
Sdio (MEQ/L) | 15, 4 4 56| 1351 +62| NS
+/- SD
Potéssio
(mEq/L) 41+0,3 42+0,8 NS
+/-SD
Albumina (/B |55 1 o7 | 59407 NS
+/- SD
Creatinina ( G/
+ +
DD +/-SD 12403 | 1209 NS

NS - néo-significante SD - desvio-padrédo

Tabela 3. Prevaléncia de fadiga relacionada a etiologia da
cirrose (alcool ou ndo-alcool) em 794 pacientes

NS - ndo-significativo

Tabela 5. Comparacéo dos achados de prevaléncia da
fadiga em diversas hepatopatias

Autor Doenca Prevaléncia(%)
Gu’ CBP 72
Barkhuizen® HCVC 56
Barkhuizen® DHA 29
Adams® DHGNA 12
Newton® DHGNA 24
Rosa Cirrose alc 18
Rosa Cirrose NA 14

Fadiga
Etiologia
Presente Ausente
Alcool 142 (17,88%)* 322 (40,50%)
Nao-4lcool 114 (14,35%)* 216 (27.20%)
12. p=0,3

CBP (Cirrose Biliar Primaria); HCVC (Hepatite Crénica C); DHA (Doenca
Hepadtica Alcodlica), DHGNA (Doenga Hepatica Gordurosa Ndo-alcodlica), NA
(Néo-alcodlica)

Barkhuiszen e col.® encontraram o sintoma em 56% de 239
portadores de hepatite cronica em comparagdo aos 29%
entre os portadores de doenga hepdtica alcodlica. Adams
e col5, em um estudo da histéria natural da DHGNA entre
420 pacientes, identificaram a fadiga em 52 pessoas (12%).
Newton e col.® estudaram a mesma doenca em 156 pacientes
comparados a um grupo controle, verificando a presenca de
fadiga em 38 (24%), relacionando-a porém a inatividade e ao
excesso de tempo que se passava dormindo.

Independentemente da etiologia da doenca hepética, séo
conhecidas vérias causas de fadiga associadas as hepato-
patias, situacdes bem reconhecidas pelos clinicos, entre as
quais podem ser citadas: a desnutricdo de qualquer origem
associada a hipoalbuminemia, anemia aguda ou cronica, uso
pouco judicioso de diuréticos com grande perda de agua
e eletrdlitos, ascite de grande volume, infeccbes graves,
alcoolismo crénico e até formas graves de depressdo.
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As consequéncias da hiponatremia e hipocalemia também
fazem parte do conhecimento bdsico do médico. A baixa
de sddio plasmatico ocorre com fadiga, dores musculares,
hipotensao, arritmias cardfacas, taquicardia ortostética.

As hepatopatias cronicas sdo um exemplo de doengas que
podem cursar com fadiga, pois habitualmente associam-se
aos fatos acima descritos, entre 0os quais devemos incluir a
sindrome hepatorrenal, identificada inicialmente pelos niveis
elevados de creatinina. Essas consideragfes levaram-nos a
identificar nos protocolos os valores de sédio, potéssio, crea-
tinina e albumina, relacionando-os com a fadiga.

Em nosso estudo ndo observamos relagdo significante entre
a presenca de fadiga e os valores das varidveis bioquimicas
e a idade. Tal verificagdo nos sugere que estas varidveis sdo
independentes da presenca ou auséncia de fadiga. Possivel-
mente o estresse possa se relacionar com o sintoma, como
relatado por Kawaguichi e col.’, porém esta varidvel ndo foi
incluida em nosso estudo.

Interessantes trabalhos tém sido publicados sobre a fadiga
no cirrdtico em comparagdo com outras doencgas cronicas,
observando a semelhanca do sintoma nos diferentes grupos
em relacdo a qualidade de vida®. Este tema tem tido especial
referéncia quanto ao tratamento na cirrose biliar priméria e
hepatite autoimune''®"", porém ndo parece ser discutido na
cirrose alcodlica.

Com objetivo de investigar um possivel fator de fadiga em
pacientes cirréticos, procurou-se comparar a presencga do
sintoma entre os grupos de alcodlicos e ndo-alcodlicos.
Entre os alcodlatras crénicos, a desnutricdo e cansago
ndo sdo infrequentes, porém ndo encontramos dados
na literatura que comparassem esses dois grupos em
relacdo aos elementos deste estudo. Nossos resultados
ndo mostraram diferenca significante entre eles, suge-
rindo que o dlcool n&o interfere na prevaléncia da fadiga
nos cirréticos, e o sintoma néo se relaciona as alteracdes
eletroliticas ou estado nutricional quando consideradas a
etiologia da doenca.

A ascite € uma das principais manifestacdes da descompen-
sacdo da cirrose, porém a literatura € silenciosa a respeito de
sua associacdo com a fadiga. Entre os cirréticos com ascite e
sem ascite, a albumina foi o Unico elemento que mostrou um
valor significante em relacdo a presenca de fadiga (p=0,03).
Entretanto, este pode ser um fator confundidor, uma vez que
a hipoalbuminemia é praticamente constante nos asciticos.
Da mesma forma, néo houve correlagdo entre a presenca de
ascite e a de fadiga em relag8o aos valores de sodio, potdssio
ou creatinina.
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Em concluséo: a fadiga no cirrético alcodlico e ndo-alcodlico
deve ser realmente uma consequéncia multifatorial, inde-
pendentemente da etiologia, da presenga de ascite e alte-
racBes eletroliticas, assim como este sintoma tem caracteris-
ticas semelhantes entre os diferentes grupos de pacientes.
O élcool ndo modifica a prevaléncia da fadiga em relagédo
aos ndo-alcodlicos. Nosso estudo possivelmente vem em
concordancia com as conclusdes de Hauser e col?> e Newton
e col, nas quais sdo as comorbidades psiquicas e clinicas
gue determinam a qualidade de vida, a fadiga como exemplo,
e néo a gravidade da doenca.
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