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“Ninguém é suficientemente perfeito que ndo possa aprender com o outro e,
ninguém é totalmente destituido de valores que ndo possa ensinar algo ao seu
irmao” (Sao Francisco de Assis).

RESUMO

Atualmente, a hepatite viral crénica causada pelo virus C (HCV) ou pelo virus B
(HBV) constitui problema grave de saude publica no globo. Estima-se em 350 e
180 milhées o numero de portadores crénicos do HBV e HCV,
respectivamente, em todo o mundo. A infec¢cdo associada a esses virus é
considerada causa relevante de cirrose e respectivas complicagdes como a
descompensacao hepdtica, a hipertenséo portal e o carcinoma hepatocelular. A
atividade fisica é amplamente incentivada no tratamento de diversas doencgas.
Entretanto pouco tem sido pesquisado sobre o efeito da atividade fisica no
tratamento de doencas virais, destacando-se neste estudo as hepatites virais
cronicas. Vale ressaltar que sujeitos acometidos pelo HBV e HCV podem
desenvolver outras afec¢des devido a inatividade fisica, o que pode prejudicar
0 curso da doenca viral. Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar
uma revisdo bibliogréafica sobre as hepatites virais cronicas e a sua relacdo com
a atividade fisica, no que tange aos beneficios, cuidados e possiveis
maleficios. Além disso, esta revisdo abrangeu conceitos sobre o figado,
doencas hepaticas e tratamento medicamentoso.
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1. INTRODUCAO

A espécie humana, ou o homo sapiens sapiens, tem como
caracteristica cérebro grande e adequado ao comportamento social complexo
(RODRIGUES, FONSECA, SOARES, 2010). Ainda, apresenta caracteristicas
antropomeétricas que sugerem que atividades fisicas intensas e frequentes
devem ter sido parte inseparavel da obtencdo de alimentos e da reproducgéo
sexual (BRAMBLE, LIEBERMAN, 2004). Vale ressaltar que varias evidéncias
sugerem que essas atividades aconteceram anteriormente a organizagdo em

sociedade, ou seja, ha aproximadamente 11 mil anos atras.

FIGURA 1 — Evolucdo humana
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Fonte: http://www.arquivom.wordpress.com

Devido a estas exigéncias de sobrevivéncia, considerando o

dimorfismo sexual (diferenca de fendtipo entre os sexos) que ainda


http://www.arquivom.wordpress.com/

apresentamos (LEWIN, 1999), a capacidade aerobica e a tolerancia ao esforco
em nossa espécie evoluiram para atividades de cacadas em longas distancias
e também para capacitar os homens a enfrentarem as disputas hierarquicas
com outros homens (DAWKINS, 1976). Duas evidéncias genéticas sugerem
que cerca de 11 mil anos de civilizacdo nao foram suficientes para alterar
algumas caracteristicas humanas primitivas (RODRIGUES, FONSECA,
SOARES, 2010): as criancas jA apresentam grande capacidade aeroObica
(FONSECA, 2007) e o dimorfismo sexual - homens s&o cerca de 30,0%
maiores que as mulheres (RODRIGUES, FONSECA, SOARES, 2010). Além
destes aspectos, pode-se citar a grande adaptacdo dos humanos a diversos
tipos de atividade fisico-esportivas. Portanto, a atividade fisica (ou mesmo a
sua forma sistematizada, denominada exercicio) parece ser inata ao ser
humano e por isso a sua inexisténcia gera inumeros maleficios.

Diversas doencas podem ser causadas pela inatividade fisica:
doenca aterosclerética coronariana, hipertensdo arterial sistémica, acidente
vascular encefalico, doenca vascular periférica, obesidade, diabetes mellitus
tipo 1l (DM2), osteoporose, osteoartrose, cancer (c6lon, mama, préstata e
pulmé&o), ansiedade e depressdo. Vale ressaltar que as afec¢des descritas
acima podem ser controladas ou até mesmo evitadas pela atividade fisica
(SBME, 1996).

Devido a esta importancia do movimento na prevencao e
recuperacédo de doencas cronico-degenerativas, surgiu 0 questionamento se a
atividade fisica poderia ser também utilizada no tratamento de doencgas
causadas por agentes exdgenos como fungos, bactérias e virus.

Atualmente, a hepatite viral crbnica causada pelo virus C (HCV) ou
pelo virus B (HBV) constitui problema grave de saude publica em todo o
mundo. Estima-se em 350 e 180 milhdes o numero de portadores cronicos do
HBV e HCV, respectivamente, em todo o mundo. No Brasil, a prevaléncia do
HCV e do HBV giram em torno de 1,0% a 3,0% (MARTINS et al., 2006), e 1,0%
a 8,0% na populacdo, respectivamente, na dependéncia da regido do pais
(BERTOLINI et al., 2006).



A infeccdo associada a esses virus é considerada causa relevante
de cirrose e respectivas complicacdes como a descompensacao hepatica, a
hipertensao portal e o carcinoma hepatocelular. A lesdo dos hepatécitos pode
levar o individuo ao estado de hipoglicemia e a alteracdo do metabolismo de
lipideos alterado comprometendo a energia disponivel durante o exercicio
(HARRINGTON; 2000) e em formas graves pode até mesmo tornar-se ameaca
a sobrevivéncia do individuo.

Além dos maleficios causados diretamente pelos virus, outras
doencas como a obesidade (PURI & SANYAL, 2006), DM2 (VANDYCK et al.,
2007), diminuicdo da qualidade de vida (SCOGNAMIGLIO et al., 2007) e
problemas cardiovasculares (LOPES, 2004) sao problemas que podem afetar e
prejudicar o curso da hepatite viral cronica. Entretanto, sabe-se, como citado
anteriormente, que a atividade fisica é amplamente recomendada nestes

casos.

FIGURA 2 — Virus da hepatite C e B

Hepatitis C Virus

Fonte: http://www.hivandhepatitis.com/hep _c/news/2011/0705 2011 b.html
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Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao
bibliogréfica sobre as hepatites virais cronicas e a sua relacdo com a atividade

fisica, no que tange aos beneficios, cuidados e possiveis maleficios.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Ofigado

2.1.1. NogOes anatdmicas, bioquimicas e fisioldgicas

O figado localiza-se imediatamente abaixo do diafragma e a direita,
embora uma pequena por¢ao ocupe também a metade esquerda do abdome
(DANGELO, FATTINI, 2004). Este 6rgdo, que possui rica inervagao
parassimpatica e simpatica, ocupa posi¢cdo anatbmica estratégica entre a
circulacdo portal e a sistémica. Pesa de 1200-1500g e representa, em geral,
cerca de 1/50 do peso corporal. Caracteristicamente é perfundido por sangue
proveniente da veia porta, cujos ramos se prolongam até as veias hepaticas.

Recebe ainda suprimento a partir da artéria hepatica (SILVA et al., 2006).

FIGURA 1 — Figado visado anterior



Ligamento falciforme
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Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Figado2.jpg
FIGURA 2 — Figado viséo posterior
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Fonte: http://www.infoescola.com/anatomia-humana/figado/
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Embora, o figado seja o maior 6rgdo interno, apresenta unidades
com espessuras de apenas uma ou duas células. Essas células chamadas de
hepatdcitos e formam laminas hepaticas que tém a espessura de uma ou duas
células e estdo separadas de outras laminas por grandes espacos, contendo
capilares chamados de sinusoides hepaticos. Os sinuséides sao revestidos
pelas células fagociticas denominadas células de Kuppfer. Vale ressaltar que
grandes espacos existentes entre essas células tornam esses sinuséides muito
mais permeaveis do que outros capilares. Essa estrutura laminar do figado e a
elevada permeabilidade dos sinuséides permitem que cada hepatdcito entre
em contato direto com o sangue (GRAAFF, 2003).

Além disso, o figado tem papel central no metabolismo intermediério
de macronutrientes, micronutrientes e sais biliares (McCULLOGH et al., 1998).
Trata-se de uma glandula que desempenha papel importante nas atividades
vitais do organismo, seja interferindo no metabolismo dos carboidratos, gordura
e proteinas, seja secretando a bile e participando de mecanismos de defesa
(DANGELO, FATTINI, 2004).

2.1.2. O figado na doenca

Doengas cronicas e agudas do figado podem causar uma grande
variedade de danos nas funcdes desse 6rgdo. A lesdo dos hepatdcitos pode
levar o individuo ao estado de hipoglicemia e a alteracdo do metabolismo de
lipideos alterado comprometendo a energia disponivel durante o exercicio
(HARRINGTON, 2000) e em formas graves pode até mesmo tornar-se ameaca
a sobrevivéncia do individuo. Ainda, os danos a célula hepéatica podem também
alterar a sintese protéica e a concentragdo sérica de hormdnios
(HARRINGTON, 2000), além de decréscimo tanto no niumero de hepatécitos
funcionantes, como na distribuicdo de nutrientes as células remanescentes do
figado (MERLI et al., 1996).
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N&o ha um unico teste para verificar a lesédo hepatica. Dessa forma,
varios testes tém sido propostos para investigacdo da agressdo ao figado.
Dentre os testes existentes, destacam-se a aspartato aminotransferase (AST) e
a alanina aminotrasferase (ALT) (HARRINGTON, 2000). A AST esta presente
em varios tecidos sendo, portanto, menos especifica como indicador de dano
hepéatico. A ALT por sua vez, é quase exclusivamente encontrada nos
hepatdcitos sendo, portanto muito mais sensivel para indicar o
comprometimento hepéatico (HARRINGTON, 2000).

2.2. Doencgas Hepéticas

As lesdes que se estabelecem sobre as estruturas do figado
constituem a base das doencas hepéticas. Estas doengas tém ocorréncia
frequente na populacdo geral e tém-se tornado preocupacdo aos Orgaos

mundiais de saude.

2.2.1. Hepatites Virais

O termo hepatite viral € amplo e se refere a inflamacéo/lesdo do
figado causada pelos virus hepatotrépicos (A, B, C, D e E) que séo
transmitidos por via parenteral ou entérica. As hepatites B, C e D séo
transmitidas por via parenteral e possuem potencial evolutivo para hepatite
cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular. J& os virus A e E séo transmitidos
por via fecal-oral e sdo doengas agudas e auto-limitadas (DEGERTEKIN, LOK,
2009). Existem outros agentes virais menos frequentes como o virus da

hepatite G e o virus da hepatite TT que ndo serdo abordados neste estudo.

2.2.2. Formas de hepatite

2.2.2.1. Hepatite A
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A principal via de contagio do virus da hepatite A é a fecal-oral, por
contato inter-humano ou por meio de 4gua e alimentos contaminados. Dentre
os fatores que contribuem do virus da hepatite A (HAV) para a transmisséo
destacam-se a estabilidade desse virus no meio ambiente e a grande
quantidade de HAV presente nas fezes de individuos infectados. A transmissao
parenteral é rara, mas pode ocorrer se 0 doador estiver na fase de viremia que
ocorre no periodo de incubagdo. A disseminacao esté relacionada com a infra-
estrutura de saneamento basico e a aspectos ligados as condi¢des de higiene
praticadas. Na maioria dos casos, a doenca € auto-limitada e de carater
benigno, sendo que a insuficiéncia hepatica aguda grave ocorre em menos de
1,0% dos casos. Este percentual € maior em individuos acima dos 65 anos.
Pessoas que ja tiveram hepatite A apresentam imunidade para tal doenca, mas
permanecem susceptiveis as outras hepatites virais (MINISTERIO DA SAUDE,
2008).

2.2.2.2. Hepatite E

O virus da hepatite E (HEV) é de transmissao fecal-oral. Esta via de
transmissdo favorece a disseminacdo da infeccdo nos paises em
desenvolvimento, onde a contaminacdo dos reservatorios de agua mantém a
cadeia de transmissdo da doenca. A transmisséo interpessoal ndo € comum.
Em alguns casos, os fatores de risco ndo podem ser identificados. A doenca &
auto-limitada e pode apresentar formas clinicas graves, principalmente em
gestantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

2.2.2.3. Hepatite B, C e Delta: hepatites associadas as formas crénicas
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A persisténcia da doenga hepéatica com evidéncia de necrose e\ou
inflamacéo continuada por mais de 6 meses é designada como crénica. Além
da nomenclatura derivar do agente etioldgico, neste caso dos virus, a hepatite
cronica também pode ser classificada segundo a manifestacdo da doenca. Se
o individuo apresentar nenhum ou poucos sintomas, a hepatite é denominada
forma inativa, todavia se ele apresentar varios sintomas e marcadores de dano

hepatico elevados, a hepatite é considerada ativa.

2.2.2.3.1. Hepatite B

O agente etiolégico da hepatite B foi identificado a partir das
descobertas de Blumberg e colaboradores em 1965. Trata-se de um virus
DNA, pertencente a familia dos hepadnavirus, que consiste de particulas com
42nm de diametro, compostas por envelope e core viral, dentro do qual se
encontra o genoma viral,que é caracterizado pela dupla-hélice parcial, disposta
em forma circular com cerca de 3.200 pares de bases (LIANG, 2009).

A infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV, do inglés Hepatitis B Virus)
€ problema de saude global. Apesar de ser considerada uma doenca passivel
de prevencao pela vacinagao, estima-se que dois bilhdes de pessoas estejam
infectadas no mundo (WEINBAUM, MAST, WARD, 2009). O carcinoma
hepatocelular (CHC) e a cirrose em seus estagios finais de evolugdo séo
desfechos letais do HBV, sendo previstas mais de um milhdo de mortes a cada
ano (DIENSTAG, 2008). Aproximadamente 90,0% a 95,0% das infeccdes
agudas pelo HBV evoluem para a cura espontanea e completa. Cerca de 5,0%
a 10,0% dos casos podem se tornar portadores crbnicos com potencial
evolutivo para hepatite cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular e menos de
1,5% dos casos evoluem para insuficiéncia hepética fulminante. A aquisicao
vertical do virus associa-se a cronicidade em cerca de 90,0% dos casos
(DIENSTAG, 2008).

Os principais mecanismos envolvidos na transmisséo do HBV estao

relacionados a exposicdo percutanea ao sangue e seus derivados, transmissao
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perinatal (vertical) e transmissdo sexual (DEINSTAG, 2008). Em areas onde a
hepatite B é altamente endémica, o virus é frequentemente transmitido durante
a infancia. Geralmente, o HBV pode ser transmitido de mées portadoras do
HBV para o recém-nascido, durante a gravidez ou no parto. A infeccdo pelo
virus da hepatite B pode ser prevenida por meio da vacinagdo. A vacina €&
segura, eficaz, e alcanca niveis de resposta sorolégica em torno de 90,0% a
95,0% nos adultos imunocompetentes vacinados (MAST et al., 2006).

A infeccdo crbnica pelo HBV pode ser progressiva, principalmente
nos individuos com replicagdo HBV ativa. Ainda, o risco de desenvolvimento de
CHC é maior nos individuos com cargas virais elevadas (CHEN, YANG,
LLOEJE, 2009). Dessa forma, o objetivo principal do tratamento da hepatite B
cronica € suprimir a replicacdo viral. Na atualidade, cinco medicamentos foram
aprovados para o tratamento da infeccdo pelo HBV: interferon alfa (IFN alfa),
interferon peguilado alfa [IFN de agdo prolongada ligado ao polietilenoglicol
(PEG) (PEG-IFN alfa)], lamivudina, adefovir dipivoxil, entecavir e telbivudina
(ROTMAN, BROWN, HOOFNAGLE, 2009). Os quatro ultimos medicamentos
sdo analogos de nucleosideos/nucleotideos administrados pela via oral e
inibem a transcricdo reversa que ocorre durante o ciclo de replicagao viral no
hepatdécito. Varios agentes antivirais novos e terapias imunomoduladoras estédo
sob investigacdo e, ainda, ndo estdo disponiveis comercialmente
(DEGERTEKIN, LOK, 2009). Entretanto, nenhuma dessas drogas consegue
erradicar de maneira eficaz o HBV nos hepatécitos. Sabe-se que esse virus ao
infectar a célula hepatica, desloca seu genoma (DNA) para o ndcleo e nesse
local se organiza em pequenos minicirculos de DNA covalentemente fechados
(ccc DNA). Essa forma do virus mantém a infeccdo intracelular e serve de
molde para transcricdo do RNA pré-gendémico. Cabe aqui ressaltar que ccc
DNA somente desaparecerd com a morte dos hepatécitos. No momento,
antivirais disponiveis ndo conseguem, em curto prazo e de forma eficaz,

diminuir os niveis de ccc DNA dos hepatdcitos.

2.2.2.3.2. Hepatite C
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A classificacdo precisa do virus da Hepatite C (HCV, do inglés
Hepatitis C Virus) ainda ndo é definitiva, mas ele estd atualmente inserido na
familia Flaviviridae, como um género separado dos Flavivirus (febre amarela,
dengue) e Pestivirus (diarréia bovina, colera suina). O HCV foi o primeiro virus
a ser descoberto por técnicas exclusivamente moleculares (CHOO et al., 1989).
Ainda, ndo foi diretamente visualizado, mas sabe-se que é um virus RNA,
medindo cerca de 60nm e, que provavelmente contém um nucleocapsideo
interno com um genoma linear de aproximadamente 9600 nucleotideos
circundado por um envelope lipidico (KAITO et al., 1994).

O HCV nao é uma particula homogénea, podendo apresentar
diversidade genética, que se traduz em diferentes tipos e subtipos. Cepas do
virus isoladas em diferentes regi6es do mundo mostraram diferencas em
30,0% a 35,0% do seu genoma, 0 que permitiu classifica-las em 6 genoétipos
maiores e mais de 100 subtipos (SIMMONDS, ALBERTI, ALTER, 1994). O
genodtipo 1 € o mais prevalente mundialmente, com frequéncia que varia de
40,0% a 80,0% dependendo da regido (TAKADA et al., 1992).

A hepatite pelo virus C constitui, atualmente, um dos mais graves
problemas de saude publica. No mundo, estima-se que a prevaléncia da
infeccéo pelo HCV esteja em torno de 3,0% (aproximadamente 180 milhdes de
pessoas), 0 que a torna a causa mais comum de hepatite cronica, cirrose e
carcinoma hepatocelular (ALTER, SEEFF, 2000).

A aquisicdo da infeccdo ocorre, predominantemente, por
transmissao parenteral, que representa cerca de 30,0 a 70,0% dos meios de
aquisicao dessa infeccao (CLARKE, KULASEGARAM, 2006). A principal forma
de transmissdao do HCV conhecida é através do contato com o0 sangue
contaminado (STRADER et al.,, 2004). Entre os fatores de risco para
transmissao do virus da hepatite C pela via sanguinea destacam-se o uso de
drogas endovenosas, as transfusdes de sangue e 0s acidentes no ambiente de
trabalho com materiais contaminados pelo sangue de individuos infectados
(ALTER et al., 1992).
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A histéria natural da hepatite C é variavel e, dependente do grau de
inflamacgéo e fibrose hepaticas associadas ao HCV (ALTER et al., 1992). O
curso natural da hepatite C é lento e progressivo na maioria dos casos, e cerca
de 80,0% dos infectados tornam-se portadores crénicos do HCV. Desses,
aproximadamente 20,0%, apos 10 a 20 anos de infec¢do, desenvolvem formas
avancadas de doenca hepéatica: cirrose e suas complicacdes (ALTER et al.,
1992). A infeccdo pelo HCV influencia, principalmente, as fungdes de interacdo
social, atividade fisica e vitalidade (SPIEGEL et al., 2005).

O tratamento da hepatite C cronica vem alcangando,
progressivamente, resultados melhores com o passar do tempo. Enquanto até
h& poucos anos alcancava-se sucesso em apenas 10% a 30% dos casos
tratados, atualmente, em casos selecionados, pode-se alcancar até 90% de
eliminacdo do virus (Resposta Viral Sustentada). A combinagdo de interferon
peguilado mais ribavirina, por 24 a 48 semanas, € o tratamento de escolha na
atualidade. A resposta terapéutica depende do gendtipo do HCV, da carga viral
e do estagio da doencga, determinado pela bidpsia hepética.

Os efeitos colaterais dos medicamentos empregados séo, em geral,
toleraveis, porém, raramente, podem levar a descontinuidade do tratamento. A
decisdo de tratar, quando tratar, a duracdo e qual o melhor esquema
terapéutico tem sido um desafio na prética clinica e exige uma avaliacao

criteriosa e individualizada.

2.2.2.3.3. Hepatite D

A hepatite D é causada pelo virus da hepatite delta (HDV), podendo
apresentar-se como infec¢cdo assintomatica, sintomatica ou como formas
graves. A infeccdo pelo HDV € a principal causa de cirrose hepatica em
criangas e adultos jovens em areas endémicas da Italia, Inglaterra e na regido
amazonica do Brasil. Devido a sua dependéncia funcional em relagdo ao virus

da hepatite B, o virus delta tem mecanismos de transmisséo idénticos aos do
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HBV. Os portadores crbnicos inativos do virus B sdo reservatérios importantes
para a disseminacdo do virus da hepatite delta em areas de alta endemicidade
de infeccdo pelo HBV (MINISTERIO DA SAUDE, 2008).

2.2.3. Hepatites Cronicas N&o-Virais

Outras doencas de carater ndo-viral que podem acometer o figado e

suas funcgdes estao descritas abaixo.

2.2.3.1. Hepatite Auto-imune

Tipicamente exibe predisposicdo genética. A resposta imune
anormal predispde os individuos a apresentarem a evolucdo que define a
doenca. Caracteristicamente, acomete os jovens, predominantemente do sexo
feminino, cursando com niveis séricos elevados de aminotransferase e
gamaglobulina (SILVA et al., 2006). Possui etiologia desconhecida, exprimindo-
se por processo inflamatério intenso no figado, que, sem tratamento, evolui

rapidamente para cirrose (SILVA et al., 2006).

2.2.3.2. Hepatite Cronica e Alcool

O alcoolismo constitui uma das principais causas de doenca
hepatica cronica em todo o mundo. Nos individuos que apresentam esta
doenca, o etanol ingerido de forma excessiva pode causar quadros clinicos
agudos e crbnicos que variam desde esteatose hepatica até cirrose e
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carcinoma hepatocelular. Fatores genéticos, dietéticos e associacdo com
outras doencas podem influenciar esta evolucao (SILVA et al., 2006).

2.2.3.3. Hepatite Cronica e Drogas

Diversas drogas podem ocasionar lesdes ao figado e interferir na
funcdo metabdlica. Essa tendéncia relaciona-se ao fato de que as drogas sdo
lipofilicas, absorvidas no trato gastrointestinal e sdo transformadas no figado.
Depois desse processo os medicamentos sao transformados em compostos
sollveis e séo eliminados na urina e na bile. Em conjunto, todo esse processo

pode determinar em les6es nos hepatdcitos.

2.2.3.4. Doenca de Wilson

Erro inato do metabolismo, que se traduz por redugdo na
incorporacdo de cobre e ceruloplasmina, diminuicdo da excrecdo biliar do
cobre, metal que passa a se acumular no figado, ganglios da base e em outros
tecidos. Os doentes ndo adequadamente tratados com quelantes evoluem com
varias formas de acometimento hepatico e extra-hepatico: hepatite aguda
fulminante, hemdlise, cirrose, sindrome extrapiramidal, anormalidades de
musculatura esquelética, doenca tubular renal e amenorréia. (SILVA et al.,
2006).

2.2.3.5. Hemocromatose Genética

Representa, talvez, a mais comum das doencas genéticas
autossdmicas recessivas em brancos. Estima-se que a frequéncia do gene seja

de 1 para 200 individuos. Esse defeito situa-se no cromossomo 6, adjacente ao
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[6cus para antigeno HLA, sobretudo A3, B7 e Bl14, associando-se
intensamente com esse gene. Cerca de 90,0% dos sujeitos relatam astenia e
letargia, enquanto 60,0% cursam com dor abdominal, diabetes mellitus,
artralgias, perda da libido, impoténcia sexual, amenorréia e dispnéia aos
esforcos.  Apresentam-se com  pigmentacdo cutanea  bronzeada,

miocardiopatia, cirrose e até carcinoma hepatocelular (SILVA et al., 2006).

2.2.3.6. Fibrose Hepéatica Congénita

Traduz-se histologicamente por cicatrizes fibréticas portais.
Progressivamente, os doentes desenvolvem sinais de hipertensdo portal e
hiperesplenismo, com preservacdo da reserva parequimatosa do figado.
Apresentam também sangramento digestivo alto e auséncia de resposta a
escleroterapia e a drogas redutoras da pressao portal, bem como faléncia do
controle hemorragico por meio de cirurgias descompressivas (SILVA et al.,
2006).

2.2.3.7. Deficiéncia de Alfa-1-Antitripsina

A deficiéncia de alfa-1-antitripsina é a doenca genética letal mais
freqUente entre os caucasianos e resulta em niveis séricos diminuidos desta
molécula, que é a maior inibidora de elastase dos neutréfilos. A alfa-1-
antitripsina € uma glicoproteina sintetizada no hepatécito, fracdo da alfa-1-
globulina, cuja funcdo ¢é inibir competitivamente algumas proteases
leucocitarias. Sua deficiéncia decorre de mutacdo no gene que a codifica,
bloqueando sua producéo (SILVA et al., 2006).
2.2.3.8. Doenca Vascular do Figado

O figado é ricamente vascularizado, o que o torna pouco vulneravel

aos disturbios circulatérios. No entanto, quando o sistema cardiocirculatorio é
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responsavel pela doenca hepatica, ela pode apresentar-se de maneira variavel,
dependendo dos vasos sanguineos envolvidos, da extensdo da lesdo e da
deficiéncia da perfusdo hepética. As principais etiologias das doencgas
hepéticas causadas pelas alteracdes circulatorias do figado sédo: Sindrome de
Budd-Chiari; Doenca Venoclusiva; Insuficiéncia cardiaca congestiva; Hepatite
isquémica; Trombose da veia porta; Peliose hepatica; Aneurisma da artéria
hepatica; Fistulas arterioportais intra-hepaticas; Infarto hepéatico (SOUZA et al.,
2006).

2.2.3.9. Doenca Hepatica Gordurosa N&o-alcoolica

Ha controvérsia no que tange a sua nomenclatura, pode ser
chamada também de esteato-hepatite ndo-alcodlica. Entretanto, a literatura tem
preferido o termo doenca hepética gordurosa ndo-alcoodlica (MENDES, 2006).
De patogénese indefinida, tem sido observada predominantemente em
mulheres, entre obesos e pacientes com DM2. A esteatose presente nesta
doenca ocorre devido ao acumulo de gordura no figado, essencialmente
triglicerideos, em uma quantidade que exceda 5,0% do peso do 6rgao. Alguns
autores afirmam que se associa a variagbes do metabolismo do citocromo
P450, da resposta dos hepatdcitos a leptina, da fungcéo de peroxissomos e das
mitocondrias, ou da acgéo lesiva exercida sobre o figado por certos antigenos
de producdo intestinal. Os doentes exibem inicialmente um quadro histol6gico
gue se traduz por esteatose com infiltrado inflamatério lobular, evoluindo para
hepatite cronica e, posteriormente, cirrose. Costumam evoluir com elevacao
discreta dos niveis séricos de aminotransferases e gamaglutamiltransferase.
Em longo prazo, desenvolvem sinais de hipertensao portal e insuficiéncia
hepatocelular (SILVA et al., 2006).

2.2.3.10. Doenca Cistica Hepatobiliar
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As lesfes cisticas do figado sdo achados cada vez mais frequentes
na pratica clinica, principalmente apds o uso rotineiro da ultra-sonografia. Os
cistos hepéticos podem ser divididos em quatro grupos: congeénitos,
parasitarios, neoplasicos e traumaticos (HERMAN et al., 2006).

2.2.3.11. Erros inatos do metabolismo

Além da doencas genéticas supracitadas, existem por volta de 60
tipos de erros inatos do metabolismo menos frequentes que podem ser
considerados doencas do figado. Em alguns casos o tratamento € o transplante
de figado (SILVA et al., 2006).

2.3. Doengas Colestaticas

Sé&o doengas ndo-virais que acometem as vias biliares (ductos que

levam a bile produzida no figado até o intestino).

2.3.1. Colangite Esclerosante Priméria (CEP)

Doenga colestatica cronica, caracterizada histologicamente por
fiborose tanto de ductos biliares intra quanto extra-hepéticos. Revela-se, a
colangiografia endoscopica ou percutdnea, pela presenca de estenoses e
saculagfes distribuidas de forma localizada, ou incidindo universalmente nos
ductos biliares. Cursa com dor abdominal, febre, calafrios, ictericia e prurido. O
curso da doencga é varidvel, mas sempre progressivo, com a sobrevida média

apos o diagnéstico atingindo 10-12 anos (SILVA et al., 2006).

2.3.2. Cirrose Biliar Priméaria
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Doenca colestatica cronica caracterizada por destruicdo de ductos
biliares de pequeno e médio calibre, acompanhada de fibrose, regeneragéo
nodular e cirrose. Predomina em individuos do sexo feminino, entre 30 e 65
anos, sendo, entretanto, identificada em jovens de até 22 anos e idosos com 93
de idade. Tipicamente, os sujeitos acometidos evoluem com astenia e prurido
cutaneo, hepatomegalia e niveis séricos elevados de fosfatase alcalina. A
sobrevida média nos assintomaticos € de 10-16 anos e, nos sintomaticos, de 7
anos (SILVA et al., 2006).

2.3.3. Atresia de Vias Biliares

Trata-se de doenca das mais graves do aparelho digestivo,
ocorrendo em criangas. Definida como resultante de infecgdo viral oculta,
exposicdo a toxinas ambientais, defeito na morfogénese em nivel celular ou
tecidual, ou na circulacédo fetal ou das vias biliares no periodo perinatal, ou
dependente de lesdes imunolégicas ou inflamatérias dos ductos biliares extra-
hepéticos (SILVA et al., 2006).

2.3.4. Sarcoidose

Doenca de causa desconhecida. Caracteriza-se pela presenca de
granuloma nédo-caseoso, constituido por células epiteléides e linfécitos CD4
ativados, identificados no pulméo, linfonodos, pele e glandulas lacrimais.
Quando a doenca acomete o figado, leva ao aparecimento de
hepatoesplenomegalia, hipertensdo portal intra-sinusoidal, além de doenca
biliar intra-hepética difusa, que se assemelha a observada na colangite

esclerosante primaria (SILVA et al., 2006).
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2.3.5. Colestase Intra-hepatica Familiar Progressiva (Doenca de Byler)

Forma familiar herdada, os acometidos evoluindo com ictericia,
coluria, acolia fecal e intenso prurido. Tal evolugéo inicia-se em consequéncia
de rarefacdo dos ductos interlobulares, levando a que cursem com cirrose
biliar, com progressiva instalacao de hipertenséo portal e reducdo funcional do
parénquima hepatico (SILVA et al., 2006).
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3. ATIVIDADE FISICA E HEPATITES VIRAIS CRONICAS

Por convencdo, € denominada cronica a persisténcia de doenca
hepéatica com evidéncia de inflamacdo celular continua e/ou necrose com
durac&o maior que 6 meses. Neste tipo de doencga, relacionada ao HCV e HBYV,
verifica-se uma escassez de estudos que visaram verificar os efeitos do
exercicio e de suas diferentes modalidades e intensidades nos parametros
bioquimicos, fisioldgicos, psicologicos e até mesmo o nivel de atividade fisica
de individuos acometidos por estes virus. E escasso o nimero de estudos com
estas caracteristicas na populagdo com HBV.

Os primeiros estudos que relacionaram atividade fisica e hepatites
virais datam de meados do século XX e investigaram manifestacdo aguda da
doenca. Swift et al. (1950) em um estudo com 98 membros das Forgas de
Ocupacao Americana na Alemanha, verificaram que individuos que realizaram
exercicio ndo tinham o tempo de convalescéncia maior do que aqueles que
seguiram as recomendacéo de repouso. Resultado similar foi encontrado por
Repsher e Freebern (1969), onde foram avaliados 398 militares
estadunidenses durante a Guerra do Vietnd e os achados indicaram que a
atividade fisica extenuante pareceu ndo ter tido nenhum efeito adverso no
curso agudo das hepatites infecciosas. Nestes estudos s6 foram avaliadas as
formas agudas da doenca, apesar de os autores nao determinarem claramente
a etiologia das enfermidades estudadas, é provavel que fossem causadas
pelos virus A, B e E. E importante ressaltar que os virus B e C, foram
descobertos em 1965 e 1989 respectivamente, sendo considerados
relativamente recentes.

O primeiro trabalho que abrangeu as manifestagbes cronicas das
hepatites virais e sua relacdo com a atividade fisica foi o de Ritland, Foss e
Skrede (1982). Dezessete individuos acometidos por hepatites virais cronicas
em tratamento com terapia antiviral e cinco individuos com desvios portais
realizaram teste ergométrico de exercicio submaximo. Foi encontrado baixo

consumo de oxigénio (VO;) na maioria dos sujeitos além disso, ndo foram
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observadas mudanca nos niveis séricos de ALT, AST, fosfatase alcalina (ALP),
creatina cinase (CK),gama-glutamil transferase (GT) e pré-albumina. Dessa
forma, os autores concluiram que a condi¢do clinica ndo foi influenciada pelo
teste de exercicio e que atividade fisica moderada com o minimo de duracgéo é
bem tolerada por pacientes com hepatite crénica ativa.

Sabe-se que outros fatores podem agravar o curso da doenca
hepética, tais como estilo de vida, estado nutricional e qualidade de vida.
Hickman et al. (2003), investigaram o efeito da perda de peso, por meio da
dieta e exercicio fisico, na bioquimica hepéatica, nos niveis séricos de insulina e
qualidade de vida em 31 sujeitos acometidos por HCV e doencga hepatica
gordurosa nao-alcodlica. Todos 0s sujeitos apresentaram sobrepeso e
completaram 15 meses de dieta e exercicio fisico. Foi encontrado que: 68,0%
dos individuos perderam peso e mantiveram a perda; o aumento da ALT sérica
esteve correlacionado com a quantidade da perda de peso (r=0,35, p=0,04);
naqueles que mantiveram a perda de peso, a ALT sérica foi menor que os
valores antes da intervencéo (p=0,004); aumentos na insulina sérica estiveram
correlacionados com a perda de peso (r=0,46, p=0,04); a qualidade de vida
aumentou apos a perda de peso. Os achados deste estudo demonstraram que
a manutencao da perda de peso e o exercicio fisico resultaram em aumento de
enzimas hepéticas e dos niveis séricos de insulina e melhora da qualidade de
vida em pacientes com doenga hepatica cronica. O aumento de ALT circulante
€ preocupante, uma vez que o0 aumento dessa enzima indica lesdo nos
hepatdcitos (HARRINGTON, 2000), portanto, os achados de Hickman et al.
(2003) devem ser analisados com cautela. De acordo com os dados, é provavel
gue a perda de peso tenha exercido efeito maléfico sobre a bioquimica
hepatica, todavia esse efeito pode ter se dado devido a carga de treinamento
(n&o esclarecida adequadamente no manuscrito) ndo adequada aos individuos
com doenca hepatica.

Em contrapartida, Vandyck et al. (2007), ndo encontraram aumentos
na ALT sérica. Em um estudo com 17 individuos mexicanos com HCV que ndo
estavam em tratamento, 0os autores investigaram padrbes antropomeétricos,

estado metabdlico e humoral, e avaliaram o efeito de um protocolo de
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caminhada nestes individuos durante 6 meses. Os achados mostraram que
70,0% dos individuos estavam obesos ou com sobrepeso e 77,0%
apresentavam sindrome de resisténcia a insulina. Ocorreram mudancas
estatisticas nas variaveis principalmente a partir do 6° més de intervencao,
desta forma, foi observado que os niveis plasmaticos de ALT diminuiram (106 +
93 U/L vs. 59 + 32 U/L, P<0,01), a taxa ALT/AST diminuiu (1,04 vs. 0,70,
P<0,01), os triglicerideos diminuiram (165 + 86mg/dL vs. 124 + 49mg/dL) e que
0 a resisténcia insulinica também diminuiu (4,0 vs. 2,7). Ainda, 88,0% dos
sujeitos indicaram se sentir melhor ao final do protocolo de seis meses. Outro
achado importante deste estudo foi a redugdo na carga viral de quatro
individuos (apenas em 7 individuos foi mensurado a carga viral).

A atividade fisica parece ser benéfica mesmo em estado avancado
da doenca, ou seja, cirrose hepéatica (PAINTER, KRASNOFF, 2003;
HARRINGTON, 2000). Foi realizado um estudo de 12 semanas (30min, 3-4
vezes por semana) que recrutou individuos com hepatite crénica, e verificou-se
um aumento de 30,0% no pico de VO, sem altera¢gdes nos testes funcionais do
figado (PAINTER, KRASNOFF, 2003).

Além de marcadores bioquimicos, indicadores humorais e de
gualidade de vida, o conhecimento acerca do nivel, isto €, a quantidade de
atividade fisica em sujeitos com hepatite viral cronica torna-se necessario.
White et al. (2011), com o objetivo de avaliar a associacao entre atividade fisica
e doenca hepatica avancada relacionada ao HCV, conduziram um estudo com
91 veteranos masculinos das forgcas armadas que possuiam niveis de PCR
elevados devido a infeccdo pelo HCV e doenca hepética determinada por
bidpsia. Os sujeitos completaram os questionarios BFF (Block Food Frequency)
e IPAQ (International Physical Activity Questionaire) e foram distribuidos em
grupos de acordo com o grau do acometimento hepético: fibrose
(avancada=F3-F4 vs. moderada=F1-F2), inflamagdo (avancada=A2-A3 vs
moderada=Al) e esteatose (avancada=S2-S3 vs. moderada=S1).
Compararam-se as avaliacdes de dieta e atividade fisica entre os veteranos
com o mesmo estagio da doenca hepatica, isto é entre os grupos com lesfes
hepéticas classificadas em moderada e avancada. Os resultados mostraram
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gue os MET-min por caminhada foram duas vezes maiores nos veteranos com
grau moderado comparado a esteatose avancada. Desta forma, os resultados
deste estudo mostraram que o grau da doenca hepatica pode influenciar nos
habitos de atividade fisica, entretanto devem ser analisado com cuidado devido
ao fato de que a populagéo recrutada neste estudo ser especifica (veteranos
das forcas armadas).

3.1. Atividade fisica, Hepatites Virais Cronicas e tratamento medicamentoso

Verifica-se que o exercicio fisico € recomendado no tratamento de
diversas doencas cronicas, como diabetes (STEWART, 2002), esclerose
multipla (RIETBERG et al., 2005) e ap0s infarto do miocérdio (SILVA et al.,
2002). Partindo destes achados e daqueles relacionados as hepatites virais
supracitados, aventa-se a possibilidade de que individuos que estejam em
tratamento de hepatites virais cronicas possam continuar ou iniciar 0
envolvimento em atividades fisicas, considerando os efeitos colaterais
resultantes do tratamento medicamentoso.

Até a presente data, foram realizados somente trés estudos com
individuos em tratamento medicamentoso incluindo o ja supracitado de
Hickman et al. (2003). Em um estudo com franceses, Payen et al. (2009)
avaliaram a efetividade de um programa de atividade fisica, de 5 dias semanais
desenvolvido para 11 individuos com HCV que estavam recebendo tratamento
com interferon mais ribavirina por 12 semanas, sobre a qualidade de vida.
Foram mensurados o VOauax, O limiar ventilatorio, e a frequencia cardiaca (FC)
e para a mensuracao da qualidade de vida, foi utilizado o questionario SF36. O
programa de exercicios foi dividido em 4 categorias: atividade fisica individual
(caminhada, corrida, natacdo) 1h30min; atividade fisica em equipe (frisbee,
esporte de raquete, badminton, voleibol) 1h30min; atividade recreacional
(dancas, tiro com arco) 1h30min; palestras. Os autores observaram tendéncia
de aumento da qualidade de vida um més ap0s o inicio do programa. Por outro

lado, os autores ndo analisaram as mudancas apd6s o periodo de um més
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tampouco analisaram as adaptacdes fisiologicas e respostas bioguimicas
durante e apds o programa de exercicios. Concluiu-se que a atividade fisica
deveria ser mais que apenas sugerida, deveria ser favorecida e sustentada
como prioridade nos tratamentos, entretanto mais estudos sdo necessarios.

Outros achados animadores tangentes a possibilidade desta
populacdo se exercitar estdo no estudo de Zucker (2004) que também
abrangeu individuos sob tratamento e objetivou avaliar a percepcédo de fadiga
nagueles que se submeteram a um protocolo de exercicio. Foi encontrada uma
diminucao na percepcao de fadiga nestes individuos.

Apesar destes estudos apresentarem resultados favoraveis a pratica
de atividade fisica em individuos submetidos a tratamento medicamentoso, sdo
necessarios mais estudos que objetivem analisar e avaliar os efeitos

fisioldgicos e bioquimicos do exercicio nesta populacao.

3.2. Atividade fisica, Hepatites Virais Cronicas e Comorbidades

Verifica-se que comorbidades como obesidade (PURI & SANYAL,
2006), DM2 (VANDYCK et al.,, 2007), diminuicdo da qualidade de vida
(SCOGNAMIGLIO et al., 2007), e problemas cardiovasculares (LOPES, 2004)
sao problemas que podem afetar e prejudicar o curso da hepatite viral crbnica,
principalmente aqueles com HCV.

E consenso cientifico o beneficio da atividade fisica na prevencéo e
recuperacdo dessas doencas paralelas a hepatite viral crénica. Portanto, além
do papel direto da atividade fisica no tratamento das hepatites virais cronicas,
deve-se avaliar sua prescricdo. O ponto de partida € a influéncia positiva da
atividade fisica nas comorbidades e espera-se que essas atividades
contribuam para melhor curso da doenca hepatica no individuo.
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Artigos sobre atividade fisica e hepatites virais cronicas
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Autor/Pais N Grupos Objetivo Principais Variaveis Resultados
Mensuradas

Ritland, Foss &| 23 |Grupo 1: 17 individuos com|Avaliar o efeito do|VO2; ALT; AST;|Baixo consumo de oxigénio (VO2) na maioria dos
Skrede (1982) hepatite crénica ativa em |exercicio ergométrico | ALP; CK; GT e pré-|sujeitos; ALT, AST, ALP, CK, GT e pré-albumina nao
(Noruega) tratamento; Grupo | submaximo em | albumina alteraram apos o exercicio.

2: 5 individuos com derivacgdes | individuos com hepatite

poro-cava. cronica aguda nas

variaveis mensuradas.

Hickman et al.| 31 |Grupo uUnico (HCV e NAFLD):|Investigar o] efeito | ALT; Insulina sérica; | 68% perderam peso e mantiveram a perda; Aumentos
(2003) 15 meses de dieta e exercicio | duradouro da perda de|Qualidade de Vida;|na ALT foram correlacionados a quantidade da perda
(Austrdlia) fisico. ApOs a intervencgdo foram |peso na  bioquimica | Peso. de peso (r=0,35, p=0,04). Aqueles que mantiveram a

divididos

agueles

em 2 subgrupos:

gue mantiveram a
perda de peso e aqueles que

ganharam peso.

hepatica, niveis séricos
de insulina e qualidade
de vida em pacientes
com sobrepeso (HCV e
NAFLD) e o efeito de
subsequente da perda ou

ganho de peso.

perda de peso a ALT foi menor que os valores antes da
intervengdo (p=0,004). Aumentos na insulina sérica
esteve correlacionada a perda de peso (r=0,46,
p=0,04). Qualidade de vida aumentou apés perda de

peso.
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Autor/Pais N Grupos Objetivo Principais Variaveis Resultados
Mensuradas

Vandyck et al. 17 | Grupo Unico: 17 individuos com | Identificar os padrdes | Gordura corporal; | 77,0% dos individuos: sobrepeso ou obesos;
(2007) HCV sem tratamento | antropomeétricos, ALT; Bilirrubina total; | Diferencas estatisticas a partir do 6° més: Diminuicao
(México) farmacoldgico realizaram | metabdlicos e de estado | taxa ALT/AST; |da ALT (106 + 93 U/L vs 59 %= 32 U/L, P<0,01), taxa
caminhada de humor em individuos | Triglicerideos; ALT/AST (1,04 vs 0,70, P<0,01), diminuicdo de
3x/1h/semana/6meses. mexicanos com HCV; | Resisténcia triglicerideos  (165+86mg/dL ~ vs  124+49mg/dL),
Avaliar o efeito da|insulinica; Estado de | diminuicdo do risco de resisténcia insulinica (4,0 vs

caminhada nestes | humor; 2,7). 88,0% relatavam se sentirem mais dispostos..

individuos.

Payen et al. 11 |Grupo GUnico: 11 individuos | Determinar se 0s | VO2MAX; Limiar | Todos realizaram as atividades fisicas sem problemas.
(2009) (45,6£12 anos) com HCV (7 |individuos com HCV em |ventilatério; FCMAX;|Houve uma tendéncia em aumentar (63 vs 71) a
(Franca) homes e 4 mulheres) que eram | tratamento com | Qualidade de Vida. gualidade de vida no item "percepcédo geral" do SF-36

sedentdrios ou se tornaram |interferon peguilado e um més apas o inicio do programa.

sedentérios devido a terapia
farmacoldgica realizaram
atividade fisica 5x/12 semanas
(atividade  fisica individual
1h30min;

equipe

atividade fisica em
1h30min;
recreacional 1h30min)

atividade

ribavirina estdo aptos a
desenvolver alguma
forma de exercicio fisico;
Determinar se o}
exercicio pode aumentar
a qualidade de vida

destes individuos.
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Autor/Pais N Grupos Objetivo Principais Variaveis | Resultados

Mensuradas
White et al.| 91 |Grupo fibrose (avancada=F3-F4 | Avaliar a associacdo | Estagio da doenca|MET-min por caminhada foram duas vezes maiores
(2011) vs moderada=F1-F2); Grupo |entre atividade fisica e |hepatica; MET; | nos veteranos com esteatose hepatica de grau
(EUA) inflamacgéo (avancada=A2-A3 vs | doenca hepatica | Dieta. moderado comparado & esteatose avangada (p=0,02).

Moderada=A1); Grupo
Esteatose (Avancada=S2-S3 vs
Moderada=S1). Compararam-se
as avaliacbes de dieta e
atividade fisica entre o0s
veteranos com 0 mesmo estagio
de doenca hepatica, isto é,

lesdo moderada e avancada.

avancada no contexto da
HCV.

ALT, (alanina aminotransferase); VO2MAX (consumo de oxigénio maximo); FCMAX (Frequéncia Cardiaca Méaxima); HCV (Hepatite

Viral C); AST (aspartato aminotrasferase); CK (creatina cinase); GT (glutamil transferase); ALP (fosfatase alcalina); NAFLD

(Doenca Gordurosa Hepéatica Nao-Alcodlica).
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4. CONCLUSAO

Conclui-se que a atividade fisica com o minimo de duracédo é bem
tolerada pelos pacientes com hepatite crénica ativa, e parece exercer efeito
positivo em marcadores bioquimicos de dano hepético, entretanto se a carga
nao for adequada podem ocorrer efeitos negativos. Além disso, fatores como
Qualidade de Vida e Fadiga (presente principalmente em individuos
submetidos ao tratamento da hepatite viral cronica), podem ser melhorados no
envolvimento com a atividade fisica.

Ainda, deve-se considerar que o grau da doenca hepatica pode
influenciar nos hébitos de atividade fisica. Dessa forma, a prescricdo da
atividade fisica deve estar baseada no papel positivo de sua agdo em
comorbidades como DM2, obesidade e doengas cardiovasculares. Assim, as
evidéncias apontam para o seu beneficio em pacientes com doenca hepética,
particularmente no contexto das hepatites virais crbnicas. Entretanto, os
estudos ainda sdo escassos e S0 necessarias pesquisas que avaliem a carga
de treinamento (tipo de atividade, intensidade, volume, frequéncia, densidade)
e o0 seu efeito no curso da doenga hepatica: fatores fisioldgicos, bioquimicos e
psicossociais.

Finalmente, é necessario o0 desenvolvimento de protocolo de
exercicios fisicos voltados para a orientagdo da pratica de atividade fisica em
individuos com hepatites virais cronicas. Esse protocolo deve ser especifico
para o estagio da doenca hepatica e relacionado a presenca de tratamento

medicamentoso ou nao.
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