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Resumo

Introducdo: Apesar de a evidéncia cientifica sugerir um efeito positivo da reabilitacédo
para pacientes cirroticos candidatos a transplante de figado, a distancia até o centro
transplantador compromete muitas vezes a sua participacdo nesses programas com
monitoramento presencial. A telerreabilitacdo supervisionada por videoconferéncia pode,
portanto, beneficiar esta populacdo. Este aspecto é ainda mais relevante para 0s
pacientes frageis, que apresentam um pior prognostico apés o transplante. Objetivos:
Desenvolver e avaliar a eficAcia e seguranca de um programa estruturado de
telerreabilitacdo supervisionado por videoconferéncia, com duragéo de 12 semanas para
pacientes em lista para transplante de figado e que apresentam fragilidade ou estédo sob
alto risco de desenvolver essa condicdo. Métodos: Ensaio clinico controlado néo
randomizado envolvendo pacientes que foram listados para transplante de figado no
Hospital Municipal Vila Santa Catarina e Hospital Israelita Albert Einstein entre janeiro
de 2021 e maio de 2023. A prevaléncia e a severidade de fragilidade dos pacientes
avaliados pelo Liver Frailty Index assim como a aderéncia ao programa de
telerreabilitacdo e o seu impacto na fragilidade, capacidade funcional, avaliada pelo teste
do degrau de 4 minutos e na qualidade de vida, avaliada pelo questionario The Medical
Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey foram investigados. Os dados foram
descritos utilizando média, desvio padrdo, mediana e quartis. A associacdo entre
variaveis qualitativas foi realizada pelo teste Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de
Fisher. Variaveis quantitativas foram analisadas pelo teste t de Student. Variaveis
categoricas foram avaliadas pelos testes de McNemar e de homogeneidade marginal
para variaveis categoricas ordinais. Os modelos aditivos generalizados para posi¢ao,
escala e forma foram utilizados para determinar o impacto da ades&o ao tratamento ao
longo do tempo nos desfechos de interesse. Resultados: A amostra foi composta por
57 pacientes, sendo 50,63% do sexo feminino, 28,07% com diagndstico de cirrose por
alcool e 66,67% apresentavam ascite. A média do modelo classificatorio de gravidade
da doenca hepatica Model for End-Stage Liver Disease sodio, no momento da inclusao
no protocolo, foi de 16,58 (desvio padréo: 5,33). Apenas 5,26% dos pacientes eram
robustos, portanto ndo tinham nenhum grau de fragilidade, 26,32% eram frageis e
68,42% estavam sob alto risco de desenvolver essa condigcdo. Ademais, 29,82% da

amostra foi aderente ao programa de telerreabilitacdo (frequentou 50% ou mais das
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sessoOes disponibilizadas). Quando comparados os desfechos dos grupos aderentes e
nao aderentes, os pacientes aderentes subiram um maior numero de degraus no teste
do degrau de 4 minutos (p=0,029) e apresentaram menores valores de Liver Frailty Index
(p<0,001). Pacientes nao aderentes apresentaram aumento no valor do LFI chegando a
média de 4,4, com aumento maior que 0,1 em 3 meses, indicando pior progndstico em
relacdo aos pacientes aderentes (média Liver Frailty Index pds-programa de reabilitacédo
proximo a 3,2 com melhora de 0,8 em relagcdo ao inicio do programa). A resposta de
frequéncia cardiaca também foi melhor nos pacientes aderentes, atingindo um valor
maior ao final do Teste do degrau de 4 minutos (p<0,001), associado ao maior esfor¢o
(numero de degraus) em relacdo ao basal. Tanto para os pacientes aderentes como para
0s pacientes ndo aderentes, foi observado aumento no valor da escala de BORG de
esforco ao longo do tempo. Com relagcédo a qualidade de vida, os pacientes aderentes
apresentaram melhora significativa nos dominios de capacidade funcional, vitalidade e
saude mental do questionario The Medical Outcomes Study 36-ltem Short Form Health
Survey, quando comparados aos ndo aderentes. Nenhum evento adverso grave foi
reportado durante as sessdes de telerreabilitacdo. Conclusf6es: Em um cenario de alta
prevaléncia de pacientes frageis e pré-frageis, o programa de telerreabilitacédo
supervisionado por videoconferéncia mostrou-se seguro e eficaz no tratamento da
fragilidade de pacientes cirréticos em fila para transplante de figado, de forma similar a

outras populacgoes.

Descritores: Transplante de figado; Reabilitacdo; Fragilidade; Qualidade de vida;

Telerreabilitacdo
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1 INTRODUCAO

O transplante hepatico € a Unica opcéo terapéutica para pacientes
com cirrose avancada em estagio terminal. A progressdo da doenca hepética torna o
paciente vulneravel e pode levar a fragilidade.®)) Fragilidade é uma sindrome clinica
relacionada a sarcopenia e perda de capacidade funcional. Ela é definida como um
estado fisioldgico de maior vulnerabilidade a estressores como resultado da diminuigdo
das reservas fisiolégicas e até mesmo da desregulacdo de mudltiplos sistemas
fisioldgicos.@ A fragilidade é um conceito multifacetado que envolve diferentes aspectos
como os fisicos, psicologicos, sociais e ambientais ou pode ser uma combinacéo de dois
ou mais destes fatores.® Esta condicdo tende a piorar com o tempo de evolugdo da
doenca hepética cronica e sua melhora depende da realizacdo de intervencgdes.
Entende-se como intervencdes positivas - para tratar ou prevenir a fragilidade - a pratica
combinada de exercicios aerébicos e de resisténcia, suporte caldrico e proteico, vitamina
D e reducéo da polifarmacia.® O fenétipo fragil pode ser clinicamente percebido por meio
da presenca de fatores como: baixa resisténcia as atividades de vida diérias, perda de
peso, baixa taxa de realizacdo de atividade fisica e velocidade de marcha lenta.®
Portanto, o individuo fragil esta em um estado vulneravel com risco aumentado de
resultados adversos a salde e/ou morte quando exposto a um estressor.®) Nos
pacientes cirréticos em fila para transplante de figado, esta relacionada a diminuicéo de
forca e resisténcia e a piores desfechos no pré e poés-transplante, com maior

probabilidade de ébito e dependéncia apds o transplante.©2)

1.1 Mecanismos da fragilidade no paciente com doenca hepatica crénica em

estagio terminal

Os mecanismos da fragilidade em pacientes com doenca hepéatica em
estagio terminal sdo distintos de outras populacdes acometidas pela condicdo e ainda
nao sdo completamente conhecidos. As causas em potencial da fragilidade na doenca
hepatica parecem estar associadas a alguns fatores:

e Hiperamonemia: é um mediador chave do eixo figado-intestino e é
conhecido por contribuir para a sarcopenia por varios mecanismos, incluindo aumento

da expressao de miostatina, aumento da fosforilagdo do fator de iniciacéo eucariotico 2a,



cataplerose de a-cetoglutarato, disfuncéo mitocondrial e aumento das espécies reativas
de oxigénio que diminuem a sintese proteica e aumentam a protedlise mediada por
autofagia.®® O hepatdcito é a Unica célula capaz de converter amOnia em ureia,
favorecendo a excrecdo por via renal. Na doenca hepatica, devido a uma combinacéo
de disfuncédo hepatocelular e shunt portossistémico, as concentracfes circulantes de
amoOnia aumentam e as principais consequéncias clinicas sdo observadas no cérebro
com o desenvolvimento de encefalopatia ou coma. Um mecanismo de protecdo é a
absorcdo de amoénia pelo musculo esquelético, resultando em disfuncéo bioenergética
do musculo esquelético e consequente comprometimento da proteostase e sarcopenia;

e Distdrbio hormonal: o baixo nivel sérico de testosterona, comumente
encontrada em pacientes cirréticos, favorece a perda de massa muscular, ja que
desempenha papel crucial na ativacdo da via Akt/mTOR, que é responsavel pelo
desenvolvimento e manutencdo do tecido muscular. Esse declinio parece estar
relacionado ao efeito da cirrose no eixo hipotalamo-hipéfise-gonodal, aumento da
atividade da enzima aromatase hepética que converte testosterona em estrogénio e
aumento da concentracdo de miostatina.(1%-12 A resisténcia a insulina, que comumente
ocorre em pacientes cirroticos, favorece a disfuncdo e perda de massa muscular por
reducdo da sintese proteica e prejuizo a funcdo mitocondrial, diminuindo a oferta e
disponibilidade de energia para o musculo.®13 Por fim, a leptina desempenha fungdo
sobre o equilibrio energético, apetite e peso corporal. A elevacéo no nivel sérico, comum
aos pacientes cirréticos, pode levar a diminui¢cdo do apetite e consequente desbalanco
energético, favorecendo a perda de massa muscular;®4

e Mediadores proé-inflamatoérios: a necrose hepatica recruta células do
sistema imunoldgico como macréfagos e neutréfilos, aumentando a producédo de
citocinas que promovem inflamagao local e sistémica. A endotoxemia acontece por
comprometimento da fungéo intestinal, desvios porto sistémicos e fungcdo comprometida
das células de Kupffer, causando inflamacao sistémica, estresse oxidativo e prejuizo da
funcdo mitocondrial. Estas alteracdes originam varios componentes da fragilidade,
incluindo a perda muscular, perda de apetite, fadiga, deficiéncia de energia e
comprometimento da fungdo imunoldgica; 1

e Disbiose da microbiota intestinal: tem papel significativo no
desenvolvimento da fragilidade, primeiramente por presenca de proporcéo elevada de
bactérias nocivas, que podem levar a inflamacédo sistémica pela translocacdo de

lipossacarideos bacterianos por meio das barreiras intestinais comprometidas. Além



disso, 0 aumento de micrébios intestinais, favorecem a competicdo por nutrientes com
0s demais sistemas do corpo humano. Em contrapartida ha menor concentracao de
bactérias intestinais benéficas, levando a uma diminuicdo na producéo de acidos graxos
de cadeia curta, que servem como fonte de energia e mediadores metabdlicos nos
musculos esqueléticos. Esses fatores contribuem para a perda de massa muscular e
consequentemente para a fragilidade; 16

e Metabolismo de aminoacidos prejudicados: individuos com cirrose
hepatica apresentam desequilibrios no metabolismo corporal, consequentemente, niveis
mais baixos de aminoacidos de cadeia ramificada (BCAAS) no sangue, que Sao cruciais
para a sintese proteica nos musculos esqueléticos e servem como fonte preferida de
energia. Portanto, niveis baixos de BCAAs no sangue podem levar a degradacdo
muscular e a diminuicdo da forca muscular. Recentemente foi publicado um ensaio
clinico randomizado que avaliou a suplementacdo de BCAAs e seu impacto na
fragilidade e observou-se que a suplementacdo em cirrGticos frageis compensados,
levou a melhora da fragilidade avaliado pelo Liver Frailty Index (LFI), melhora dos niveis
de albumina sérica e melhora na qualidade de vida.")

Algumas complicacdes ou caracteristicas dos pacientes com cirrose
descompensada também estdo associadas com o desenvolvimento da fragilidade,
como: desnutricdo, ascite, encefalopatia hepatica, ingestdo de alcool, obesidade
sarcopénica, jejum prolongado, uso de diuréticos, envelhecimento e sarcopenia
composta.®

Rotineiramente, o fendétipo fragil neste cenario se manifesta com
perda da funcdo muscular. Portanto, as ferramentas que ganharam uma aceitacdo mais
ampla em ambientes assistenciais ou de pesquisa na area, se concentram, em grande
parte, no componente fisico da fragilidade, com a avaliacdo da perda da funcéo

muscular.(®>

1.2 Ferramentas para a avaliacdo da fragilidade no cenéario da doenca hepéatica

crbnica em estagio terminal

Dentre as ferramentas utilizadas para avaliacdo da fragilidade nessa
populacdo, podemos citar: Fried frailty phenotype,(® Escala Clinica de Fragilidade,®

LF1,29 Short Physical Performance Battery (SPPB),?% teste de caminhada de 6 minutos



(TC6),?? velocidade da marcha,®® e a forca de preensdo palmar.?Y Além de
ferramentas genéricas utilizadas para avaliar a fragilidade em ambiente de internacao,
como: Hospital Frailty Risk Score, Activities of Daily Living (ADL),?» e o Karnofsky
Performance Status (KPS).(26:27)

Alguns estudos mostraram evidéncias do impacto da fragilidade em
desfechos clinicos tanto na fase pré como na fase poés-transplante. Em pacientes
ambulatoriais, LFI 24,5 est4 relacionado ao aumento do risco ajustado de mortalidade
na lista de espera em 1,9 vezes, se comparado com pacientes nao frageis.® Ainda, um
aumento de 0,1 unidade no LFI em 3 meses, foi associado a um risco 2 vezes maior de
morte ou retirada de lista, independentemente do score do LFI basal ou do valor do Model
for End-Stage Liver Disease (MELD)-Na.?® O TC6, por sua vez, foi inversamente
correlacionado com a escala MELD, os pacientes que caminhavam menos de 250
metros tiveram maior mortalidade na lista de espera e, a cada 100 metros de diminuicédo
no desempenho previu um aumento de 2 vezes na mortalidade. @0

Outras avaliagBes fenotipicas para fragilidade como o Fried frailty
phenotype,®V) o SPPB,(®? o TC6,(3334 e a Escala Clinica de Fragilidade,®® demostraram
associacdo com um risco aumentado de mortalidade. O fenétipo de fragilidade avaliado
por meio da Escala Clinica de Fragilidade®® e da velocidade da marcha correlacionaram-
se com a necessidade de hospitalizacédo e maior tempo de internacdo. @)

Independente da forma de avaliacdo utilizada, a fragilidade nessa
populagdo implica em piores desfechos pré e pés-transplante.8 Sabendo que o fenétipo
de fragilidade no paciente cirrético com doenca hepética em estagio terminal em lista de
transplante de figado esta representado principalmente pelo seu componente fisico, com
a perda de massa e funcdo muscular, é possivel que a pratica regular de atividade fisica
possa favorecer melhores desfechos ao promover potencialmente o ganho de massa
muscular e melhora da capacidade funcional — i.e., tornando-os menos frageis.

O tempo de espera para o transplante favorece o aparecimento de
condicbes morbidas decorrentes do agravamento da doenca hepéatica, da desnutricao,
do hipermetabolismo e da inatividade fisica, as quais irdo afetar negativamente o
progndstico destes pacientes.(®7:38) A capacidade aerdbica e funcional diminui como
resultado da disfungcdo muscular e caquexia, influenciando negativamente no nivel de

atividade fisica, na forca de musculos respiratérios e na fadiga.®®



1.3 A prética de atividade fisica nos pacientes cirroticos

Pesquisas realizadas com pacientes que aguardam cirurgias
abdominais demonstraram o potencial de um programa de reabilitacdo pré-cirargico na
otimizacdo da capacidade funcional e reducdo dos numeros de complicagdes no pés-
operatério.“® Ainda, sabe-se que h& ampla evidéncia cientifica sobre a eficacia de
programas de reabilitacdo como forma de melhorar a capacidade funcional e qualidade
de vida em diversas populacbes como pneumopatas e cardiopatas cronicos, pacientes
com doenca renal, entre outros.®?) Com relagdo a pacientes cirréticos, alguns estudos
demonstram a importancia de um programa de reabilitacdo, porém, poucos estudos
incluem pacientes em fila para transplante hepatico.“?

A maioria dos programas de reabilitagcdo s&o compostos por sessdes
de atividade fisica supervisionada com exercicios aerobicos, exercicios resistidos e
alongamento. Alguns estudos utilizam protocolos de reabilitacdo nao
supervisionada.“#243)

Apesar do exercicio fisico ser amplamente recomendado para
individuos portadores de doenca crénica,“? o exercicio na populagdo de pacientes
cirréticos em lista para transplante de figado ainda ndo esta bem estabelecido, talvez
pela inseguranca acerca do exercicio provocar aumento da pressdo portal e
consequente sangramento.“® Até o momento, dois estudos concentraram-se nos efeitos
diretos de programas de exercicios na hipertensdo portal cronica. Berzigotti et al.
investigaram o efeito mediado pela leptina e pela perda de peso no gradiente de presséo
venosa hepatica e demonstraram uma reducdo de 1,6mmHg apdés 16 semanas de
exercicios.® Macias-Rodriguez et al. demonstraram diminuicdo de 2,5mmHg no
gradiente de pressao venosa hepética em individuos que participaram de um programa
de exercicios aerobicos e resistidos de 14 semanas, enquanto o Grupo Controle recebeu
apenas terapia nutricional e teve aumento de 3mmHg no gradiente.“”)

Recentemente estudos demonstraram a seguranca da pratica de
atividade fisica nesta populacdo, melhora na aptidao fisica, massa muscular e qualidade
de vida.“®) A prética de atividade fisica para pacientes cirréticos parece favorecer
melhora significativa no consumo de oxigénio no esfor¢co maximo (VO: pico), aumento
significativo na distancia caminhada no TC6, melhora da forca e funcdo muscular,

diminuicao da fadiga, reduc¢des no gradiente portal venoso hepatico, aumento da massa



magra e melhora da qualidade de vida, além de ndo serem relatados eventos adversos
relacionados a pratica do exercicio fisico.“849)

A prescricdo de exercicio para pacientes cirroticos em fila de
transplante de figado ainda é desafiadora e 0 manejo da fragilidade por meio da pratica
do exercicio regular precisa ser mais bem estudado e avaliado. Isto permitira a
identificacdo da melhor ferramenta para avaliacdo desta condicdo e estabelecer a
frequéncia, intensidade, tipo, tempo e formas de treinamento fisico seguro e eficaz. Além
disso, permitirh entender a resposta a curto e longo prazo desta pratica, bem como seu
impacto nos desfechos clinicos tanto no pré como no pos-transplante.

As formas de avaliacdo de fragilidade e performance funcional sao
diversas. Uniformemente, todas elas demonstraram resultados favoraveis, por exemplo
a melhora da capacidade funcional e fragilidade — medidas por diversos instrumentos
— para programas presenciais, remotos, supervisionados, ndo supervisionados, ou
apenas incentivando habitos de vida saudavel e ativo. Portanto, a evidéncia cientifica
atual sugere que todas as medidas adotadas para incentivar o paciente hepatopata
crbnico a se manter ativo sdo Uteis e aconselhaveis.

A necessidade de incentivar a pratica do exercicio fisico no paciente
cirrético, da-se pelo tempo que esses pacientes permanecem no estado sedentério.
Dunn et al., evidenciaram, por meio da andlise do nivel de atividade fisica de pacientes
cirréticos em lista para transplante, com a utilizacdo de uma bracadeira, que a atividade
medida estava entre as mais baixas relatadas em doencas crénicas, semelhante a de
pacientes com doenca pulmonar cronica avancada ou insuficiéncia renal. A porcentagem
de horas de vigilia gastas em atividade sedentaria, foi em média 75,9%.0

Um dos fatores pelo qual a atividade fisica ndo € bem estabelecida
para essa populacdo, pode em parte, ser associada a dificuldade de acesso aos
profissionais que prescrevem exercicio, como fisioterapeutas e educadores fisicos, além
de fatores emocionais, socioecondmicos e nutricionais que dificultam aderéncia,
disposicéo e recursos para garantir a pratica regular de exercicio. No Brasil, poucos
centros transplantadores contam com uma equipe especialista para avaliar fragilidade e
diminuicdo da performance fisica, o que pode levar a uma baixa percep¢do em relacao
a pacientes frageis e, consequentemente, auséncia de prescricdo e acompanhamento
de exercicios para esses pacientes. De forma similar, em paises desenvolvidos como o
Canada, apenas 1 em 7 centros, oferece programacao de exercicio regular para seus

pacientes.®1)



1.4 Recomendacdes atuais para a pratica de atividade fisica nos pacientes

cirroticos

Com relacdo ao modelo de exercicio, apenas um artigo encontrado
utilizou o formato presencial para parte de seus pacientes — 0s quais moravam mais
préximos ao centro de reabilitacdo.®? Porém, os estudos que utilizaram exercicios a
distancia também mostraram beneficios com relacdo a melhora da fragilidade. Sugere-
se, desta forma, que ambos os modelos sdo seguros e eficazes, ficando a cargo do
centro transplantador e/ou do paciente, a escolha pela modalidade que mais agrada.

Os beneficios associados a pratica de atividade fisica regular sédo
muitos e quanto melhor e mais individualizada for a prescricdo de exercicio também
serdo os beneficios encontrados. Até o momento, ndo existe um formato de prescricdo
de exercicio ideal para essa populacdo, mas algo € comum: manter o nivel de atividade
fisica entre leve e moderado, ou seja, que a atividade ndo seja extenuante a ponto de o
paciente ndo ser capaz de conversar durante sua pratica (“talk test”). Este pode ser um
bom ponto de partida para prescricdo de exercicio, indiferente da modalidade escolhida;
desde que o paciente receba orientagédo e uma avaliacdo adequada.

As ferramentas utilizadas para avaliacdo da fragilidade, também séo
distintas. Porém, as ferramentas com medidas objetivas, como o LFI,?9 SPPB,®3)
velocidade da marcha e TC6,54 avaliam a forca e resisténcia de membros inferiores,
forca de membros superiores e o equilibrio, 0 que parece ser um bom norte para a
prescricdo de exercicio fisico. Sendo assim, a prescricdo de exercicio devera conter
exercicios aerébicos, exercicios resistidos de membros inferiores e superiores e treino
de equilibrio, utilizando-se do talk test a fim de garantir a intensidade adequada durante
toda préatica do exercicio. Os programas tém duracdo entre 4 e 12 semanas nos
estudos.®®

Recentemente, uma revisdo de literatura associada a opinidao de
especialistas norte-americanos foi publicada, a fim de nortear os demais profissionais
que trabalham com pacientes hepatopatas cronicos na prescricdo de exercicios. A
recomendacao € a pratica de exercicio aerdbico diariamente, de intensidade moderada,
com objetivo de ser capaz de caminhar 150 minutos por semana. O estudo também

orienta exercicios resistidos em dias alternados, no minimo 2 vezes por semana, com



intensidade progressiva, associados a alongamentos com énfase nos grandes grupos
musculares.“?)

Pacientes frdgeis apresentam mobilidade reduzida e comumente
necessitam de auxilio para chegar ao centro de reabilitacdo, o que, muitas vezes dificulta
a assiduidade do paciente no programa.®® Além disso, em nosso servigo, recebemos
pacientes de todo pais, que acabariam ndo usufruindo de um servico de reabilitacdo
presencial ja que permanecem em suas cidades de origem até proximo a data do
transplante.

Sendo assim, um programa de reabilitacdo que seja capaz de
supervisionar a distancia, em tempo real, por meio de uma plataforma virtual, a execucao
de uma série de exercicios de intensidade moderada, combinando aerdbicos e
resistidos, parece ser uma boa ferramenta para tratar individuos frageis, com dificuldade
de mobilidade e com indisponibilidade para locomover-se até o centro de reabilitacéo &

desejavel.

1.5 Objetivos

1. Desenvolver um programa estruturado de telerreabilitacdo com
duracdo de 12 semanas para pacientes listados para transplante de figado e que
apresentam fragilidade ou estédo sob alto risco de desenvolver essa condi¢do e avaliar
sua viabilidade, eficacia e seguranca;

2. Estabelecer frequéncia, intensidade, tempo e tipo de exercicios
domiciliares supervisionados por videoconferéncia,

3. Avaliar a eficacia e seguranca de um programa de telerreabilitacédo
para pacientes em lista de espera para transplante de figado que apresentem fragilidade
e/ou estejam sob alto risco de desenvolver essa condicéo através da: analise seriada da
fragilidade dos pacientes por meio da aplicacéo do Liver Frailty Index; analise seriada da
capacidade funcional por meio do teste do degrau de 4 minutos; analise da aderéncia
dos pacientes ao programa de telerreabilitacdo (frequéncia de participagédo nas sessoes,
da realizacdo de exercicios e participacao nas visitas do estudo); analise dos fatores de
risco para abandono do programa (ndo disponibilidade de conex&do de internet; nao
percepcdo do programa como algo relevante para o preparo para o transplante;

indisponibilidade de realizar as sessdes virtuais no horario programado; outros);



vigilancia da seguranca desse programa por meio do monitoramento da ocorréncia de
qualquer evento adverso que levou o paciente a interromper a sessao virtual;

4. Avaliar a prevaléncia o grau de fragilidade dos pacientes listados
para transplante de figado no servico por meio da aplicagdo do Liver Frailty Index na
visita inicial (visita 1), apés 6 semanas (visita 2) e ap0s 12 semanas (visita 3) da visita
inicial (11);

5. Avaliar o impacto do programa na qualidade de vida dos pacientes
em lista de transplante hepatico (visita inicial), apés 6 semanas (visita 2) e apds 12
semanas (visita 3) da visita inicial, por meio da aplicacdo do questionario genérico The
Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey validado e adaptado para o
Brasil;

6. Comparar a eficacia do programa de telerreabilitacdo com
monitoramento remoto para pacientes aderentes ao programa (participacdo em 50% ou
mais sessdes de telerreabilitacdo) e para pacientes ndo aderentes ao programa
(participacao inferior a 50% das sessoes de telerreabilitacdo) — sendo o ponto de corte
para a delimitacdo de grupos definido buscando equidade entre grupos com base no
tamanho amostral — por meio da analise comparativa da evolucdo da capacidade
funcional dos pacientes durante o estudo por meio da aplicacao do Liver Frailty Index e

do teste do degrau de 4 minutos.
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2 METODOS

2.1 Desenho do estudo

Ensaio clinico controlado ndo randomizado envolvendo pacientes em
lista para transplante de figado no Hospital Municipal Vila Santa Catarina e no Hospital

Israelita Albert Einstein, Sao Paulo, SP, entre janeiro de 2021 e maio de 2023.

2.2 Critérios de inclusao

e Pacientes com 18 anos ou mais, de ambos 0s géneros, listados para
transplante de figado no Hospital Municipal Vila Santa Catarina ou no Hospital Israelita
Albert Einstein, S8o Paulo, SP, que apresentem doenca hepatica cronica em estagio

terminal.

2.3 Critérios de exclusao

e Pacientes com alteracdes neuroldgicas ou osteomusculares que
impecam de realizar atividade fisica;

e Pacientes com insuficiéncia hepatica aguda grave (i.e., hepatite
fulminante) ou outras indica¢cfes de transplante que ndo a doenca hepatica cronica em
estagio terminal (e.g., metastases hepaticas de tumores neuroenddcrinos);

e Pacientes com alteracbes cardiopulmonares graves, hao
controladas, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou arritmia cardiaca
instavel recente e pacientes com sindrome hepatopulmonar,

e Pacientes que apresentassem encefalopatia hepatica com
comprometimento clinico significativo (grau 23);

e Pacientes incapazes de consentir em participar do estudo;

e Pacientes classificados como muito ativo, ativo e considerados
robustos no LFI, ou severamente frageis, doente terminal na Escala Clinica de

Fragilidade;
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e Pacientes que se recusaram a participar dos exercicios de forma

online.

2.4 Procedimentos, selecdo e abordagem dos participantes

Pacientes listados para transplante de figado na instituicdo durante o
periodo de estudo foram convidados a participar do presente projeto uma vez que
atendessem os critérios para inclusdo, em uma amostragem por conveniéncia. Eles
foram avaliados pelo pesquisador para a presenca de fragilidade ou situagdo de
vulnerabilidade a essa condicéao.

Orientacbes gerais foram oferecidas a todos os pacientes que
participaram do estudo, independentemente da presenca de fragilidade. Todos os
pacientes que apresentaram fragilidade ou estavam vulneraveis a essa condicdo — de
acordo com o LFI — foram orientados em relacdo a importancia da realizacdo de
caminhadas diarias, totalizando 150 minutos por semana. Eles foram entdo convidados
a participar do programa fisioterapéutico estruturado de telerreabilitacdo. Pacientes que
se dispuseram a participar das sessdes virtuais constituiram o “Grupo Telerreabilitacdo”.
Pacientes que ndo tinham acesso a internet ou ndo quiseram participar do programa
foram excluidos.

Todos os participantes foram avaliados sistematicamente em 3 visitas
(Visita 1 — momento da inclusdo em lista para transplante de figado; Visita 2 — ap6s 6
semanas de participacdo no estudo; e Visita 3 — ap0s 12 semanas de participacdo no
estudo), as quais coincidiram com as consultas clinicas de rotina pré-transplante. Testes
para avaliacdo de fragilidade (discriminados a seguir) foram aplicados repetidamente
para avaliar a recuperacéao funcional dos pacientes.

Os dados de desfecho discriminados nos objetivos do projeto foram
coletados. Todas as informacdes e desfechos listados foram registrados em formularios
de coleta de dados padronizados.

Apés o término das 12 semanas, o0s pacientes do Grupo
Telerreabilitagdo foram divididos em dois grupos: “aderentes” — aqueles que
participaram de 50% ou mais das sess0es — e “ndo aderentes” — aqueles que

participaram de menos de 50% das sessdes de telerreabilitacdo — sendo o ponto de
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corte para a delimitacao de grupos definido buscando equidade entre grupos com base

no tamanho amostral.

2.5 Avaliacéo e seguimento fisioterapéutico

Visita 1: a avaliagdo inicial constituiu na coleta dos dados
sociodemograficos (data de nascimento, género, altura, peso, tipo sanguineo, pontuacao
na escala MELD etiologia da doenca hepatica, presenca de complicacfes da doenca
hepéatica — encefalopatia hepética, ascite, ascite refrataria, carcinoma hepatocelular
[HCC], episddios prévios de hemorragia digestiva alta [HDA]), presenca de cirurgias
prévias, presenca e grau de trombose de veia porta, valores de exames laboratoriais
(hemoglobina, contagem de leucécitos, contagem de plaquetas, valor de RNI, bilirrubina
total sérica, albumina sérica, creatinina e sédio sérico), presenca de comorbidades
(diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica [HAS], doencas
cardiovasculares — angina, infarto agudo do miocardio [IAM] e necessidade de
procedimentos de revascularizacdo do miocéardio [RM]), tabagismo ativo ou prévio e data
da avaliacdo. Na sequéncia, os pacientes foram avaliados para a presenca e graduacao
da fragilidade pelo LFI (Anexo 2). Posteriormente, eles foram submetidos ao TD4 (Anexo
3). A qualidade de vida dos pacientes foi avaliada por meio da aplicacdo do questionario
The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey (SF-36).

Visita 2 e Visita 3: os testes para avaliagao da presenca e graduacao
da fragilidade e o questionario de qualidade de vida foram repetidos. Resultados dos
testes laboratoriais (discriminados acima) foram anotados juntamente com a ocorréncia
e discriminacéo de alguma intercorréncia desde a Ultima avaliacdo. A data da avaliacdo
foi anotada.

Em casos que o paciente evoluiu a Obito antes do transplante, foram

coletados a data e motivo do 6bito.
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2.6 Intervencdao do estudo

2.6.1 OrientacOes fisioterapéuticas gerais

Orientacbes gerais foram oferecidas a todos o0s pacientes que
participaram do estudo, independentemente da presenca de fragilidade. Os pacientes
foram orientados a manter as atividades de vida diaria de forma ativa e rotinas de
exercicios habituais, caso ja praticassem atividade fisica. Ainda, eles foram orientados
em relacdo a préatica de caminhada diéria, totalizando 150 minutos por semana, com
intensidade moderada, sendo possivel conversar durante a caminhada (“talk test”) ou
até a percepcdo de esforco ligeiramente cansativo, de acordo com a escala de

percepcao subjetiva de esforco (Borg 12—14) (Anexo 5).

2.6.2 Programa de exercicios na telerreabilitacéo

Para pacientes frageis ou que estavam sob alto risco de desenvolver
essa condicao foi oferecida a possibilidade de participar das sessfes de telerreabilitacao.
Foram 2 sessdes por semana, com duracdo de aproximadamente 1 hora, onde as
sessOes eram divididas em:

e Aquecimento com exercicios aerdbicos de baixa a moderada
intensidade, mantendo Borg entre 12 e 14 e utilizando o “talk test” — caracterizando
exercicio levemente cansativo;

e Exercicios de fortalecimento muscular por meio de exercicios ativos
livres ou resistidos;

¢ Alongamentos globais.

As sessoes foram realizadas de forma remota por meio da plataforma
Zoom Video Communications, Inc.

Quatro fisioterapeutas treinados e com experiéncia em reabilitacao de
pacientes pré e pés-transplante de 6rgaos ficaram responsaveis por ministrar as sessdes

de telerreabilitagdo respeitando os critérios definidos acima.
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2.7 Analise estatistica

Os dados foram descritos considerando a média, o desvio padréo,
minimo, maximo, mediana e quartis para as variaveis quantitativas. Para as variaveis
qualitativas foram consideradas as tabelas de frequéncia. Andlises graficas também
foram realizadas para auxiliar na interpretacéo dos resultados.®”

As associacdes entre as variaveis qualitativas e o grupo de aderentes
(sim ou n&o) foram realizadas pelos testes Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de
Fisher; a depender dos pressupostos de cada teste.85) A comparacdo entre o grupo
de aderentes e ndo aderentes e as variaveis quantitativas foram efetuadas pelo teste t
de Student. O teste de McNemar foi realizado para comparacédo entre os resultados de
intercorréncia e internagdo dos momentos 2 e 3.8 A comparacgéo entre os resultados
de LFI (categorizado em: robusto, pré-fragil e fragil) dos trés momentos foi realizada
através do teste de homogeneidade marginal para variaveis categéricas ordinais.(©?

Os modelos aditivos generalizados para posicdo, escala e forma
(GAMLSS) foram utilizados para determinar o impacto da adesé&o ao tratamento ao longo
do tempo nos desfechos de interesse do pesquisador.©62) Andlises graficas também
foram realizadas para auxiliar na interpretagdo dos resultados.®”) Os resultados dos
modelos de GAMLSS foram segmentados em tabelas de acordo com as caracteristicas
das variaveis resposta, para facilitar o entendimento dos resultados. Os testes de
normalidade para cada desfecho sédo mostrados na tabela 1 em apéndice, assim como
as andlises da aderéncia das distribuicdes de probabilidade e os graficos de residuos
deviance para os ajustes. As andlises de medidas repetidas ndo paramétricas de efeito
relativo de tratamento foram utilizadas para os desfechos que nao obtiveram distribuicéo
de probabilidade aderente. As verificac6es da distribuicdo de probabilidade das variaveis
foram realizadas por meio do teste de Shapiro-Wilk®3) e visualizacdo grafica da
aderéncia da distribuicdo de probabilidade ao grafico de histograma. A andlise de
medidas repetidas ndo paramétricas de efeito relativo de tratamento foi utilizada para
analisar os resultados dos desfechos que nao obtiveram distribuicdo de probabilidade
aderente, utilizando o pacote nparLD®4 para o software R.

Todas as probabilidades de significancia (valores-p) apresentados
foram do tipo bicaudal. O nivel de significancia adotado para essas analises foi de 5%.

As analises foram executadas na linguagem computacional R, verséo 4.1.1.65)



15

2.8 Aspectos éticos

Por tratar-se de uma pesquisa envolvendo seres humanos, 0s
pesquisadores obedeceram aos aspectos éticos e legais de acordo com a Resolugao n°
466/2012 do Conselho Regional de Saude, que dispbe sobre as diretrizes e normas
regulamentadores de pesquisa em seres humanos. O projeto foi encaminhado ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Israelita Albert Einstein para avaliagcéo e, apds
sua aprovacao, foi dado inicio ao estudo (SGPP 4458; CAAE 40105420.7.0000.0071;
ndmero do parecer: 4.982.351).

Todos os individuos que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O texto do documento
atendeu as exigéncias das Resolugbes 466/2012-CNS, 510/2-18-CNS e outras

complementares.
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3 RESULTADOS

Os resultados foram divididos em quatro partes: anélise da amostra
populacional, andlise da ocorréncia de fragilidade, andlise do impacto da
telerreabilitacdo, e seguranca do programa de reabilitacdo. Com relacdo a analise do
impacto da telerreabilitacdo, subdividimos em impacto do programa na fragilidade, na

capacidade funcional e na qualidade de vida.

3.1 Analise da amostra populacional

Foram triados para o estudo 103 pacientes em lista para transplante
de figado. Dentre eles, 57 foram incluidos no estudo. Os principais motivos de nao
incluséo no programa de telerreabilitagéo foram a recusa ou indisponibilidade de recurso
para realizar as terapias de forma remota (online) (n=29), transplante/6bito/perda de
seguimento antes da data da Visita 2 (n=9) ou auséncia de condi¢bes clinicas para
realizar o atendimento de forma remota (n=8).

Para os pacientes com indisponibilidade ou falta de familiaridade com
recursos eletrénicos, um dos fisioterapeutas do grupo ficou responsavel por auxiliar na
instalacdo do aplicativo e treinamento do paciente ou familiar para acesso ao enderecgo
eletrbnico disponibilizado para as sessfes. Caso, ainda assim, ndo fosse possivel a
terapia de forma online, o paciente era considerado no grupo de pacientes com
indisponibilidade de recurso.

Os pacientes que recusaram participar do programa remoto e eram
capazes de realizar atividade fisica de forma independente e com seguranca ou ja
realizavam atividade fisica (n=6), foram encorajados a se manterem ativos até o
transplante. Os pacientes com condi¢des clinicas limitantes para o programa remoto (por
exemplo: risco de queda, déficit cognitivo com auséncia de supervisdo, limitacdes
ortopédicas, risco de instabilidade hemodinamica observada na avaliacdo presencial que
requeria monitorizagao de sinais vitais em tempo real) foram convidados a participar do
programa presencial, porém, apenas 1 teve condi¢cdes de comparecer e participar do
programa de reabilitacdo presencial até a data do transplante. O principal motivo da nédo
adesdao ao programa presencial, foi a falta de recurso financeiro ou distancia até o centro

de reabilitagao.
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Durante as sess0fes de telerreabilitacdo, a frequéncia de participacao
de cada paciente foi registrada. Ao final das 12 semanas do programa, a frequéncia foi
computada (nimero de sessBes que o paciente participou/namero de sessdes realizadas
no periodo). Este resultado foi apresentado em porcentagem e, entdo, 0s pacientes

foram divididos em dois grupos: Aderentes e Nao Aderentes (Figura 1).

103 pacientes

Recusa ou indisponibilidade
de recurso (n=29)

Transplante/6bito/perda de |_|
seguimento (n=9)

Auséncia de condi¢cbes
clinicas (n=8)

57 pacientes para
telerreabilitacéo

Aderentes
(n=17)

N&o aderentes
(n=40)

Figura 1. Populagéo do estudo

Dos 57 pacientes inseridos no programa de telerreabilitacdo, a média
do MELD-Na na avaliacao inicial foi de 16,58 [desvio padréao (DP) 5,33]. Dos 25 pacientes
gue referiram ser tabagistas, 5 eram tabagistas ativos e a mediana da carga tabagica
era de 20 [intervalo interquartil (11Q) 15-30] anos/maco. A média dos valores do LFI da
populacdo estudada foi de 4,17 (DP 0,73) — pré-fragil — no momento da avaliacdo
inicial. A média do numero de degraus vencidos no TD4 foi de 62,7 (DP 20,63) e a
mediana da frequéncia de participacéo nas sessodes da telerreabilitacao foi de 23% [11Q
0-61]. Demais dados referentes as varidveis analisadas podem ser encontrados na

tabela 2 do apéndice 1.



18

A tabela 1 € composta pelo resumo numérico das medidas de
tendéncia. As variaveis que ndo apresentaram uma distribuicdo normal (p<0,05), foram
apresentadas por meio das medidas de posicdo mediana e 1IQ e as de distribuicao

normal como média e DP.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

Variavel Medidas de tendéncia
Altura (m) (n=57) 1,65[1,59 —1,74]
Peso (Kg) (n=57) 69,8 (13,98)
MELD-Na (n=53) 16,58 (5,33)
Carga tabagica (n=11) 20 [15 - 30]
Tempo de abstinéncia (meses) (10) 241,7 (151,91)
Frequéncia telerreabilitacdo (%) (n=57) 23 [0 —61]

LFI na avaliag&o inicial (n=57) 4,17 (0,73)
n.TD4 na avaliacao inicial (n=54) 62,7 (20,63)

MELD-Na: Model for End-Stage Liver Disease incorporando o valor do sédio;
LFI: Liver Frailty Index; n.TD4: nimero de degraus vencidos no teste do degrau
de 4 minutos. Teste de normalidade: Shapiro Wilk.

A amostra foi composta de 27 (47,37%) pacientes do sexo feminino e
30 (52,63%) do sexo masculino. A causa mais comum da doenca hepatica crbnica foi
alcool (28,07%), a maioria dos sujeitos tinha ascite (66,67%) e passou a0 menos por
uma cirurgia prévia (64,91%). Dentre as comorbidades reportadas, HAS foi a de maior
prevaléncia (36,84%), seguida por diabetes (26,32%).

Ao final do estudo, 57,89% dos pacientes foram submetidos ao
transplante, 22,81% permaneciam ativos em lista, 10,53% evoluiram a 06bito antes do
transplante, 7,02% foram contraindicados ou tiveram alta do programa e 1 paciente
estava inativo em lista.

A distribuicdo de frequéncia dos grupos é 70,18 e 29,82% para N&ao
Aderentes e Aderentes, respectivamente.

Na tabela 2 é mostrada a distribuicdo de frequéncias das variaveis

categoéricas.

Tabela 2. Caracterizacdo das variaveis categoricas

Variavel (classes) n (%)
Sexo
Feminino 27 (47,37)
Masculino 30 (52,63)

Nivel de escolaridade

continua...
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Pés-graduacéo
Ensino Superior completo
Ensino Superior incompleto
Ensino Médio completo
Ensino Médio incompleto
Ensino Fundamental 2 completo
Ensino Fundamental 2 incompleto
Ensino Fundamental 1 incompleto
Nao informado
Renda familiar
Sem renda
Até 1 salario-minimo
1,1 a 3 salérios-minimos
3,1 a 6 salarios-minimos
6,1 a 10 salérios-minimos
N&o informado
Tipo sanguineo
A
B
O
AB
Etiologia da doenca hepatica
Cirrose por éalcool
Cirrose por virus de hepatite C
Colangite esclerosante primaria
Re transplante tardio
Hepatite autoimune
Cirrose criptogénica
NASH
Outras
Encefalopatia
N&o
Sim
HCC
N&o
Sim
HDA
Néao
Sim
Ascite refrataria
Néao
Sim
Trombose veia porta
Néao
Sim
Diabetes
Néao

1(2)
7(12)
2(4)
15 (26)
3(9)
3(9)
3(9)
5(9)
18 (32)

1(2)
2(4)
19 (33)
3(5)
3(5)
29 (51)

18 (32,14)
8 (14,29)

28 (50,00)
2 (3,57)

16 (28,07)
4(7,02)
2 (3,51)

10 (17,54)
4 (7,02)
7 (12,28)
7 (12,28)
7 (12,28)

35 (61,4)
22 (38,6)

49 (85,96)
8 (14,04)

48 (84,21)
9 (15,79)

39 (68,42)
18 (31,58)

54 (94,74)
3 (5,26)

42 (73,68)

continua...
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Sim 15 (26,32)
Dislipidemia

Nao 53 (92,98)

Sim 4 (7,02)
HAS

Nao 36 (63,16)

Sim 21 (36,84)
Angina

Nao 56 (98,25)

Sim 1(1,75)
IAM

Nao 57 (100)
RM

Nao 57 (100)
Tabagismo ativo

Nao 52 (91,23)

Sim 5(8,77)
Tabagismo prévio

Nao 37 (64,91)

Sim 20 (35,09)
Conduta

Telerreabilitacdo 57 (100)
Desfecho
Contraindicado para o transplante/alta do programa de transplante 4 (7,02)

Inativo em lista para transplante 1(1,75)

Ativo em lista para transplante 13 (22,81)

Obito — antes do transplante 6 (10,53)

Transplante realizado 33 (57,89)
Grupo

N&o aderentes 40 (70,18)

Aderentes 17 (29,82)

NASH: nonalcoholic steatohepatitis; HCC: hepatocarcinoma celular; HDA:
hemorragia digestiva alta; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto
agudo do miocéardio; RM: revasculariza¢do do miocéardio.

3.2 Andlise da ocorréncia de fragilidade

No momento da avaliagdo, apenas 5,26% dos pacientes eram
robustos segundo o LFI, 68,42% pré-frageis e 26,32% eram frageis.

Na Visita 2, 34,29% dos pacientes relataram algum tipo de
intercorréncia sem necessidade de internacdo durante o periodo e 13,89% relataram
necessidade de 1 ou mais internacdes. No periodo que antecedeu a Visita 3, a incidéncia

de intercorréncias foi de 21,43% e internagfes, 14,29%, como mostra a tabela 3.



Tabela 3. Caracterizacdo da amostra com relacdo a
incidéncia de fragilidade pelo Liver Frailty Index

Variavel (classes) n (%)
Interpretagdo LFI — momento 1
Robusto 3 (5,26)
Pré-fragil 39 (68,42)
Fragil 15 (26,32)
Interpretacdo LFI — momento 2
Robusto 3(8,57)
Pré-fragil 25 (71,43)
Fragil 7 (20)
Interpretacdo LFI — momento 3
Robusto 6 (21,43)
Pré-fragil 14 (50)
Fragil 8 (28,57)

LFI: Liver Frailty Index.
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Na tabela 4 € mostrado o resultado do teste de homogeneidade

marginal. A hipétese de igualdade do LFI entre as trés combinacfes dos trés momentos

nao é rejeitada, evidenciando que ndo ha uma mudanca de classificacdo do LFI ao longo

do tempo, considerando todos os pacientes triados para realizar o programa de

telerreabilitacéo.

Tabela 4. Resultado da andlise de homogeneidade marginal para Liver Frailty Index

LFI — momento 2

LFl—momento 1 Robusto Pré-fragil Fragil Valor-p
Robusto 2 0 0
Pré-fragil 1 23 1 0,317
Fragil 0 2 6

LFl —momento 3
LFl—momento 1 Robusto Pré-fragil Fragil Valor-p
Robusto 1 0 0
Pré-fragil 5 12 3 0,206
Fragil 0 2 5

LFl —momento 3
LFl—momento 2 Robusto  Pré-fragil  Fragil  Valorp
Robusto 2 0 0
Pré-fragil 3 11 2 0,655
Frégil 0 0 4

Teste de homogeneidade marginal (niveis de significancia de 5%). LFI: Liver Frailty Index.

3.3 Andlise do impacto do programa de telerreabilitacéao

Na tabela 5 é evidenciada a associacao entre a variavel desfecho

(grupo) e as variaveis qualitativas. Nenhuma variavel foi significativa. Os grupos eram
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similares em relacdo a distribuicdo do sexo, tipo sanguineo, etiologia da doenca,

complicacBes da doenca hepatica e comorbidades.

Tabela 5. Analise cruzada de variaveis gualitativas e variavel desfecho

Grupo
Variavel Classe (n) N&o Aderentes  Aderentes Valor-p
n (%) n (%)
Feminino (27) 22 (55) 5(29,41)
7
ST Masculino (30) 18 (45) 12 (70,59) 08
A (18) 9 (23,07) 9 (52,94)
, . B (8) 6 (15,38) 2 (11,76)
T *
ipo sanguineo 0 (28) 22 (56,41) 6 (35.29) 0,380
AB (2) 2 (5,13) 0 (0)
Cirrose por alcool (16) 11 (27,5) 5 (29,41)
Cirrose por virus de hepatite C (4) 3(7,5) 1(5,88)
Colangite esclerosante primaria (2) 2(5) 0 (0)
Etiologia da doenca  Re transplante (10) 8 (20) 2 (11,76) 0.239
hepética* Hepatite autoimune (4) 4 (10) 0(0) ’
Cirrose criptogénica (7) 4 (10) 3 (17,65)
NASH (7) 6 (15) 1(5,88)
Outras (7) 2 (5) 5(29,41)
. Nao (35) 22 (55) 13 (76,47)
Encefalopatia sim (22) 18 (45) 4 (23.53) 0,152
. Nao (19) 12 (30) 7 (41,18)
Ascit 0,567
scite Sim (38) 28 (70) 10 (58,82)
Nao (49) 34 (85) 15 (88,24)
H *
cc Sim (8) 6 (15) 2 (11,76) 0,999
Nao (48) 33 (82,5) 15 (88,24)
HDA* 71
Sim (9) 7(17,5) 2 (11,76) 0,710
L . Nao (20) 10 (25) 10 (58,82)
2
Cirurgia prévia Sim (37) 30 (75) 7 (41.18) 0,200
. - Nao (39) 27 (67,5) 12 (70,59)
A f
scite refrataria Sim (18) 13 (32,5) 5 (29.41) 0,999
. Nao (54) 38 (95) 16 (94,12)
T *
rombose veia porta sim (3) 2 (5) 1(5.88) 0,999
Nerdellaims N_ao (57) 40 (100) 17 (100) )
Sim (0) 0 (0) 0 (0)
. Nao (42) 27 (67,5) 15 (88,24)
*
Diabetes Sim (15) 13 (32,5) 2176 Ot
N . Nao (53) 37 (92,5) 16 (94,12)
*
Dislipidemia Sim (4) 3(7.5) 1(5.88) 0,999
Nao (36) 27 (67,5) 9 (52,94)
HAS* 0,372
Sim (21) 13 (32,5) 8 (47,06)
. Nao (56) 39 (97,5) 17 (100)
A L 0,999
nana Sim (1) 1(2,5) 0 (0)
IAM Nao (57) 40 (100) 17 (100)
Sim (0) 0 (0) 0 (0)

continua...
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RM Nao (57) 40 (100) 17 (100) )
Sim (0) 0 (0) 0 (0)
. . Nao (52) 35 (87,5) 17 (100)
Tab tivo* 0,308
abagismo ativo Sim (5) 5 (12,5) 0(0)
. L Nao (37) 26 (65) 11 (64,71)
Tab ) 0,999
abagismo previo oy o0) 14 (35) 6 (35,29)
Contraindicado para o transplante
(alta do programa de transplante) 4 (10) 0 (0)
4)
Desfecho* Inativo em lista para transplante (1) 1(2,5) 0 (0) 0.663
Ativo em lista para transplante (13) 9 (22,5) 4 (23,53)
Obito — antes do transplante (6) 5(12,5) 1(5,88)
Transplante realizado (33) 21 (52,5) 12 (70,59)

Teste Qui-quadrado ou *teste exato de Fisher (niveis de significAncia de 5%). NASH: Non-alcoholic
steatohepatitis; HCC: carcinoma hepatocelular; HDA: hemorragia digestiva alta; HAS: hipertensao arterial
sistémica; IAM: infarto agudo do miocéardio; RM: revascularizagao do miocardio.

Quando avaliamos a gravidade da doenca por meio do MELD-Na ao
longo do tempo, percebemos que néo houve diferenca entre os grupos (Tabela 6).

Tabela 6. Resultados dos modelos de GAMLSS para MELD-Na

. IC 95%

MELD-Na (Dist. gama) Coef. Valor-p
Inf. Sup.

Intercept 2,813 2,747 2,835 -
Grupo ndo aderentes Ref.
Grupo aderentes -0,019 -0,160 -0,051 0,853
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 0,056 -0,009 0,106 0,527
Tempo 3 -0,093 -0,130 0,025 0,400
Grupo ndo aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo aderentes e tempo 2 -0,179 -0,184 0,047 0,256
Grupo aderentes e tempo 3 -0,004 -0,088 2,747 0,979

MELD-Na: Model for End-Stage Disease incorporando o valor sédio;
Teste de Wald (niveis de significancia de 5%). Modelo misto GAMLSS.

3.3.1 Fragilidade

A tabela 7 é composta pelos modelos GAMLSS para a variavel LFI
mensurada nos trés momentos do estudo. Na figura 2 sdo mostrados os graficos
descritivos para cada resposta. Os pacientes do Grupo Aderentes apresentam valores
de LFI menor que os do Grupo de N&o Aderentes (p<0,001). Na figura 2, também

observamos a tendéncia de queda do LFI para os aderentes e de aumento para 0s nao
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aderentes. O tempo do LFI foi retirado da analise por nao ter interacdo e influenciar o

beta e o valor-p.

Tabela 7. Resultados dos modelos de GAMLSS para o Liver Frailty Index

. . . IC 95%
Liver Frail Index (Dist. gama) Coef. Valor-p
Inf. Sup.
Intercept 1,455 1,412 1,498 -
Grupo ndo aderentes Ref.
Grupo aderentes -0,132 -0,202 -0,062 <0,001

Teste de Wald (niveis de significancia de 5%). Modelo misto GAMLSS.

4.44

4.2
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£ 4.04 Grupo
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-

3.64
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Figura 2. Comportamento da variavel Liver Frailty Index ao longo do tempo

Na tabela 8 (delineamento LD-F1) sdo mostrados os resultados da
ANOVA de efeito relativo de tratamento (tempo) da variavel LFI. O rank médio é a média
aritmética dos postos das observacdes obtidas sob a combinacéo dos niveis dos fatores
entre e intraunidades experimentais. Assim, quanto maior o valor de rank médio, maiores
sdo os valores de LFI do fator analisado. Os valores de RTE sdo provenientes dos
valores de rank médio e seguem a mesma interpretacéo. O fator tempo néo é significante
(p=0,399). Na figura 3 podemos verificar os valores de RTE reduzindo ao longo do
tempo. Na tabela 8 (delineamento F1-LD-F1) sdo mostrados os resultados da ANOVA
de efeito relativo de tratamento (grupo*tempo). No Grupo Aderentes ha uma significancia
(p=0,030) com a auséncia de efeitos de tempo simples. Na figura 3 podemos verificar
gue os valores de RTE do Grupo Aderentes tem uma reduc¢éao ao longo do tempo e os

valores de RTE do Grupo Nao Aderentes tem um aumento ao longo do tempo.
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Tabela 8. Resultados ANOVA de efeito relativo de tratamento da variavel “interpretacado Liver Frailty Index”
a) Delineamento LD-F1

Efeito relativo de tratamento

Resumo Rank médio n RTE
Tempo 1 35,43 22,00 0,529
Tempo 2 32,95 22,00 0,492
Tempo 3 32,11 22,00 0,479
LD-F1 Estatistica Df Valor
Tempo 0,837 14 0,399

b) Delineamento F1-LD-F1

Efeito relativo de tratamento

Resumo -

Rank médio n RTE
Grupo Nao Aderentes 36,88 30 0,551
Grupo Aderentes 30,68 36 0,457
Tempo 1 35,46 22 0,530
Tempo 2 33,19 22 0,495
Tempo 3 32,69 22 0,488
Grupo Nao Aderentes: tempo 1 35,80 10 0,535
Grupo Nao Aderentes: tempo 2 35,80 10 0,535
Grupo Nao Aderentes: tempo 3 39,05 10 0,584
Grupo Aderentes: tempo 1 35,13 12 0,525
Grupo Aderentes: tempo 2 30,58 12 0,456
Grupo Aderentes: tempo 3 26,33 12 0,391
F1-LD-F1 Estatistica df Valor
Grupo 1,01 1,00 0,314
Tempo 0,64 1,39 0,471
Grupo: tempo 2,73 1,39 0,085
Fator intraunidades (tempo) Estatistica df Valor
Grupo Nao Aderentes 0,43 1,00 0,513
Grupo Aderentes 3,65 1,79 0,030

Teste de ANOVA de efeito relativo de tratamento (Nivel de significancia de 5%). LD-F1: um fator
longitudinal (tempo); F1-LD-F1: um fator de estratificacdo (adesdo ao treinamento) e um fator
longitudinal (tempo); Fator intraunidades (tempo): hip6tese de inexisténcia de efeito simples do fator
intraunidade (tempo).
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Interpretacdo LF!
Delineamento LD-F1 Delineamento F1-LD-F1

1.001 1.00+
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Figura 3. Valores de efeito relativo de tratamento (tempo) e (grupo*tempo) do Liver Frailty Index

3.3.2 Capacidade funcional

A tabela 9 é composta pelos modelos GAMLSS para as variaveis
namero de degraus no TD4 mensurado nos trés momentos do estudo. A mesma
abordagem de definicdo de distribuicdo de probabilidade e modelagem descrita para a
tabela 6 foi utilizada. As variaveis resposta mostradas na tabela 9 apresentaram pelo
menos uma variavel explicativa significativa. Na figura 4 sdo mostrados os graficos
descritivos para cada resposta. Observamos que os pacientes do Grupo Aderentes
subiram mais degraus no TD4 que os do Grupo N&o Aderentes (p=0,029).

Tabela 9. Resultados dos modelos de GAMLSS para teste do degrau de 4 minutos

. . IC 95%

NUm. TD4 (Dist. normal) Coef. Valor-p
Inf. Sup.

Intercept 61,684 54,990 68,378 -
Grupo ndo aderentes Ref.
Grupo aderentes 3,441 -8,857 15,738 0,585
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 -0,559 -12,857 11,738 0,929
Tempo 3 3,624 -9,635 16,882 0,593
Grupo ndo aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo aderentes e tempo 2 17,203 -2,510 36,917 0,090
Grupo aderentes e tempo 3 23,706 2,802 44,611 0,029

Teste de Wald (niveis de significaAncia de 5%). Modelo misto GAMLSS.
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Figura 4. Descritivo da variavel nimero de degraus no teste do degrau
de 4 minutos

A tabela 10 € composta pelos modelos GAMLSS para as variaveis de
frequéncia cardiaca (FC) e saturacao periférica de oxigénio (SpO2) mensurados nos trés
momentos do estudo. A mesma abordagem de definicdo de distribuicdo de probabilidade
e modelagem descrita para a tabela 6 foi utilizada. As variaveis resposta FC no inicio do
teste e SpO2 em todos os momentos, sdo as que ndo obtiveram nenhuma variavel
explicativa significante. As demais variaveis resposta mostradas na tabela 10
apresentaram pelo menos uma variavel explicativa significativa. Na figura 5 séo
mostrados os graficos descritivos para cada resposta. Os pacientes do Grupo Aderentes
apresentam valores de FC no 4° minuto de teste e FC de recuperagdo maiores que 0S
do Grupo N&o Aderentes (p<0,001).

Tabela 10. Resultados dos modelos de GAMLSS para frequéncia cardiaca durante o teste do degrau de
4 minutos

. o . IC 95%
Freq. cardiaca no inicio do teste (Dist. gama) Coef. Valor-p
Inf. Sup.
Intercept 4,341 4,283 4,399 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,061 -0,045 0,167 0,263
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 -0,032 -0,140 0,077 0,570
Tempo 3 0,010 -0,108 0,128 0,865
Grupo Nao Aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo Aderentes e tempo 2 0,021 -0,151 0,193 0,811
Grupo Aderentes e tempo 3 0,000 -0,183 0,183 0,999
. . . IC 95%
Freq. cardiaca no 4°min. de teste (Dist. normal) Coef. It Sup. Valor-p
Intercept 92,431 87,337 97,524 -

continua...
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Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 10,144 1,892 18,396 0,018
. . . : . IC 95%
Freq. cardiaca 2min. ap6s o fim do teste (Dist. gama) Coef. It Sup Valor-p
Intercept 4,392 4,347 4,438 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,092 0,018 0,165 0,016
L . . IC 95%
SpO:; inicio do teste (Dist. gama generalizada) Coef. .y sup. Valor-p
Intercept 4,591 4,585 4,597 -
Grupo ndo aderentes Ref.
Grupo aderentes 0,000 -0,007 0,006 0,902
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 -0,002 -0,008 0,004 0,550
Tempo 3 -0,004 -0,010 0,003 0,277
Grupo ndo aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo aderentes e tempo 2 -0,005 -0,015 0,006 0,398
Grupo aderentes e tempo 3 0,008 -0,002 0,019 0,134
. . . IC 95%
SpO, 4min. de teste (Dist. normal generalizada - SHASH) Coef. Inf.  Sup. Valor-p
Intercept 4,546 4531 4,562 -
Grupo néo aderente Ref.
Grupo aderentes 0,029 0,000 0,057 0,052
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 0,029 -0,001 0,058 0,057
Tempo 3 0,017 -0,014 0,049 0,285
Grupo Nao Aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo Aderentes e tempo 2 -0,038 -0,084 0,008 0,108
Grupo Aderentes e tempo 3 -0,035 -0,084 0,014 0,161
. . . . . IC 95%
SpO2 2min. ap6s o fim do teste (Dist. Weibull) Coef. ey Sup. Valor-p
Intercept 4,588 4,531 4,562 -
Grupo néo aderentes Ref.
Grupo aderentes -0,002 0,000 0,057 0,583
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 0,004 -0,001 0,058 0,202
Tempo 3 -0,003 -0,014 0,049 0,336
Grupo N&o Aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo Aderentes e tempo 2 -0,006 -0,084 0,008 0,185
Grupo Aderentes e tempo 3 0,008 -0,084 0,014 0,125

Teste de Wald (niveis de significaAncia de 5%). Modelo misto GAMLSS.
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Figura 5. Descritivo das variaveis respostas da tabela 8

A tabela 11 é composta pelos modelos GAMLSS para a variavel
BORG no 4° minuto do TD4, nos trés momentos do estudo. A mesma abordagem de
definicdo de distribuicdo de probabilidade e modelagem descrita para a tabela 6 foi
utilizada. As variaveis resposta mostradas na tabela 11 apresentaram pelo menos uma
variavel explicativa significativa. Na figura 6 sdo mostrados os graficos descritivos para
a resposta. Os pacientes dos dois grupos tiveram um aumento de valores de BORG no

4° minuto de teste ao longo do tempo (p=0,015, momento 3).

Tabela 11. Resultados dos modelos de GAMLSS para BORG
BORG de esforco (0-20) no 4min. de teste IC 95%

(Dist. gama generalizada) Coef. Inf. Sup. Valor-p
Intercept 12,906 12,256 13,555 -
Tempo 1 Ref.

Tempo 2 0,952 -0,153 2,056 0,095
Tempo 3 1,486 0,305 2,666 0,015

Teste de Wald (niveis de significancia de 5%). Modelo misto GAMLSS.
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Figura 6. Descritivo da variavel respostas da tabela 9

3.3.3 Qualidade de vida

A tabela 12 é composta pelos modelos GAMLSS para as variaveis
dos dominios do questionario SF36 mensurados nos trés momentos do estudo. A mesma
abordagem de definicdo de distribuicdo de probabilidade e modelagem descrita para a
tabela 6 foi utilizada. Com relacdo a analise dos dominios do questionario SF36, o
dominio estado geral de saude ndo obteve nenhuma variavel explicativa significante. As
demais variaveis resposta mostradas na tabela 12 apresentaram pelo menos uma
variavel explicativa significativa. Na figura 7 sdo mostrados os graficos descritivos para
cada resposta. A mesma abordagem utilizada para interpretar os resultados anteriores
pode ser utilizada para os encontrados na tabela 12. Para os dominios capacidade
funcional, vitalidade e saude mental, os pacientes do Grupo Aderentes apresentaram
valores maiores que os do Grupo N&o Aderentes. Os pacientes dos dois grupos tiveram
um aumento de valores do dominio dor ao longo do tempo (p=0,028, momento 2). Os
valores do momento 3 no caso do dominio dor ndo foram significantes provavelmente
devido ao tamanho da amostra. Para o dominio aspectos sociais, ambas as variaveis
explicativas foram significantes, mas sua interacdo ndo. Neste caso 0s pacientes do
Grupo Aderentes apresentaram valores maiores que os do Grupo Nao Aderentes e

ambos 0s grupos apresentaram valores maiores ao longo do tempo.



31

Tabela 12. Resultados dos modelos de GAMLSS para qualidade de vida — The Medical Outcomes Study

36-Item Short Form Health Survey

IC 95%

SF36 capacidade funcional (Dist. gama) Coef. Valor-p
Inf. Sup.
Intercept 3,823 3,714 3,932 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,192 0,016 0,369 0,035
. IC 95%
SF36 dor (Dist. normal) Coef. Valor-p
Inf. Sup.
Intercept 52,600 45,638 59,562
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 13,283 1,565 25,001 0,028
Tempo 3 3,940 -8,513 16,393 0,537
, . . IC 95%
SF36 estado geral de saude (Dist. gama generalizada) Coef. Inf. Ssup. Valor-p
Intercept 3,888 3,689 4,087 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,045 -0,153 0,244 0,656
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 -0,033 -0,229 0,164 0,745
Tempo 3 0,043 -0,176 0,263 0,702
Grupo Nao Aderentes e tempo 1 Ref.
Grupo Aderentes e tempo 2 0,066  -0,239 0,370 0,673
Grupo Aderentes e tempo 3 0,079 -0,245 0,403 0,633
o . . IC 95%
SF36 vitalidade (Dist. gama generalizada) Coef. Inf. sup. Valor-p
Intercept 4,074 3,947 4,201 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,178 0,073 0,283 0,001
SF36 aspectos sociais (Dist. normal) Coef. IC 95% Valor-p
Inf. Sup.
Intercept 48,332 41,183 55,480 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 11,985 2,258 21,712 0,018
Tempo 1 Ref.
Tempo 2 11,909 0,727 23,090 0,039
Tempo 3 6,247  -5,639 18,134 0,305
. . . IC 95%
SF36 salude mental (Dist. gama generalizada) Coef. Inf. sup. Valor-p
Intercept 4,259 4,166 4,351 -
Grupo Nao Aderentes Ref.
Grupo Aderentes 0,111 0,017 0,205 0,023

Teste de Wald (niveis de significancia de 5%). Modelo misto GAMLSS.
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Figura 7. Descritivo das variaveis respostas da tabela 10

3.3.4 Seguranca do programa de telerreabilitagéo

Durante o tempo de coleta de dados (totalizando 28 meses) tivemos
duas intercorréncias sem danos ao paciente. Um paciente precisou interromper a sessao
de telerreabilitacdo por sensacédo de mal estar e calafrio. Apds suspensdo da sessao,
ele verificou a temperatura e estava em vigéncia de um pico febril, quando procurou
servico médico e foi diagnosticado com colangite (paciente com antecedente de
colangite de repeticdo). O segundo paciente interrompeu a Sessdo por nausea, que

melhorou ao repouso, sem necessidade de buscar por atendimento médico.
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4 DISCUSSAO

De forma importante, o programa de telerreabilitacdo supervisionada
por videoconferéncia mostrou-se seguro e eficaz. Houve diferenca estatisticamente
significante entres os valores de LFI para os grupos Aderente e Nao Aderente, com
valores menores para pacientes aderentes, o que sugere que o programa foi eficaz no
tratamento da fragilidade. Destaque-se a relevancia dos achados diante do fato de que
dados de literatura suportam que pacientes menos frageis apresentam menor risco de
mortalidade e complicacdes em fila de transplante com melhores desfechos nos pos-
transplantes.®® Também, houve melhora da capacidade funcional avaliada pelo TD4 nos
pacientes aderentes, ja que o numero de degraus vencidos foi maior neste grupo. De
forma similar, a qualidade de vida também sofreu interferéncia positiva para os pacientes
aderentes ao programa de telerreabilitacao.

Na literatura atual, nés encontramos apenas um estudo que utilizou
um protocolo de reabilitacdo supervisionada por telerreabilitacdo para pacientes
cirréticos em fila para transplante e cinco estudos que realizaram reabilitagéo a distancia
de forma nao supervisionada e, em nenhum deles, houve reporte de evento adverso
associado ao exercicio.(25556:67-69) Recentemente, uma revisdo sistematica de literatura
incluindo artigos que compararam o resultado da telerreabilitacdo versus a reabilitacéo
presencial foi publicada. No total, onze artigos foram incluidos e os autores concluiram
que a resposta a telerreabilitacdo foi semelhante a da reabilitagdo presencial, com
relacdo a funcionalidade e qualidade de vida."® Diversas popula¢cdes com patologias
cardiacas,"73 neurolégicas,(™" oncoldgicas("® e musculo-esqueléticas’’8D) vém
sendo estudadas com relacdo a custo-efetividade e seguranca na realizacdo de
exercicios por telerreabilitacdo, porém as avaliagdes funcionais e de qualidade de vida,
diferem muito em relacdo a populacdo estudada. Na maioria dos estudos foi utilizada
uma interface de videoconferéncia como ferramenta Unica de reabilitacdo ou combinada
com demais instrumentos como aplicativos e contato por e-mail ou grupo de mensagem
de texto. Na nossa populagcéo, optamos por utilizar uma interface de baixo custo e facil
manejo, ja que muitas vezes eles ndo tinham acesso a recursos sofisticados e, também,
nao tinham grau de instrugdo suficiente para manejo de equipamentos e aplicativos mais
complexos. Desta forma, criou-se um grupo de mensagens e, a cada sessao, um

endereco de acesso virtual (link) era gerado, para acesso a sala. Os exercicios eram
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realizados de forma simultanea entre o grupo de pacientes e o fisioterapeuta responsavel
pela sessdo, bem como a correcdo dos movimentos era feita em tempo real, 0o que
facilitava a comunicacgao entre pacientes e fisioterapeutas. Ao final de cada sesséo virtual
era realizada a orientacao da rotina de caminhada.

Hwang et al.,(”® comparou os resultados obtidos em um programa de
telerreabilitacdo com os da reabilitacdo presencial em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Semelhante ao nosso protocolo, os autores utilizaram a telerreabilitagdo por
videoconferéncia como forma de escolha para a realizacdo dos exercicios domiciliares,
sendo assim, a supervisdo era realizada de forma efetiva e a possibilidade de audio
bidirecional facilitava a comunicacao entre o fisioterapeuta e os pacientes participantes
do grupo de exercicio em tempo real. Para ambos os grupos, o programa durou 12
semanas e consistia em 2 sessfes de exercicio por semana, com orientacdes de demais
exercicios ndo supervisionados, para serem realizados ao longo da semana. Os
resultados obtidos tanto com relacdo a melhora da performance fisica/funcional quanto
a qualidade de vida e satisfacdo dos pacientes foi semelhante em ambos 0s grupos,
mostrando que a telerreabilitagéo foi tdo eficaz quanto a reabilitacdo presencial naquele
contexto. No nosso estudo também notamos melhora fisica/funcional e qualidade de vida
com um programa de telerreabilitacao supervisionado por videoconferéncia com duracéo
de 12 semanas. Ainda, notamos que a telerreabilitacdo mostrou-se abrangente, pois foi
possivel atender simultaneamente e de forma supervisionada, pacientes em diferentes
regides do pais, distantes até 3.500 quildmetros entre eles.

O principal objetivo do nosso programa de telerreabilitacdo foi
proporcionar uma forma de tratamento eficaz para a fragilidade de pacientes cirréticos
em fila para transplante de figado, diminuindo as barreiras mais comumente encontradas
em nossa populacao: elevada frequéncia de pacientes frageis e longas distancias entre
a residéncia do paciente e o centro transplantador. A cirrose predispde os individuos a
fragilidade fisica e a sarcopenia, que estdo interrelacionadas e frequentemente
observadas simultaneamente.®% Na literatura, o relato de prevaléncia da fragilidade em
pacientes com doenca hepatica cronica varia de 18 a 59%.@>8284) No nosso estudo,
26,32% da populagédo era fragil e 68,42% preé-fragil, sendo apenas 5,26% robustos.
Destaque-se que essa alta frequéncia da condi¢cdo pode, em parte, correlacionar-se com
a baixa aderéncia ao programa de telerreabilitacéo, ja que as complicacbes da doenca
dificultam a participacdo em grupos de exercicio. Quando olhamos para o perfil dos

pacientes aderentes em comparagao aos ndo aderentes, percebemos que, em relagao
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ao MELD-Na, ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos, mas,
pacientes do Grupo Aderente sdo menos frageis que pacientes do Grupo Nao Aderentes
(p<0,03).

Na nossa populacao de estudo, a etiologia prevalente foi de pacientes
com diagndstico de cirrose alcoolica (28,07%), o que pode inferir uma populacdo mais
fragil comparado com outras causas de doenca hepatica terminal. Comparado a dois
estudos nacionais, nossos dados trazem frequéncias semelhantes para a prevaléncia
desta etiologia para esta populacéo. Siqueira et al.®) reportou que 31,4% dos pacientes
em fila para transplante em um hospital publico da cidade de Sao Paulo tinham cirrose
alcéolica. Mendes et al.®® reportaram 28,88%, também em um hospital publico na
mesma cidade, porém, o diagndstico mais prevalente foi de cirrose secundéria a infeccéo
por hepatites virais (31,76%).

A alta frequéncia de pacientes frageis ou pré-frageis encontrados em
nosso estudo, pode em parte estar relacionada a demora de encaminhamento de
pacientes com cirrose para o centro transplantador. Muitas vezes o paciente cirrético
permanece muito tempo em busca de atendimento especializado na rede bésica e acaba
chegando em uma fase tardia de doenca a um centro especializado. A doenca avancada,
principalmente associada a complicagbes como ascite e encefalopatia hepética,
favorece a condicdo de sarcopenia e fragilidade. Nao encontramos estudos nacionais
que avaliaram a fragilidade em pacientes cirréticos no Brasil, mas, em nosso estudo
notamos uma incidéncia de pacientes frageis semelhante a da literatura
internacional.(15.3582-84)

Sabendo que a incidéncia de fragilidade ou de estar sob alto risco de
desenvolver tal condigdo é alta, faz-se iminente a necessidade de incorporacdo de uma
rotina de avaliacdo da fragilidade nos servicos especializados que acompanham
pacientes cirréticos em nosso pais. Sendo esta medida importante, pois sabe-se que 0s
desfechos tanto pré quanto pés-transplante séo piores para os candidatos mais frageis.
Além de uma avaliacdo inicial, torna-se necessario o acompanhamento periédico da
fragilidade ao longo do tempo e os dados obtidos devem ser levados em consideracao
dentro de discussdes clinicas e fazer parte do plano de cuidados estabelecido para cada
paciente.

Ainda, reforcamos que o0 inicio precoce de acompanhamento

nutricional especializado associado a pratica de exercicio supervisionada e
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acompanhada por profissional especializado, principalmente o fisioterapeuta, pode
provocar mudancas na evolucao da fragilidade desse perfil de pacientes.

O protocolo de telerreabilitagdo do nosso centro, focou na atividade
fisica/funcional, visando o tratamento da fragilidade fisica, sendo assim, o indice de
escolha para quantificacdo dessa fragilidade foi o LFI, que tem qualidade de evidéncia
moderada, grau de recomendacgdo forte.®® Os componentes do LFI levam em
consideracdo a forca dos membros superiores, inferiores e o equilibrio estatico. Além
disso, ele é uma forma de avaliacdo mensuravel e direta, o que diminui a chance de viés
entre examinadores. Um estudo prospectivo recente mostrou que tanto o LFI quanto o
SPPB, a Escala Clinica de Fragilidade e o Fried Frailty Phenotype sdo comparaveis para
a avaliacdo de fragilidade em pacientes com cirrose.®”) Porém, o LFI é o mais
criteriosamente validado em estudos multicéntricos, pelo menos em populagdes norte-
americanas.®) Em pacientes ambulatoriais, LFI 24,5 esta relacionado ao aumento do
risco ajustado de mortalidade na lista de espera em 1,9 vezes, se comparado com
pacientes nao frageis.® Um aumento de 0,1 unidade no LFI em 3 meses é associado a
um risco 2 vezes maior de morte ou retirada de lista, independentemente do valor basal
do LFI ou do MELD-Na.?® Quando analisamos os nossos resultados, os pacientes néo
aderentes tiveram um aumento no valor do LFI ao longo do tempo, com valor médio
proximo a 4,4, contra 3,49 para pacientes aderentes (p<0,001) no momento da avaliagéo
da Visita 3 e média de piora de 0,11, contra média de melhora de 0,54 dos pacientes
aderentes, indicando que possivelmente teriam um pior progndéstico se comparados aos
pacientes aderentes. Nosso resultado demonstra uma diferenca estatisticamente
significativa, com valores menores de LFI para pacientes aderentes e valores maiores
para pacientes ndo aderentes, além de uma queda progressiva dos valores de LFI ao
longo do tempo para pacientes aderentes e aumento para pacientes ndo aderentes.
Sendo assim, sugere-se que o0 programa de telerreabilitacdo teve interferéncia positiva
para diminuicéo da fragilidade, medida de forma direta e objetiva.

Alem da medida direta da fragilidade, os testes de campo baseados
em avaliagdo da capacidade funcional também corroboram no diagndstico e tratamento
da fragilidade. Para a populagéo de pacientes cirroticos em fila de transplante, sabe-se
gue a capacidade de caminhar menos de 250 metros no TC6 apresenta impacto nos
desfechos clinicos e, a cada 100 metros de diminuigcdo no desempenho associa-se com

um aumento de 2 vezes na mortalidade.%



37

O TC6 é amplamente utilizado na literatura como forma de avaliacéo
da capacidade funcional em diferentes populacdes. Porém, para a realizacdo deste teste,
€ necessario disponibilidade de um amplo espaco, pois ele deve ser executado em um
corredor de 30 metros, plano, fechado e livre de circulacdo, o que dificulta sua execucao
na rotina da pratica clinica. Portanto, nés escolhemos o TD4 como um teste de
performance para este estudo.

Beaumont et al., compararam o teste de degrau de 3 minutos com o
TC6 em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica estaveis. Eles concluiram
gue o teste do degrau € uma alternativa ao TC6 para estimar a capacidade de exercicio
funcional, mas a FC no final do teste e a fadiga de membros inferiores sdo mais intensas
no teste do degrau.®®

Na populacao de pacientes cirréticos, foi encontrado apenas um artigo
que utilizou o teste de degrau para avaliacdo de resposta ao exercicio associado a
administracdo de leucina oral. O teste realizado foi o teste de degrau de 2 minutos e
houve uma diferenca estatisticamente significante de melhora no teste antes apos a
intervencdo.®?)

Nés optamos por utilizar o TD4 no nosso estudo por ser um teste
pratico, que exige pouco espaco para realizacdo e passivel de ser executado com
apenas um avaliador bem treinado, o0 que passa a ser interessante na pratica clinica. Em
nosso estudo, observamos que o maior obstaculo a realizacdo do teste estava
relacionado a limitagbes fisicas dos pacientes. Alguns deles ndo foram capazes de
realizar o teste por dificuldade de vencer o degrau devido a dores articulares, edema de
membro inferior, ou presenca de herniagcdes abdominais ou inguinais dolorosas que
impediam a realizagdo — algo que néo foi percebido na realizacéo do LFI. Talvez, o TC6,
por ser mais funcional, fosse de mais facil realizacdo nesses casos e, sendo assim, pode
ser interessante que futuros estudos comparem estes testes para essa populagéo.

Ainda, em nosso estudo, o TD4 trouxe resultados interessantes,
permitindo-nos aventar a hipotese de sua utilizacdo na pratica clinica para
acompanhamento da funcionalidade deste grupo de pacientes. Os pacientes do Grupo
Aderentes subiram mais degraus no TD4 e apresentaram valores de FC no quarto minuto
de teste maiores que os do Grupo Nao Aderentes, sugerindo melhora da performance e
da resposta cardiovascular no esforco. Em estudos futuros, sugere-se uma avaliacao

mais criteriosa do comportamento das variaveis hemodinamicas durante o esforco, ja
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gue a maioria dos pacientes faz uso de betabloqueador, o que pode interferir na resposta
da FC.

A qualidade de vida foi avaliada por meio da aplicacdo do questionario
SF-36. Nossos achados evidenciam que, para os dominios capacidade funcional,
vitalidade e satude mental, os pacientes do Grupo Aderentes apresentam valores maiores
gue os do Grupo Nao Aderentes. NOs acreditamos que o fato de os pacientes estarem
engajados em um programa de reabilitacdo focado na melhora da fragilidade fisica,
proporciona melhora da capacidade funcional, evidenciado pelo questionario de
qualidade de vida (analise subjetiva) e pela melhora dos valores de LFI e TD4, o que
parece interferir positivamente no dominio vitalidade. Durante as sessdes de exercicios,
em diferentes momentos, fomos conversando com pacientes e questionando sobre suas
percepcdes em relacdo ao programa. Para o0s pacientes aderentes, ndés também
perguntamos ao que eles atrelavam a aderéncia ao programa. As respostas
mencionavam: a percepc¢ao de melhora do estado fisico, percebido pela maior facilidade
de realizar atividades de vida diaria; o fato de as sessdes terem horario marcado e pré-
estabelecido, favorecendo a incorporacdo a rotina; a presenca do fisioterapeuta em
tempo real, tirando duvidas e fazendo as correcdes necessarias; as sessdes foram
encaradas como um momento de descontracdo; além de entenderem com uma
possibilidade de realizar um tratamento de qualidade e baixo custo. Talvez essas
consideracdes possam, em parte, explicar a melhora do dominio salde mental dos
pacientes do Grupo Aderentes, mas certamente, a participacdo ativa da psicologia no
acompanhamento desses pacientes em lista para transplante, pode contribuir de forma
efetiva para essa melhora.

Para o dominio Aspectos sociais, 0s pacientes do Grupo Aderentes
apresentaram valores maiores que os do Grupo Nao Aderentes, e ambos 0s grupos
apresentaram valores maiores ao longo do tempo. Os pacientes aderentes encontraram
no grupo uma rede de apoio, tanto dos profissionais que conduzem quanto dos
participantes com a mesma condicdo de saude. Os pacientes foram incluidos no
programa no momento de admissdo em lista para transplante, quando passam em
avaliacdo com toda a equipe multiprofissional (fisioterapia, nutricdo, psicologia e servigo
social). Nesse momento inicial o servigco social entendeu que 63% dos pacientes nao
tinham risco social, mas 28% deles tinham fragilidade financeira e 9% retaguarda familiar
fragil. NOs acreditamos que se forma um vinculo com toda a equipe assistencial a partir

deste momento assim como com 0s demais pacientes, o que contribui positivamente na
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motivacdo para o enfrentamento da condi¢cdo, melhorando a qualidade de vida. Os
pacientes dos dois grupos tiveram um aumento de valores do dominio dor ao longo do
tempo, fato esperado devido a progressao da doenga enquanto em fila para transplante.

Sabe-se que pacientes cirrGticos tem pior qualidade de vida se
comparados com individuos saudaveis.®) Um estudo australiano mostrou que pacientes
com cirrose descompensada e pacientes cirréticos mais idosos tem pior qualidade de
vida mensurada pelo SF-36.92 Outro estudo mostrou que pacientes Child-Pugh B e
frageis diminuiram significativamente os escores dos componentes fisicos e mentais do
questionario SF-36.%% No presente estudo, nés encontramos, que o programa de
telerreabilitacdo supervisionado por videoconferéncia foi capaz de promover mudancas
positivas em relacdo a qualidade de vida.

Por outro lado, a maior limitacdo do nosso estudo, foi em relagdo a
aderéncia, pois apenas 29,82% da nossa amostra foi considerada aderente (participaram
de pelo menos 50% das sessdes oferecidas). Em uma revisdo sistematica com meta-
analise que avaliou a resposta da telerreabilitacdo versus a reabilitacdo presencial em
pacientes com doenca pulmonar crbnica, os participantes tinham maior probabilidade de
concluir um programa de telerreabilitacdo, com uma taxa de conclusdo de 93%, em
comparacdo com uma taxa de conclusdo de 70% para a reabilitacdo presencial.®* Em
uma populagdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca, encontrou-se que a aderéncia
foi maior nos pacientes que realizaram telerreabilitacdo (71% de aderéncia na
telerreabilitacdo versus 30% de aderentes no presencial), considerou que o paciente era
aderente se participasse de mais de 80% das sessbes oferecidas, parcialmente
aderentes se participacdo entre 20 e 80% e ndo aderentes se participagdo menor que
20%.(72)

Com relagdo a pacientes cirréticos em fila para transplante, poucos
estudos mediram a aderéncia ao programa. Lin et al.,®") relata que a aderéncia ao
programa de reabilitagdo nao supervisionado foi associada de forma independente com
o0 aumento da sobrevida. Nesse estudo, um participante foi considerado aderente se
realizasse 80% ou mais dos exercicios propostos no periodo. Trinta e oito por cento dos
pacientes mostraram-se aderentes e 51% parcialmente aderentes (20 a 79% de
cumprimento do programa de exercicios). Williams et al.,®® propuseram um programa
de reabilitagdo ndo supervisionado de 12 semanas. A aderéncia até a sexta semana de
reabilitacdo foi 82% da meta de passos estabelecida e 90% dos exercicios resistidos

prescritos, ja com 12 semanas cairam para 53 e 78%, respectivamente. A queda na
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aderéncia foi associada a auséncia da monitorizacéo telefénica que aconteceu apenas
até a sexta semana.

Esses estudos embasam a hipotese de que a populagéo cirrética
pode ser menos aderente®® que outras populacdes com doencas cronicas. Os estudos
em pacientes cirréticos que avaliaram a aderéncia sao de protocolos de reabilitacdo néao
supervisionados e ndo houve comparacdo entre grupo presencial e remoto. Talvez, a
aderéncia mais baixa nesta populacdo possa ser explicada por complicacbes que
dificultam a pratica de exercicios, como encefalopatia e ascite volumosa, sendo
necessarios mais estudos sobre o tema.

A baixa taxa de aderéncia encontrada no presente estudo
provavelmente associa-se com a maior frequéncia de fragilidade na nossa populacédo e
pela presenca de complicacdes que dificultam a préatica dos exercicios. No grupo de
pacientes ndo aderentes, observamos mais comumente a ocorréncia de ascite e
encefalopatia hepatica, o que pode colaborar para a ndo aderéncia ao programa. De
qualquer forma, novas formas de promover a aderéncia dos pacientes ao programa
estdo em avaliagdo pelo nosso grupo, por exemplo, contato telefénico periddico com os
pacientes ndo aderentes e a promoc¢do do engajamento para entender os motivos e
encorajamento da equipe médica no processo, esclarecendo ao paciente os beneficios
da pratica de atividade fisica regular como tratamento da fragilidade, favorecendo
melhores desfechos tanto no pré quanto no pés-operatério do transplante de figado.

O fato de ter uma baixa aderéncia ao programa de telerreabilitacéo, a
dificuldade de recrutar pacientes visto a reducédo da entrada de pacientes em lista para
transplante em nosso servico e de nao ter dados suficientes, para avaliacdo dos
desfechos clinicos, séo as maiores limitacdes do nosso estudo. Em contrapartida, o fato
de desenvolver um protocolo de reabilitacdo de baixo custo, supervisionado por
profissionais qualificados, acessivel e capaz de abranger pacientes em qualquer lugar
do pais, seja a maior contribuicdo do nosso estudo tanto no contexto nacional quanto no
contexto internacional.

Estudos futuros s@o necessarios para avaliar os desfechos clinicos
relacionados ao programa de telerreabilitacdo e comparacgéo dos testes de campo para
utilizag&@o na pratica clinica. Além disso, apesar dos grupos de desfechos desse estudo
terem sido divididos de acordo com aderéncia ou ndo aderéncia do paciente ao programa

— fato esse que ndo teve influéncia do pesquisador — nosso estudo néo foi
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randomizado. Portanto, um estudo clinico randomizado posteriormente possa comprovar
a eficacia de um programa de telerreabilitacdo para essa populacéo.

Um indicador de qualidade foi criado, com reporte mensal dos dados
de aderéncia e LFI para toda equipe assistencial e equipe de gestdo do programa de
transplantes, para acompanhamento dos desfechos, da incidéncia de fragilidade e para
engajamento de toda a equipe.

Nosso estudo trouxe uma perspectiva com relacado a ocorréncia de
fragilidade na nossa populagéo. Estudos multicéntricos sdo necessarios para comparar
a incidéncia de fragilidade na populacao cirrética em fila de transplante no Brasil. Nosso
estudo propds uma forma simples e pratica de fazer essa avaliagdo utilizando o LFI de
forma seriada com reavaliacdes a cada 6 semanas. Tal protocolo € facil e possivel de
ser aplicado por médicos, nutricionistas ou fisioterapeutas treinados.

Nosso programa de reabilitacéo telesupervisionado mostrou-se eficaz
e seguro sendo passivel de ser reproduzido por outros centros transplantadores.
Estamos em busca de uma parceria com o PROADI-SUS para difundir e auxiliar na
implementagéo do programa de avaliagéo da fragilidade e telerreabilitagdo para outros
centros transplantadores do pais. Por hora, nés iniciamos com o centro de transplantes
de figado da Santa Casa de Belém do Para.

Contudo, nosso estudo mostrou que o exercicio de intensidade
moderada e supervisionado em tempo real € seguro para essa populacdo e que é
possivel orientar de forma remota a pratica de caminhadas diarias de forma
individualizada, desde que uma avaliacdo prévia seja realizada por um profissional
qualificado.

Diferente de outros estudos, o0 nosso mostrou que é possivel melhorar
a fragilidade apenas usando recursos de baixo custo (celular com acesso a internet
garrafas de agua para incremento de carga, cabo de vassoura, elastico, bola, etc.), sem
a necessidade de outros acessorios vestiveis com alto custo para realizar um programa
efetivo de reabilitacdo. Além do custo reduzido se comparado ao uso de tecnologias
vestiveis, 0 custo para o servico também parece ser mais baixo.

Por mais que os pacientes atribuam o baixo custo do servi¢o oferecido
ao fato de facilitar a aderéncia, um estudo especifico para avaliar o custo deve ser
desenvolvido. Levando em consideracéo a distancia até o centro reabilitador, custo com
transporte, custo com alimentacéo, as sessbes de reabilitacdo de forma presencial

parecem custar mais caro quando comparado ao custo da realizacdo da teleconsulta.
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Ja para o servico, estimamos que 0 custo da sessao realizada por
telerreabilitacdo € aproximadamente 85% menor que o custo da sessao presencial. Esse
valor foi inferido pela reducdo do valor da hora do profissional por paciente, j& que o
profissional de forma presencial, nos ultimos 6 meses, foi capaz de atender em média
1,5 pacientes por hora e que, esse mesmo profissional, foi capaz de atender em média,
7,2 pacientes por hora de sessao de teleconsulta. Fora a hora do profissional, as sessées
de telerreabilitacdo ndo necessitam da manutencdo de um ambiente fisico de

reabilitacdo, sendo possivel realizar os atendimentos de forma remota.
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5 CONCLUSOES

1. O programa de telerreabilitacdo supervisionado por
videoconferéncia mostrou-se seguro e eficaz para pacientes cirrticos em lista de
transplante de figado frageis ou sob risco de desenvolver essa condi¢do. Ele foi capaz
de melhorar a fragilidade assim como a capacidade funcional e a qualidade de vida desta
populacdo. O desenvolvimento de estratégias para aumentar a aderéncia a programas
de reabilitagéo neste contexto sao cruciais e passam pelo melhor entendimento tanto da
frequéncia desta condicdo quanto das razdes para a ndo adesdo bem como maior
engajamento das equipes médicas;

2. Finalmente, diante destes dados pioneiros em nosso pais, nos
defendemos que programas de reabilitacdo com foco na melhora da fragilidade devem
fazer parte do tratamento dos pacientes em lista para transplante de figado no Brasil, e
gue um programa de telerreabilitacdo supervisionado pode ser uma ferramenta eficaz,

segura, de baixo custo e amplo alcance para tratar a fragilidade nesta populacéo.
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6 ANEXOS

Anexo 1. Liver Frailty Index

Liver Frail Index (LFI): avalia fragilidade de pacientes pré e poés-
transplante hepatico por meio da analise combinada de 3 itens:

eForca de preensdao palmar. usamos um dinambémetro de mao
analogico da marca Smedley — Sehean. Realizamos 3 medidas, com o paciente sentado
em uma cadeira sem apoio para os bracos. O paciente foi orientado a manter o cotovelo
em flexdo de 90° e punho em posicéo neutra. O teste foi realizado com a médo dominante
e adotamos a maior medida, em quilogramas, das 3 realizadas.

e Teste de levantar da cadeira: foi mensurado o tempo em segundos
gue o paciente necessitou para levantar e sentar de uma cadeira rigida, sem apoio para
os bracos, por 5 vezes. O paciente foi orientado a permanecer com o0s bracos cruzados
em frente ao peito durante o teste.

eTeste de equilibrio estético: foi medido o tempo em segundos
(maximo de 10 segundos) que o paciente foi capaz de permanecer em 3 posicles: pés
paralelos, semitandem e tandem.

O LFI foi calculado da seguinte forma: (-0,330 x forca de preenséo
palmar) + (-2,529 x niUmero de vezes que o paciente levantou da cadeira por segundo)
+ (-0,040 x tempo em segundos de duracédo do teste de equilibrio estatico) + 6.

Interpretacéo do teste: LFI <3,2: ndo fragil; LFI de 3,2 a 4,5: pré-fragil;
e LFI 24,5: fragil.

Fonte: Lai JC, Covinsky KE, Dodge JL, Boscardin WJ, Segev DL, Roberts JP, et al. Development
of a novel frailty index to predict mortality in patients with end-stage liver disease. Hepatology.
2017;66(2):564-74.2%
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Anexo 2. Teste do degrau de 4 minutos

Consiste na avaliagao da capacidade funcional por meio de um teste
submaximo, autocadenciado, onde o paciente foi instruido a subir o maior nimero de
degraus possiveis em 4 minutos.

Foi utilizado um degrau de 60cm de largura, 40cm de profundidade e
15cm de altura com uma plataforma emborrachada e foram aplicados 2 testes com, no
minimo 40 minutos de intervalo entre eles.

Antes da realizacdo do teste, o paciente realizou um “pré-teste” para
adaptacdo ao passo em quatro tempos (subir com um dos pés e depois com 0 outro;
descer com um dos pés e depois com 0 outro).

Apébs a adaptacdo o paciente permaneceu sentado em uma cadeira
onde foram avaliados os parametros iniciais: FC e SpO2 por meio de oximetro de pulso;
pressdo arterial sistOlica e diastélica (PAS e PAD) com esfigmomandmetro manual e
estetoscopio da marca 3MTMLittman®; percepc¢do subjetiva de esfor¢co por meio da
escala de Borg (Anexo 4) e frequéncia respiratéria.

Em seguida o fisioterapeuta deu o seguinte comando: “o(a) senhor(a)
pode se levantar e, a0 meu comando, iniciar os passos”’. A gquantidade de passos
completos foi verificada continuamente e no decorrer do teste o participante foi informado

”

do tempo a cada minuto, quando recebeu estimulo verbal, do tipo: “muito bem”, “continue
assim”, “mantenha o ritmo”, “falta pouco”. O paciente permaneceu com oximetro de pulso
ao longo do teste e os valores foram anotados no segundo minuto de teste, bem como
foi questionado sobre a percepcéao de esforco.

O término do teste (4° minuto) se deu pelo comando “pode parar,
permaneca no lugar”. A partir deste momento, com o paciente sentado na cadeira, foram
novamente avaliados todos os parametros iniciais, aléem da verificagdo do numero de
degraus vencidos.

Caso o0 paciente tivesse necessidade de interromper o teste por
cansaco ou dor nas pernas antes de completar o quarto minuto, o tempo néo foi pausado

e 0 paciente foi encorajado a voltar ao teste o mais rapido possivel.

Fonte: Stephan S, de Castro Pereira CA, Coletta EM, Ferreira RG, Otta JS, Nery LE. Oxygen
desaturation during a 4-minute step test: predicting survival in idiopathic pulmonary fibrosis.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis. 2007;24(1):70-6.¢®



Anexo 3. Questionario de qualidade de vida SF-36

1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Excelente Muito Boa Boa

Ruim

|Muitcn Ruim

1 2 3

5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua idade em geral,

agora?

|Muit-:- Melhor [Um Pouco Melhor|Quase a Um Pouco Pior Muito Pior
Mesma

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens s&o sobre atividades que vocé poderia fazer
atualmente durante um dia comum. Devido a sua salde, vocé teria
dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

: . . - N&o, ndo
Atividades Sim, dificulta Sim, dificulta. iicuita de
P modo algum
a) Atividades Rigorosas, que
exigem muito esforgo, tais como
correr, levantar objetos pesados, 1 - 3
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais
COMO Mmover uma mesa, passar
aspirador de po, jogar bola, varrer 1 - 3
A casa.
c) Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos
d) Subir varios lances de escada |1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-|1 2 3
se
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirao 1 2 3
|) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com seu trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de
sua salde fisica?

Sim  |Ndo
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao|1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras 1 2
atividades (p. ex. necessitou de um esforgo extra).

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

Sim MN&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao|1 i
sel trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 i
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto |1 2
cuidado como geralmente faz.

6- Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira sua salde fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em
relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma |Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente

1 2 3 1 ]

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gltimas 4 semanas?

Nenhuma Muito leve |Leve Moderada |Grave Muito grave

1 2 3 K 5 (&}

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho
normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante [Extremamente
alguma

1 2 3 K o

47



9- Estas quest@es sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem
acontecido com vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questao, por
favor d& uma resposta que mais se aproxime de maneira

sente, em relagdo as Ultimas 4 semanas.

como vocé se

Todo
Tempo

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

lAlguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do
tempo

Munca

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio
de vigor, de vontade,
de forca?

b) Quanto tempo vocé
lem se sentido uma
pessoa muito
nervosa?

—h

c) Quanto tempo vocé
tern se sentido téo
deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Qluanto tempo vocé
termn se sentido calmo
ou tranguilo?

e ) Quanto tempo vocé
tern se sentido com

muita energia?

f) Quanto tempo vocé
tem se sentido
desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se sentido
esgotado?

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

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido
cansado?




10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua salde fisica
ou problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo A maior parte do Alguma parte do  [Uma pequena [Nenhuma parte
Tempo [{tempo tempo parte do tempo [do tempo
1 2 3 111 o
11- O quéo verdadeira ou falsa & cada uma das afirmacdes para vocé?
A maioria A\ maioria
Definitivamen Mo |das Definitiva-
. |das vezes | .
te verdadeiro  [sei vezes mente falso
verdadeiro
falso
a) Eu costumo
adoecer um pouco
mais facilmente que 1 g 3 4 o
as outras pessoas
b) Eu sou tdo
saudavel quanto
qualquer pessoa que 2 3 4 g
eu conheco
c) Eu acho que a
minha sadde vai 1 o 3 4 5
piorar
d) Minha salde &
excelente 1 2 3 & o

Fonte: Ciconelli RM, Ferraz MB, Santos W, Mein&o |, Quaresma MR. Tradu¢ao para a
lingua portuguesa e validacdo do questionério genérico de avaliacdo de qualidade de
vida SF-36 (Brasil SF-36). Rev Bras Reumatol. 1999;39(3):143-50.¢7)



Anexo 4. Escala de percepcéao subjetiva de esforco de BORG

muito facil

~

(Ce)
-
[N
Q.

relativamente facil

[
e

‘

=
w

ligeiramente cansativo

[
(%))

cansativo

-
~

muito cansativo

=
(o]

exaustivo

Fonte: Borg GA. Perceived exertion: a note on "history" and
methods. Med Sci Sports. 1973;5(2):90-3.8)
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Abstract

Introduction: Scientific evidence suggests that rehabilitation can have a positive effect
on cirrhotic patients who are candidates for liver transplantation. However, the distance
to the transplant centre often makes it difficult for these patients to participate in in-person
monitoring programs. Therefore, telerehabilitation supervised via videoconferencing can
be beneficial for this population, especially for fragile patients who have a worse
prognosis after transplantation. Purpose: The objective is to develop and evaluate a
structured telerehabilitation program lasting 12 weeks, supervised by videoconference,
for patients on the liver transplant list who are frail or at high risk of developing this
condition. Methods: This study was a non-randomized controlled clinical trial that
involved patients who have undergone liver transplantation at Hospital Municipal Vila
Santa Catarina and Hospital Israelita Albert Einstein between January 2021 and May
2023. The study's primary objective was to investigate the prevalence and severity of
frailty among the patients and their adherence to telerehabilitation programs. The
secondary objective was to determine the impact of frailty and program adherence on
functional capacity and quality of life. The data collected was described using statistical
measures such as mean, standard deviation, median, and quartiles. The association
between qualitative variables was analysed using Pearson's Chi-square test or Fisher's
exact test. Quantitative variables were analysed using the T-student test. Categorical
variables were evaluated using the McNemar and marginal homogeneity tests for ordinal
categorical variables. Generalised additive models for position, scale, and shape
(GAMLSS) were used to determine the impact of treatment adherence overtime on the
outcomes of interest. Results: The study included 57 patients, of whom 50.63% were
female. Among these patients, 28.07% were diagnosed with alcohol-related cirrhosis, and
66.67% had ascites. At the time of inclusion in the protocol, the mean of the Model for
End-Stage Liver Disease (MELD)-Na liver disease severity classification model was
16.58 (standard deviation: 5.33). Only 5.26% of patients were robust and had no degree
of frailty. Meanwhile, 26.32% were frail, and 68.42% were at high risk of developing frailty.
Moreover, 29.82% of the sample adhered to the telerehabilitation program by attending
50% or more of the available sessions. In non-adherent patients, we observed a higher
frequency of ascites, hepatic encephalopathy, and unfavourable outcomes, such as

contraindication to transplantation and death on the waiting list. Comparing the results of



adherent and non-adherent groups, we found that adherent patients climbed a more
significant number of steps in the 4-minute step test (TD4) (p=0.029). They also
presented lower frailty values, assessed by the Liver Frailty Index (LFI) (p<0.001). Non-
adherent patients showed an increase in the LFI value, reaching an average of 4.4, with
a gain greater than 0.1 in 3 months, indicating a worse prognosis in relation to adherent
patients (average LFI after rehabilitation program close to 3.2 with an improvement of 0.8
compared to the beginning of the program). The heart rate response was better in
adherent patients, reaching a higher value at the end of TD4 (p<0.001). This was
associated with more significant effort (number of steps) compared to baseline. We
observed an increase in the value of the BORG effort scale over time for both adherent
and non-adherent patients. Regarding quality of life, compliant patients showed
significant improvement in the domains of functional capacity, vitality, and mental health
of the quality of life questionnaire The Medical Outcomes Study 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36), compared to non-adherent patients. No serious adverse events
were reported during telerehabilitation sessions. Conclusions: The telerehabilitation
program, which was supervised by videoconference, proved to be safe and effective in
treating the frailty of cirrhotic patients waiting for a liver transplant in a scenario with a
high prevalence of frail and pre-frail patients. This treatment method proved to be similar
in effectiveness to other populations, making it a viable option for those waiting for a liver
transplant.

Keywords: Liver transplantation; Rehabilitation; Frailty; Quality of life; Telerehabilitation



Apéndices

Apéndice 1. Estatistica

Tabela 1. Resultados de teste de normalidade variaveis resposta dos modelos GAMLSS

Variavel resposta Valor-p Variavel resposta Valor-p
MELD R 0,031 SpO: inicio do teste <0,001
Hemoglobina 0,144 SpO2 4 minutos de teste <0,001
Albumina 0,093 SpO2 2 minutos apos o fim do teste  <0,001
Creatinina <0,001 PAS inicio do teste <0,001
Leucdcito <0,001 PAD inicio do teste <0,001
Plagueta <0,001 PAS 4 minutos de teste <0,001
RNI 0,009 PAD 4 minutos de teste <0,001
Sadio <0,001 PAS 2 minutos apés o fim do teste  <0,001
Bilirrubina total <0,001 PAD 2 minutos ap6s o fim do teste  <0,001
Média FPP (Dist. Gama) 0,014 BORG deesforco (0-20) no 4°minuto_, 9
de teste
Tempo senta e levanta (seg) <0,001 SF36 capacidade funcional 0,001
NUm. TD4 0,148 SF36 dor <0,001
Liver Frail Index 0,101 SF36 estado geral de saude 0,033
Freq. Cardiaca no inicio do teste 0,054 SF36 vitalidade 0,331
Freq. Cardiaca no 4° minuto de teste 0,145 SF36 aspectos sociais 0,001
Freq. cardiaca 2 minutos apds o fim do teste 0,296 SF36 saude mental 0,020
Teste de Shapiro-Wilk (nivel de significAncia de 5%).
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Figura 1. Distribuicdes de probabilidade das tabelas 1 e 2 (de apéndice 1)
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Tabela 2. Caracterizacdo das variaveis continuas

Variavel (n) Média (DP) Mediana [1IQ] Min.-Max. Teste de normal
Altura (m) (57) 1,66 (0,09) 1,65[1,59 - 1,74] 1,47-1.8 0,036
Peso (Kg) (57) 69,8 (13,98) 70 [60 - 78] 44,9 - 105 0,351
MELD-Na - momento 1 (53) 16,58 (5,33) 16 [13 - 20] 6-29 0,164
MELD-Na - momento 2 (32) 16,53 (5,24) 17 [12,75 - 19,25] 7-29 0,853
MELD-Na - momento 3 (23) 15 (5,26) 15[11,5- 18] 6-29 0,414
MELD SE - momento 1 (5) 28,2 (1,79) 29 [29 - 29] 25-29 <0,001
MELD SE - momento 2 (6) 27,5 (3,67) 2929 - 29] 20-29 <0,001
MELD SE - momento 3 (6) 26,5 (4,18) 29[25,25 - 29] 19-29 0,006
Hemoglobina - momento 1 (57) 11,35 (2,23) 11[9,8 - 13] 6,1-159 0,550
Hemoglobina - momento 2 (34) 10,6 (2,85) 10,9[8,85-12,47] 2,37-16,5 0,430
Hemoglobina - momento 3 (26) 11,67 (2,18) 12,05[9,82-13,2] 8,1-15,6 0,190
Leucdcito - momento 1 (57) 5,02 (2,63) 4,46 [3,11 - 6,2] 0,91-129 0,012
Leucdcito - momento 2 (34) 4,04 (1,6) 3,97 [3-5,37] 0,91 -7,55 0,527
Leucdcito - momento 3 (26) 4,3 (1,34) 4,14 [3,42-5,31] 2,09 -6,62 0,445
Plaqueta - momento 1 (56) 129,55 (103,28) 93,5 [53 - 174] 19 - 457 <0,001
Plagueta - momento 2 (34) 115,53 (93,58) 80,5 [55,25 - 144] 34 - 457 <0,001
Plagueta - momento 3 (26) 128,31 (105,76) 87 [60,5 - 167,5] 37 - 457 <0,001
RNI - momento 1 (46) 1,39 (0,24) 1,39[1,21-1,51] 0,97-2,13 0,324
RNI - momento 2 (29) 1,44 (0,29) 1,41 [1,26 - 1,56] 1-2,01 0,156
RNI - momento 3 (24) 1,42 (0,28) 1,33[1,21 - 1,57] 1-1,99 0,228
Bilirrubina total - momento 1 (57) 4,7 (15,36) 1,7[1-2,8] 0,2-114 <0,001
Bilirrubina total - momento 2 (35) 2,2 (1,65) 1,7[1-2,8] 0,2-6,2 0,004
Bilirrubina total - momento 3 (26) 1,93 (1,48) 1,35[0,72 - 2,95] 0,3-4,7 0,006
Albumina - momento 1 (50) 3,26 (0,65) 3,2[2,82 - 3,7] 13-4,4 0,453
Albumina - momento 2 (32) 3,4 (0,61) 3,4[2,95 - 3,82] 2,2-45 0,453
Albumina - momento 2 (25) 3,34 (0,52) 3,2[3-3,6] 2,2-4,3 0,803
Creatinina - momento 1 (57) 1,05 (0,89) 0,89 0,65 - 1,2] 0,36 - 6,48 <0,001
Creatinina - momento 2 (35) 1,02 (0,5) 0,89[0,67-1,21] 0,42-2,62 0,001
Creatinina - momento 3 (26) 0,96 (0,39) 0,86 [0,74-1,08] 0,42-2,32 0,001
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Sadio - momento 1 (57)

Sadio - momento 2 (35)

Saédio - momento 3 (26)

Carga tabéagica (11)

Tempo de abstinéncia (anos) (10)

Frequéncia tele (%) (57)

LFI - momento 1 (57)

LFI - momento 2 (35)

LFI - momento 3 (28)

Média FPP - momento 1 (57)

Média FPP - momento 2 (34)

Média FPP - momento 3 (28)

Tempo senta e levanta (seg) (57)

Tempo senta e levanta (seg) - momento 2 (34)
Tempo senta e levanta (seg) - momento 3 (28)
Pés paralelos (seg) - momento 1 (57)

Pés paralelos (seg) - momento 2 (34)

Pés paralelos (seg) - momento 3 (28)

Semi tandem (seg) - momento 1 (57)

Semi tandem (seg) - momento 2 (34)

Semi tandem (seg) - momento 3 (28)

Tandem (seg) - momento 1 (57)

Tandem (seg) - momento 2 (34)

Tandem (seg) - momento 3 (28)

n.TD4 (degraus) - momento 1 (54)

n.TD4 (degraus) - momento 2 (29)

n.TD4 (degraus) - momento 3 (24)

Freq. cardiaca no inicio do teste - momento 1 (54)
Freq. cardiaca no inicio do teste - momento 2 (28)

137,61 (3,59)
138,06 (3,6)
138,92 (2,68)
27,18 (24,45)
241,7 (151,91)
31,86 (32,02)

4,17 (0,73)
4,05 (0,78)
3,95 (0,99)

21,34 (6,53)
21,27 (7,07)
22,17 (6,72)
14,02 (8,28)
12,27 (7,72)
10,74 (4,78)

9,82 (1,32)
10 (0)
9,78 (1,15)
9,75 (1,42)
9,82 (1,04)
9,74 (1,36)
7,63 (4,17)
8,19 (3,38)
8,3 (3,13)

62,7 (20,63)
70,38 (23,62)
77,75 (27,05)
78,22 (14,4)
77,36 (15,29)

138 [136 - 140]
138 [136 - 141]
139 [137 - 141]
20 [15 - 30]
228 [156 - 345]
23 [0 - 61]
4,14 [3,62 - 4,52]
4,01 [3,58 - 4,42]
3,84 [3,3 - 4,54]
20 [17,5 - 25,33]

127 - 144
130 - 144
132 - 144
3-94
5-480
0-96
2,54 - 5,87
2,47 - 6,04
1,96 - 6,33
7-39,33

19,59 [15,38 - 27,25] 6,66 - 34,67

20 [17,12 - 29,08]
11,751[9,23 - 17]
11,54 [8,62 - 13,96]
9,97 [7,49 - 13,23]
10 [10 - 10]

10 [10 - 10]

10 [10 - 10]

10 [10 - 10]

10 [10 - 10]

10 [10 - 10]

10 [9 - 10]

10 [7,75 - 10]
10 [7,44 - 10]
66 [45,25 - 78]
74 [57 - 83]
75,5 [64 - 92,25]
78 [66,5 - 86]
74 [67,25 - 89,25]

13,5- 35,33
0-50
0-43

0-22,24
0-10
10-10
3,94 -10
0-10
3,93-10
2,81-10
0-10
0-10
0-10
16 - 108
0-117
0-124
51-123
50 - 109

0,003
0,185
0,375
0,002
0,972
<0,001
0,257
0,596
0,134
0,404
0,089
0,011
<0,001
<0,001
0,620
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,534
0,059
0,302
0,407
0,798
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Freq. cardiaca no inicio do teste - momento 3 (23)
Freq. cardiaca no 4min. de teste - momento 1 (54)
Freq. cardiaca no 4min. de teste - momento 2 (28)
Freq. cardiaca no 4min. de teste - momento 3 (23)
Freq. cardiaca 2min. ap6s o fim do teste - momento 1 (54)
Freq. cardiaca 2min. ap6s o fim do teste - momento 2 (28)
Freq. cardiaca 2min. apos o fim do teste - momento 3 (23)

SpO:2 inicio do teste - momento 1 (54)
SpO:2 inicio do teste - momento 2 (28)
SpO:2 inicio do teste - momento 3 (23)

SpO:2 4min.
SpO:2 4min.
SpO2 4min.
SpO2 2min.
SpO2 2min.
SpO2 2min.

de teste - momento 1 (54)
de teste - momento 2 (28)
de teste - momento 3 (23)
apos o fim do teste - momento 1 (54)
apos o fim do teste - momento 2 (28)
apos o fim do teste - momento 3 (23)

PAS inicio do teste - momento 1 (54)
PAS inicio do teste - momento 2 (28)
PAS inicio do teste - momento 3 (23)

PAD inicio
PAD inicio
PAD inicio
PAS 4min.
PAS 4min.
PAS 4min.
PAD 4min.
PAD 4min.
PAD 4min.
PAS 2min.

do teste - momento 1 (54)
do teste - momento 2 (28)
do teste - momento 3 (23)
de teste - momento 1 (54)
de teste - momento 2 (28)
de teste - momento 3 (23)
de teste - momento 1 (54)
de teste - momento 2 (28)
de teste - momento 3 (23)
apos o fim do teste - momento 1 (53)

79,91 (14,6)
94,98 (21,08)
95,21 (20,96)
100,7 (23,98)
83,28 (16,26)
83,29 (15,33)
85,52 (17,14)
97,24 (1,88)
97,25 (1,35)

97,3 (1,92)
95,07 (5,62)
96,57 (2,32)
95,61 (3,53)
97,46 (1,91)
97,86 (1,24)
97,43 (1,53)
112,8 (15,43)

107,86 (13,43)

114,35 (14,72)
70,26 (9,97)

67,5 (8,44)
70,87 (9)

123,28 (21,26)

120,36 (18,75)

127,83 (18,08)
74,09 (9,96)
71,43 (10,44)
74,78 (9,94)

116,25 (17,52)

83 [70 - 85,5]

94 [81,25 - 105]
89 [81,75 - 113,5]
101 [83 - 112,5]
83 [70,5 - 93,25]
83 [75,75 - 94,5]

86 [71,5 - 96,5]
98 [96 - 99]
97,5 [96 - 98]
98 [96 - 99]
97 [95 - 98]
97 [96 - 98]
97 [93,5 - 98]
98 [97 - 99]
98 [97 - 99]
98 [97 - 98,5]
110 [100 - 120]

110 [100 - 112,5]

110 [100 - 120]
70 [60 - 80]
70 [60 - 70]
70 [60 - 80]

120 [110 - 130]

120 [110 - 130]

130 [115 - 140]
70 [70 - 80]
70 [60 - 80]
80 [70 - 80]

110 [110 - 120]

51-115
54 - 152
60 - 137
51-150
51-133
55-111
53-124
92 - 100
94 - 99
92 - 100
68 - 99
90 - 99
87 -100
87-99
94 - 99
94 - 100
90 - 160
80 - 140
90 - 140
44 - 100
50 - 80
60 - 80
80 - 210
90 - 170
100 - 180
51-100
60 - 100
60 - 100
90 - 180

0,574
0,450
0,067
0,997
0,446
0,586
0,901
<0,001
0,025
0,011
<0,001
0,002
0,017
<0,001
<0,001
0,060
<0,001
0,188
0,041
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,100
0,030
0,001
0,002
0,010
<0,001
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PAS 2min. ap6s o fim do teste - momento 2 (27)

PAS 2min apds o fim do teste - momento 3 (22)

PAD 2min. ap6s o fim do teste - momento 1 (53)

PAD 2min. ap6s o fim do teste - momento 2 (27)

PAD 2min. apés o fim do teste - momento 3 (22)
BORG inicio do teste - momento 1 (53)

BORG inicio do teste - momento 2 (28)

BORG inicio do teste - momento 3 (23)

BORG 4min. de teste - momento 1 (53)

BORG 4min. de teste - momento 2 (28)

BORG 4min. de teste - momento 3 (23)

BORGRec 2min. apés o fim do teste - momento 1 (53)
BORGRec 2min. apés o fim do teste - momento 2 (28)
BORGRec 2min. apés o fim do teste - momento 3 (23)
SF36 capacidade funcional - momento 1 (55)

SF36 capacidade funcional - momento 2 (30)

SF36 capacidade funcional - momento 3 (25)

SF36 limitagBes por aspectos fisicos (55)

SF36 limitagBes por aspectos fisicos - momento 2 (30)
SF36 limitagBes por aspectos fisicos - momento 3 (25)
SF36 dor - momento 1 (55)

SF36 dor - momento 2 (30)

SF36 dor - momento 3 (25)

SF36 estado geral de saude - momento 1 (55)

SF36 estado geral de saude - momento 2 (30)

SF36 estado geral de saude - momento 3 (25)

SF36 vitalidade - momento 1 (55)

SF36 vitalidade - momento 2 (30)

SF36 vitalidade - momento 3 (25)

112,59 (13,75)
120 (13,8)
72,42 (8,86)
69,96 (9,61)
72,73 (7,67)
7,4 (2,48)
8,07 (3,45)
7,3 (2,36)
12,91 (2,61)
13,86 (2,58)
14,39 (1,8)
9,53 (3,11)
10,79 (2,78)
10,61 (3,54)
48,45 (22,34)
48,6 (20,72)
52,6 (24,96)
20,91 (33,6)
37,5 (38,14)
36 (42,74)
52,6 (27,54)
65,88 (25,03)
56,54 (26,78)
40,25 (17,72)
43,3 (15,87)
47,88 (16,82)
48,64 (19,33)
49,83 (17,04)
56,2 (22,51)

110 [100 - 120]
120 [110 - 130]
70 [70 - 80]
70 [60 - 80]
70 [70 - 80]
6[6-9]
6[6-9]
61[6-7,5]
13 [11 - 15]
13 [13 - 15]
15 [13 - 15]
10 [6 - 11]
11,59 - 13]
11[6,5 - 13]
45[32,5 - 62,5]
45 [35 - 60]
55 [35 - 75]
0[0 - 25]

25 [0 - 68,75]
25 [0 - 75]
45[32,5 - 67,5]
67,5 [45 - 89,38]
55 [32,5 - 77,5]
37 [25 - 51]
40 [30 - 59,25]
50 [35 - 60]
45 [35 - 62,5]
50 [40 - 63,75]
55 [40 - 75]

90 - 140
90 - 140
54 -90
60 - 90
60 - 80
6-15
6-17
6-13
6-20
9-19
11-18
6-15
6-15
6-16
15-100
15-95
10-95
0-100
0-100
0-100
0-100

12,5-100

20 - 100
5-85
10-70
15-75
5-90
10-75
10-95

0,108
0,087
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,020
0,017
0,091
<0,001
0,002
0,006
0,008
0,117
0,359
<0,001
<0,001
<0,001
0,004
0,127
0,045
0,235
0,246
0,390
0,473
0,386
0,546

continua...



...continuacao

SF36 aspectos sociais - momento 1 (55)

SF36 aspectos sociais - momento 2 (30)

SF36 aspectos sociais - momento 3 (25)

SF36 limitagdo por aspectos emocionais - momento 1 (55)
SF36 limitacdo por aspectos emocionais - momento 2 (30)
SF36 limitacdo por aspectos emocionais - momento 3 (25)
SF36 saude mental - momento 1 (55)

SF36 saude mental - momento 2 (30)

SF36 saude mental - momento 3 (25)

Total de internagfes - momento 2 (32)

Total de internagfes - momento 3 (25)

51,82 (26,18)
65,83 (22,96)
60,33 (28,26)
42,72 (40,49)
47,42 (42,49)
43,73 (44,73)
60,58 (19,09)
66,34 (18,97)
67,76 (21,96)
0,34 (0,83)
1,04 (3,43)

50 [37,5 - 62,5]
62,5 [50 - 84,38]
62,5 [37,5 - 87,5]

33,3 [0 - 90]
33,3 [0 - 100]
33,3 [0 - 100]
64 [50 - 73,5]
68 [52 - 83]
65 [60 - 84]
0[0- 0]
0[0- 0]

0-100
12,5-100
12,5-100

0-100

0-100

0-100

20 -100

25-100

25-100
0-3
0-17

0,077
0,230
0,057
<0,001
<0,001
<0,001
0,260
0,707
0,124
<0,001
<0,001




