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RESUMO

KISCHINHEVSKY, Walter. Avaliacado da Funciao Sistolica e Diastolica do Ventriculo
Esquerdo em Pacientes Cirrdticos. XXp. Dissertacao (Mestrado em Medicina, Ciéncias da
Saude). Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde, Universidade Federal do

Estado do Rio de Janeiro, RJ, 2025.

Introducao: A doenca hepatica é responsavel por cerca de 2 milhdes de mortes anuais
em todo o mundo, sendo 50% devido a Cirrose Hepdtica e a outra metade por Hepatites Virais
e Hepatocarcinoma. A Cirrose Hepatica aparece como a 11* causa de mortalidade mundial mais
comum e a 3* causa de mortalidade mundial em pacientes entre 45-64 anos de idade. As causas
mais frequentes de Cirrose nos Estados Unidos sdo a hepatite C, doenga etilica e a metabolica
ndo alcodlica, que corresponderam a aproximadamente 80% dos pacientes em fila de
transplante entre 2004 e 2013. A historia natural da doenga e o seu envolvimento com varios
sistemas ¢ motivo de estudo continuado. O acometimento miocardico de pacientes cirroticos
foi descrito inicialmente na década de 1950 e vem sendo revisado ao longo dos anos. Objetivo:
Avaliar as alteracdes das fungdes sistolica e diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes
cirroticos considerando a classificagcdo que define o estagio que se encontra a doenga. Método:
O estudo ¢ epidemiologico, observacional, transversal, de uma coorte de pacientes portadores
de cirrose hepatica de etiologia variada. Foram catalogados os dados epidemioldgicos e exames
laboratoriais envolvidos nas classificagdes de Child-Pugh e MELD que classificam o estagio
em que se encontra a doenga. Foram realizados exames de ecocardiograma e eletrocardiograma
conforme as Diretrizes atuais da Sociedade Brasileira de Cardiologia, com foco nos parametros
de funcdo sistdlica e diastolica ventricular esquerda. Resultados: Foram estudados 50
pacientes, sendo a etiologia principal as hepatites C e B que corresponderam a 46% dos casos.
Houve predominio de pacientes do sexo feminino. A Estenose Valvar Adrtica foi observada em
3 pacientes (6%), a FA em 2 pacientes (4%) e doenc¢a coronariana em 3 pacientes (6%). A HAS
foi detectada em 33 pacientes, 66% dos casos e o Diabetes Mellitus em 27 pacientes, 54% dos
casos. Quanto a classifica¢do de Child-Pugh foi observada a grande maioria na categoria A com
36 pacientes, 72% dos casos, enquanto na B foram 12 casos, 24% e na C apenas 2 casos, 4%
do total. A disfuncdo diastolica do VE foi detectada em 7 pacientes (14%) e a disfun¢ao sistolica
em 4 pacientes (8%). Estudo de regressdo logistica analisou a variavel dependente Child-Pugh
com varidveis independentes que se relacionam com as fungdes sistolica e diastdlica do VE,
quais sejam, FE e GLS, e vel. E méx., vel. e’septal, Rel.E/e’M, vel.méax.RT e vol.AE ind.. Nao
foi observada correlacdo entre gravidade de classificacdo Child-Pugh e os parametros de fungao
sistolica e diastolica estudados. Foram observados 7 pacientes (14% dos casos) com disfungdo
sistélica sem outras comorbidades e 6 pacientes (12% dos casos) com disfuncao diastolica do
VE, tendo como critério o Consenso Europeu de 2019 sobre o tema. Conclusao: O estudo
transversal demonstrou prevaléncia de disfun¢do sistolica e diastolica do VE bem proximo a
literatura atual, considerando o nimero de participantes do estudo e predominio de pacientes
compensados, classificados como grupo A de Child-Pugh.

Palavras-chaves: Cirrose Hepatica, funcio sistdlica, funcio diastolica, classificacio de
Child-Pugh
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ABSTRACT

KISCHINHEVSKY, Walter. Assessment of Left Ventricular Systolic and Diastolic Function
in Cirrhotic Patients. XXp. Dissertation (Master’s Degree in Medicine, Health Sciences).
Center for Biological and Health Sciences, Federal University of the State of Rio de Janeiro, RJ,
2025.

Introduction: Liver disease is responsible for approximately 2 million deaths annually
worldwide, with 50% due to liver cirrhosis and the other half to viral hepatitis and hepatocellular
carcinoma. Cirrhosis is the 11th leading global cause of mortality and the 3rd leading cause of
death among patients aged 45-64 years. In the United States, the most frequent causes of
cirrhosis are hepatitis C, alcoholic liver disease, and nonalcoholic metabolic liver disease, which
together accounted for nearly 80% of patients on transplant waiting lists between 2004 and 2013.
The natural history of cirrhosis and its systemic involvement remain subjects of continuous
investigation. Myocardial impairment in cirrhotic patients was first described in the 1950s and
has been revisited over the decades. Objective: To evaluate alterations in left ventricular
systolic and diastolic function in cirrhotic patients according to disease stage classification.
Methods: This was an epidemiological, observational, cross-sectional study of a cohort of
patients with cirrhosis of varied etiologies. Epidemiological and laboratory data were collected
for Child-Pugh and MELD scores to determine disease stage. Echocardiography and
electrocardiography were performed in accordance with the current guidelines of the Brazilian
Society of Cardiology, focusing on left ventricular systolic and diastolic parameters.
Results: Fifty patients were evaluated, with hepatitis C and B as the main etiologies, accounting
for 46% of cases. Female patients predominated. Aortic valve stenosis was found in 3 patients
(6%), atrial fibrillation in 2 patients (4%), and coronary artery disease in 3 patients (6%).
Hypertension was present in 33 patients (66%) and diabetes mellitus in 27 patients (54%).
According to Child-Pugh classification, 36 patients (72%) were in class A, 12 (24%) in class B,
and 2 (4%) in class C. Left ventricular diastolic dysfunction was detected in 7 patients (14%)
and systolic dysfunction in 4 patients (8%). Logistic regression analysis assessed Child-Pugh
score as the dependent variable and independent variables related to systolic and diastolic
function, including EF, GLS, peak E velocity, septal e’ velocity, E/e’ ratio, peak TR velocity,
and indexed LA volume. No correlation was observed between Child-Pugh severity and the
systolic/diastolic function parameters studied. Seven patients (14%) presented systolic
dysfunction without other comorbidities, and 6 patients (12%) had diastolic dysfunction, as
defined by the 2019 European consensus. Conclusion: This cross-sectional study demonstrated
a prevalence of left ventricular systolic and diastolic dysfunction consistent with current
literature, taking into account the sample size and the predominance of compensated patients,
classified as Child-Pugh class A.

Key-words: Hepatic Cirrhosis, systolic function, diastolic function, Child-Pugh score
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1. INTRODUCAO
1.1 Cirrose Hepatica

Cerca de 2 milhdes de mortes anuais sdo atribuidas a doenga de figado em todo o mundo
sendo 1 (hum) milhdo relacionado a Cirrose ¢ 1 (hum) milhdo as hepatites virais e
hepatocarcinoma (1). A Cirrose Hepatica aparece como a 11* causa de mortalidade mundial
mais comum ¢ a 3% causa de mortalidade mundial em pacientes entre 45-64 anos de idade (1).

No Brasil a mortalidade por Cirrose Hepdtica foi de 47.444 o6bitos entre 2019 e 2022,
afetando principalmente homens e idosos, conforme Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
(SIM) do DATASUS.

As causas mais frequentes de Cirrose nos Estados Unidos sdo a hepatite C, doenca
etilica e a metabolica ndo alcodlica, que corresponderam a aproximadamente 80% dos pacientes
em fila de transplante entre 2004 ¢ 2013 (2).

A Cirrose ¢ um estagio avangado de hepatopatia cronica, secundaria a causas variadas
e eventualmente multiplas (1).

Na ordem geral de frequéncia, as etiologias mais envolvidas no desenvolvimento da
doenca hepatica cronica sdo: hepatite C e B cronicas, doenga hepdtica alcodlica e esteato-
hepatite ndo alcodlica (MASLD) (3). Como outras causas, menos frequentes, temos a
hemocromatose, as hepatites auto-imunes, a cirrose biliar primaria e secundéria, a colangite
esclerosante, a cirrose medicamentosa (metrotexate, isoniazida, etc..), a Doenca de Wilson, a
deficiéncia de Alfa 1 antitripsina, a doenca celiaca e relacionada a outras infecg¢des (sifilis,
brucelose, equinococose) (3,4).

Seus critérios de diagnostico e as linhas de cuidado que envolvem seu acompanhamento
estdo bem estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Hepatologia, assim como as classificagdes
de estagio da cirrose que auxiliam em sua condugao clinica.

A Cirrose Hepatica se caracteriza por um processo de fibrose parenquimatosa que
acomete o figado provocando formacdo nodular resultante dos processos inflamatdrios ou
infecciosos que o agridem repetidamente e a cicatrizagdo decorrente. Esse processo leva ao
aparecimento dos nodulos de regeneragdo, que podem ser micro ou macronddulos, o que nao
tem relevancia quanto a condugdo clinica, podendo corresponder a diferentes etapas na
evolugdo da doenga (2).

As agressoes inflamatorias/infecciosas direcionadas ao figado podem ou nao levar ao
aparecime nto de fibrose e evoluir para o desenvolvimento da Cirrose. Esse processo, quando

ocorre, pode durar semanas ou décadas dependendo do fator causal e da resposta imune do
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paciente. Mais recentemente, foi evidenciada a reversibilidade da fibrose, quando em estagios

iniciais e com o tratamento adequado (5,6).

1.2 Manifestagoes Clinicas

Os achados clinicos da Cirrose Hepatica estdo relacionados ao grau de insuficiéncia
hepatica que compromete as multiplas fun¢des desempenhadas pelo 6rgdo e as alteracdes
circulatorias decorrentes da fibrose e hipertensdo portal. Como foge ao escopo desse trabalho,
as manifestacdes clinicas serdo mencionadas sem o aprofundamento a sua fisiopatologia ou a
sua abordagem terapéutica.

Na fase inicial, a cirrose ¢ assintomatica em sua exteriorizagdo clinica e ¢ classificada
como compensada, podendo evoluir para a fase em que os sinais e sintomas aparecem, sendo
considerada descompensada (2).

A progressdo das complicagdes e o progndstico ao longo do tempo dependera do
controle, quando possivel, da causa. O tratamento das hepatites infecciosas e auto-imunes, a
restri¢do etilica, controle dos fatores metabolicos da esteatose, libera¢ao das obstrugdes de vias-
biliares ou a supressdo dos agressores como no uso do metrotexate, dentre outros, mudam o
curso da doenga. Esse controle pode minimizar a extensdo da fibrose, da gravidade da
hipertensao portal e das demais complicagdes descritas da Cirrose (2).

As manifestacdes clinicas na fase compensada, quando presentes, podem incluir
sintomas inespecificos como anorexia, perda de peso, astenia e fadiga. Na fase descompensada
podem surgir ictericia, sangramento digestivo alto (hematémese, melena, hematoquezia),
distensdo abdominal por ascite e alteracdes do sensorio compativeis com encefalopatia
hepatica.

Na anamnese do paciente devem ser pesquisadas as altera¢des do ritmo intestinal, pois
a diarréia ¢ frequente apesar de ndo ter sua fisiopatologia bem explicada, a febre, a perda de
peso e a presenca de edemas. Alteracdes hormonais sdo observadas em ambos os sexos trazendo
distarbios de ovulagdo e de ciclo menstrual nas mulheres e sinais de hipogonadismo nos homens
(7).

O exame fisico pode demonstrar uma reducdo dos niveis tensionais arteriais, com
normotensdo ou mesmo hipotensdo em pacientes previamente hipertensos, como descrito na
literatura (8).

Alteragdes cutdneas podem incluir a ictericia, as teleangectasias, a ginecomastia, o
eritema palmar e o baqueteamento de dedos.

O exame abdominal podera revelar a distensdo abdominal relacionada a ascite ou

peritonite, circulagdo colateral de parede (cabega de medusa), esplenomegalia ¢ murmurio de
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Cruveiller-Baumgarten que vem a ser o som do fluxo direcionado a veia umbilical em

portadores de hipertensdo portal. A hepatomegalia pode estar presente, mas, o figado pode estar
normal ou reduzido de volume dependendo do fator causal e do estagio da doenga sendo o seu
exame clinico importante para avaliar a consisténcia do tecido e o aspecto de sua borda. (9).

As extremidades dos membros podem evidenciar a queda de pelos, o eritema palmar, o
baqueteamento de dedos, a osteoartropatia hipertrofica e a contratura de Dupuytren (10,11).

A encefalopatia hepatica quando presente pode ser muito sutil, pode comegar como
modificac¢des do sono e da vigilia, evoluir para tremor de extremidades, asterixis, até alteragdes
do sensorio, com confusdo mental e em estagio mais avancado, o coma hepatico. Relacionado
a distirbio do metabolismo do nitrogénio a encefalopatia hepatica ¢ geralmente precipitada por

infeccdo e/ou sangramento gastrointestinal (12).

* Fase Compensada:
- Anorexia, perda de peso, astenia e fadiga.
* Fase Descompensada:

- Insuficiéncia Hepatica (ictericia, alteragoes do
sensorio, ascite, alteragdes hematoldgicas,
edema).

- Distarbios Endocrinos ( spider, alopecia,
ginecomastia, eritema palmar, atrofia
testicular).

- Hipertensao Porta ( varizes esofagianas,
esplenomegalia, circulagao colateral, ascite,
edema).

- Hiperesplenismo (Alt. da medula 6ssea,
anemia leucopenia e trombocitopenia).

- Hemorragia Digestiva.

Figura 1: Manifestacdes Clinicas da Cirrose Hepatica. Adaptado de imagem do Livro The Netter
Collection of Medical Ilustrations- Digestive System part II- Volume 9.

1.3 Alterac¢oes Laboratoriais

Os exames laboratoriais rotineiros podem ser a primeira pista que indique alteragdo da
funcdo hepatica. O hemograma na Cirrose demonstra mais frequentemente a trombocitopenia,
sendo a leucopenia e anemia observados com o agravamento da doenga. A trombocitopenia
pode ser decorrente de um hiperesplenismo relacionado a hipertensdo portal ou mesmo da
reducdo de produ¢do da trombopoietina. A leucopenia e neutropenia tem relagdo com o
hiperesplenismo e a anemia geralmente ¢ multifatorial por sangramento, hemolise e/ou

hipoplasia medular (2).
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Alguns exames laboratoriais sdo popularmente conhecidos como provas de fun¢do

hepatica ou hepatograma e incluem o estudo da bilirrubina total + fragdes, as transaminases
(TGO e TGP), a gama glutamil-transpeptidase (GGT), fosfatase alcalina, albumina e o tempo
e atividade de protrombina (TAP) (13).

A dosagem de bilirrubina pode estar normal na Cirrose compensada, mas tende a se
elevar com a evolucao da doenga.

As transaminases habitualmente se encontram moderadamente elevadas na Cirrose,
sendo a TGO com valor mais alto do que a TGP. O valor ¢ muito mais baixo do que o
encontrado nas hepatites. Em casos de portadores de esteatose também podem apresentar
pequena alteracdo e ndo significar Cirrose, necessariamente (14).

A GGT tem uma boa correlagdo com a fosfatase alcalina e com doenca hepatica cronica,
em especial, com a etiologia alcoolica. A fosfatase alcalina est4 elevada na Cirrose até duas a
trés vezes o valor normal e, quando seu valor é maior, sugere um processo colestatico de vias
biliares (14).

A albumina ¢ exclusivamente produzida pelo figado e sua sintese decresce a medida
que sua capacidade de producdo se compromete devido a Cirrose. Ela, pode servir como
parametro de gravidade da doenga hepatica, mas, nos casos em que hé perda proteica como na
sindrome nefrdtica ou enteropatia perdedora de proteinas seu valor pode ser baixo por outras
entidades concomitantes.

O TAP reflete a capacidade de sintese de proteinas relacionadas a coagulacdo, pelo
figado. O tempo de coagulacdo aumenta a medida que piora a fung¢do hepatica o que leva a
coagulopatia da Cirrose (15,16).

A hiponatremia pode estar presente nos pacientes que apresentam ascite, possivelmente
relacionado a secre¢do aumentada de hormonio anti-diurético e reducdo da capacidade de
eliminar dgua livre. Ela vai piorando a medida que a doenga vai evoluindo (15).

Com o avangar da Cirrose pode haver o aparecimento de uma sindrome hepato-renal
com elevagao da creatinina sérica ¢ sinais de insuficiéncia renal (16).

As globulinas séricas podem estar alteradas em funcdo da translocag¢do bacteriana a
partir do sistema porta para o tecido linféide. Elevagdo importante de IgG ¢ observada na
etiologia auto-imune e de IgM na grande maioria dos portadores de cirrose biliar primdria (14).

O Diabetes Mellitus (DM) foi associado a Cirrose Hepatica e seria explicado pela
secrecdo insuficiente de insulina e pela maior resisténcia ao seu efeito hipoglicemiante (17).

Alguns exames especiais podem ser realizados para pesquisa de etiologias especificas
para a Cirrose, como dosagem de alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina, além das sorologias para

as hepatites infecciosas (1)
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A utilizagdo de formulas compostas pelos exames de sangue usuais auxilia na estimativa

do grau de fibrose hepatica que denota a gravidade da doenga.

1.4 Fibrose Hepatica

O padrao ouro para quantificacdo da fibrose ¢ a biopsia hepatica, que entretanto, tem
como desvantagem o fato de ser um exame invasivo, dependente da quantidade de material
capturado e do acometimento da regido estudada, além da expertise do analisador (18,19).

Atualmente ¢ indicada apenas quando se procura uma etiologia especifica, ja que a
utilizagdo de indices que combinam os marcadores bioquimicos, com exames de imagem, como
a elastografia, a ultrassonografia e a tomografia computadorizada, sdo utilizados mais
amplamente como critérios de diagndstico e de progndstico (20).

Os exames sorologicos compdem escores que visam quantificar o grau de fibrose
hepatica que seria visto histologicamente. Varios escores sao utilizados com esse objetivo,
dentre eles destacam-se o Index Fibrose-4 (21), Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (18) ,
FibroTest (22,23) e 0 APRI ( AST to Platelet Ratio Index)(24).

O APRI ¢ um dos métodos mais simples para estimar o nivel de fibrose hepatica
utilizando a dosagem de TGO e o nimero de plaquetas. O célculo ¢ feito dividindo o valor da
TGO pelo valor maximo da referéncia, sendo entdo dividido pelo n°® de plaquetas e o resultado
multiplicado por 100. Se o valor obtido for inferior a 0,5 sugere ndo haver fibrose. Se o valor
obtido for > 1,5 ¢ indicativo de fibrose significativa, mas, os valores intermedidrios ndo definem
bem a existéncia de algum grau de fibrose (24).

Outro exame capaz de quantificar o grau de fibrose hepatica ¢ a Elastografia transitoria
(FIBROSCAN) que emite ondas ultrassonicas que sdo captadas e a sua velocidade de retorno
demonstra a rigidez tecidual. O resultado ¢ dado em kilopascal (kPa) e os valores abaixo de 7
kPa sugerem um parénquima sem fibrose. Quanto mais altos os valores, maior o grau de fibrose,
podendo chegar até 75 kPa (25).

Os demais exames de imagem utilizados nos pacientes portadores de Cirrose hepatica
fornecem informagdes importantes quanto as visceromegalias, presencga de hipertensao portal e
circulagdo colateral. A ultrassonografia abdominal convencional ¢ exame de fécil realizagdo e
quando associado ao Doppler de veia porta pode fornecer informagdes hemodindmicas
importantes. Pode detectar as alteragdes de parénquima hepatico e a esplenomegalia € 0 mesmo
equipamento, com programa adequado, realiza a Elastografia. A Tomografia Computadorizada
do abdome fornece informacgdes que se superpdem a ultrassonografia. A Ressonancia Nuclear
Magnética pode fornecer mais detalhes a respeito do grau de fibrose, demonstrar as alteragdes

circulatorias e afastar as lesdes parenquimatosas suspeitas de malignizacdo como o
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hepatocarcinoma, com a desvantagem de haver poucos equipamentos disponiveis na rede

publica. A endoscopia digestiva alta evidencia a presenca de varizes esofagianas decorrente da

circulagdo colateral secunddria a hipertensao portal (26,27).

1.5 Classificac¢ao da Cirrose

O tratamento definitivo para a Cirrose hepatica ¢ o transplante do 6rgdo, e sua indicagdo
¢ auxiliada por escalas desenvolvidas que classificam o estagio em que se encontra a doenca.
Para apoio a decisdo de indicar o momento que o paciente deverd entrar na fila do transplante
hepatico sdo utilizadas mais frequentemente duas escalas, a de Child-Pugh e a de MELD (Model
for End-stage Liver Disease) (28).

Uma revisdo sistematica detectou que a média de sobrevida foi igual ou menor do que
6 meses em pacientes com Cirrose descompensada e escore de Child-Pugh maior ou igual a 12
pontos (grupo C) ou um escore MELD maior ou igual a 21. Em pacientes hospitalizados por
complicacdes relacionadas a Cirrose, como sangramento de varizes esofagianas ou peritonite
espontanea, a sobrevida média € igual ou menor do que 6 meses se o escore de Child-Pugh for
maior ou igual a 12 ou o0 MELD igual ou maior do que 18 (28).

A classificagdo de Child-Pugh, inicialmente utilizada para indicagdo de realizacdo de
shuntagem da veia porta, com o objetivo de reduzir as complica¢des decorrentes das circulagdes
colaterais, ¢ um sistema de pontos que ordena o paciente em 3 grupos, A, B ou C. No grupo A
¢ considerada a “Cirrose compensada” enquanto no B e C, com uma pontuagdo maior, a
“Cirrose descompensada”, que pode alertar, conforme a pontuagdo, quanto a necessidade do

paciente ser indicado a entrar na fila de transplante hepatico (29).

Tabela 1: Parametros utilizados e pontuacdo para a classificagdo de Child-Pugh.

FATOR 1 PONTO 2 PONTOS 3 PONTOS
Bilirrubina sérica mg/dl < 2,0mg/dl 2,0-3,0mg/dl > 3,0mg/dl
Albumina sérica g/dl >3,5¢g/dl 3,0-3,5g/dl <3,0g/dl
Ascite Nenhuma Facil controle Mal controlada
Disturbio neurolégico Nenhum Minimo Coma avangado
TAP — RNI (segundos de <1,7s 1,7-2,3s >2.3s
prolongamento)

Classificag@o de Child-Pugh: Grupo A: 5 a 6 pontos; Grupo B: 7 a 9 pontos; Grupo C: 10 a 15 pontos.
RNI- Relagdao Normatizada Internacional.

O outro escore amplamente utilizado ¢ o MELD (Model for End-stage Liver Disease),

voltado para a indica¢dao de transplante, que se baseia nos niveis séricos de creatinina, RNI
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(relagdo normatizada internacional) e bilirrubina. O seu célculo € a partir da equagao que utiliza

trés parametros laboratoriais, obtidos com facilidade, na rotina de acompanhamento de qualquer
hepatopatia cronica. A equacdo para calcular o escore MELD = {9,57 x loge creatinina mg/dL
+ 3,78 x loge bilirrubina (total) mg/dL + 11,20 x loge RNI + 6,42], arredondando-se o resultado
para o proximo numero inteiro. O valor maximo de creatinina vai até 4,0 (30). A escala vai de
6 a 40 pontos e a partir de 15 pontos ¢ sugerida a colocagdo do paciente em fila de transplante
hepatico (29).

Os pacientes portadores de cirrose desenvolvem uma série de alteragdes circulatorias
que causam repercussdes locais intra-hepdaticas e a distdncia em outros sitios anatomicos e
sistemas.

1.6 Cirrose e o Sistema Circulatorio

As alteracdes histologicas levam a uma distor¢cdo da arquitetura vascular hepatica
aumentando a resisténcia ao fluxo portal, sendo o fator causal inicial da hipertensdo portal
(31,32,33). Associada a essa alteragdo ocorre um desequilibrio na produgdo de agentes
vasodilatadores e vasoconstritores que elevam ainda mais a pressao portal (34). A substancia
mais estudada, dentre outras, ¢ o 6xido nitrico, cuja reducdo na producdo leva & um aumento
da hipertensdo portal (35). O aumento da resisténcia a circulagdo portal desencadeia uma
vasodilatagdo arterial esplancnica relacionada ao aumento da producao de 6xido nitrico (36).

Devido ao leito vascular esplancnico contar por cerca de 25% da resisténcia vascular
sistémica, essa vasodilatagdo causa a redug¢do do volume arterial efetivo circulante e
consequente hipotensdo sistémica que ativa o sistema neuro-humoral vaso-constrictor. Trata-se
do sistema simpdatico, do sistema renina-angiotensina-aldosterona e da liberagdo de
vasopressina. Com a reten¢do de sodio e reten¢do de 4gua hd o aumento do volume plasmatico
que causa um aumento do débito cardiaco e um estado circulatorio hiperdinamico (37).

Descrita na década de 1950, a Cardiomiopatia Cirrdtica (CMC) foi associada
inicialmente a ingestao de alcool o que foi sendo revisto ao longo do tempo até ha cerca de duas
décadas quando foi estabelecida a sua fisiopatologia, ainda com algumas questdes em estudos
até hoje (38). A CMC ¢ definida como uma disfuncao cardiaca cronica em pacientes cirrdticos,
caracterizada por resposta comprometida ao esforco fisico e/ou alteracdo do relaxamento
diastdlico, com anormalidades eletrofisiologicas na auséncia de cardiopatias descritas e
independente da etiologia da Cirrose Hepatica (39). A informag¢ao epidemioldgica da CMC ¢
pobre em humanos devido ao fato de suas manifestacdes clinicas ndo se exteriorizarem em
repouso, sendo a maior parte dos diagnoésticos realizada na fase descompensada da doenga,

quando apresentam disfungdo sistélica ou diastolica ventricular (39).
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E descrita uma alteracdo na fluidez da membrana plasmética dos cardiomidcitos, em

funcdo da menor concentragdo lipidica, que acarreta disfuncdo de receptores beta adrenérgicos
e inibi¢cdo da resposta vagal. A queda da adenosina trifosfato provoca disfunc¢ao dos canais de

potassio e consequente distiirbios na repolarizagdo ventricular (Figura 2).

Noradrenalina
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Figura 2: Representacdo esquematica dos distirbios intracelulares dos pacientes portadores de cirrose
hepatica. Adaptado de: Zardi et al. Cirrhotic Cardiomyopathy. JACC. 2010; 56 (7): 539-49.

A repolarizagdo lentificada se traduz como aumento do intervalo QT do
eletrocardiograma e deixa o musculo cardiaco em um estado de contragdo mantida impedindo
seu relaxamento.

Esse potencial de acdo mais lento vai interferir também no influxo de célcio que ¢
fundamental para o inotropismo. O nivel de cdlcio intracelular ¢ reduzido nas células dos
pacientes cirrdticos em funcdo de disfun¢do dos canais, do reticulo sarcoplasmatico € mesmo
da bomba de sddio/célcio, que ajuda nesse equilibrio (39) (Figura 1).

Esses disturbios fomentam a disautonomia observada, tonus adrenérgico aumentado
com consequente aumento do volume sanguineo circulante, queda da resisténcia vascular
periférica e ativacao do eixo renina-angiotensina-aldosterona. Essas alteracdes circulatorias tém
por objetivo manter uma pré-carga aumentada, uma pds-carga diminuida e os indices de fungado

ventricular preservados (40,41).
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FISIOPATOLOGIA

Cirrose

Vasodilatagdo Arterial Sistémica

Ativagio dos Barorreceptores Arteriais
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Manutencao Circulatéria Arterial

Figura 3: Representacao esquematica da sequéncia de adaptacdes que visam manter um débito cardiaco
satisfatorio nos pacientes cirrdticos. AVP refere-se a arginina vaso-pressina, SNS a sistema nervoso
simpatico ¢ SRAA a sistema renina-angiotensina-aldosterona. Adaptado de: Zardi et al. Cirrhotic
Cardiomyopathy. JACC. 2010; 56 (7): 539-49.

A primeira tentativa de classificacio da CMC foi no World Congress of
Gastroenterology in Montreal 2005, que foi revista e atualizada posteriormente com critérios
contemporaneos através de meta-analises recentes (42).

A Cardiomiopatia Cirrética tem a sua prevaléncia estabelecida em pacientes cirroticos
chegando a aproximadamente 60% deste universo, quando utilizados os critérios do World
Congress of Gastroenterology in Montreal 2005. A incidéncia observada em meta-andlise
recente com a utilizagdo de novas técnicas ecocardiograficas de avaliacdo ¢ de 30% de CMC
em pacientes cirrdticos (42,43). Abaixo diagrama que compara os critérios para CMC
estabelecidos em 2005, com os critérios preconizados pela European Society of Cardiology em
consenso de 2019 inserindo novos parametros de analise, trazendo maior rigor para ser feito o

diagnostico.
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CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

CRITERIOS DE 2005 CONSENSO DE 2019
DISFUNCAO SISTOLICA DISFUNCAO SISTOLICA
FE em repouso < 55% FE em repouso < 50%
Resposta contratil sistolica anormal ao Strain Longitudinal = -18%
esforgo E/OU

E/OU

DISFUNCAO DIASTOLICA

DISFUNCAO DIASTOLICA ('3 ou mais dos seguintes parametros)

Relagao E/A < |

Tempo de Desaceleragao de E > 200ms

Velocidade e’septal < 7cm/s
Relacao E/e’'médio = |5
Volume do AE > 34ml/m2

Velocidade de Regurgirtagao Tricuspide
>280 cm/s

Tempo de Relaxamento Isovolumétrico
>80ms

Figura 4: Comparativo de critérios diagnosticos de disfuncao sistolica e diastdlica do VE na CMC.
Critérios de 2005 e Consenso Europeu de 2019. Adaptado: Rimbas RC, et al. J Gastrointestin Liver
Dis. 2020; 29 (4): 665-675.

A relevancia no estudo da Cardiomiopatia Cirrdtica ¢ em fungdo da reconhecida
necessidade de acompanhamento das manifestagdes cardiologicas da doenga quando se
exteriorizam, ou mesmo, quando subclinicas, € a importancia como fator de risco para o sucesso
pos-operatorio dos transplantes hepaticos. A fun¢do sistolica do VE é um fator preditivo

importante para o resultado do transplante hepatico (50).

1.7 Avaliacao da Funcao Sistdlica e Diastolica do VE

A utilizacdo de técnicas mais sensiveis para avaliacdo das funcdes sistolica e diastolica
do VE em repouso possibilitam a deteccdo de disfungdes antes do aparecimento da
sintomatologia clinica. A baixa tolerancia a atividade fisica dos pacientes portadores de Cirrose
¢ uma caracteristica da doenga, mas pode ser multifatorial e ndo atribuida apenas ao
envolvimento miocardico ou disautonomico. Isso, em fun¢do das multiplas alteragdes que
podem influenciar, tais como, a anemia, o edema de membros inferiores, a ascite e os shunts
hepato-pulmonares (44). A CMC, como ¢ denominado esse envolvimento miocardico, demora
a se exteriorizar por manifestagdes clinicas e mesmo alguns exames de investigagdo
cardioldgica ndo detectam alteragdes em fase inicial. Nas fases mais avancadas de doenca
hepatica, Grupos B e C de Child-Pugh e MELD > 15 pontos, a avaliacdo cardiaca faz parte da
rotina de exames requeridos para ingresso em fila de transplante hepatico.

A Ecocardiografia por ser um exame de facil realizacdo, ndo-invasivo e sem

contraindicacdo, vem sendo tradicionalmente o instrumento mais utilizado na avaliagdo da
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funcdo cardiaca (45). O exame avalia as fungdes sistolica e diastdlica do ventriculo esquerdo,

além de medir os volumes cavitarios e a anatomia cardiaca.
O Unidimensional calcula através da utilizagcdo da formula de Teicholz, a partir das
medidas em sistole e distole, a fracdo de eje¢do (FE), amplamente utilizada como parametro

de fungao sistolica (45).

Figura 5: Imagem de medidas ao Unidimensional, nivel do VE para realizacdo de calculo de FE a partir
da formula de Teicholz, que usa os diametros sistolico e diastolico. Adaptado de: Lang et al. Journal of
American Society of Echocardiography. 2015; 28: 1-39.

O Bidimensional complementa as informagdes do Unidimensional com a visualizagdo
da contracdo global e segmentar em movimento e as medidas dos volumes cavitarios em sistole
e em diastole nos cortes apicais 4- camaras e 2-camaras, possibilitando o célculo de fracdo de

ejecao através da formula de Simpson (45).

Figura 6: Medidas dos volumes ventriculares em sistole e diastole nos cortes apical 4 cdmaras e 2
camaras, para calculo da FE através da formula de Simpson. £EDV= Volume Diastolico Final, ESV=
Volume Sistolico Final, A4C= Apical 4 camaras, A2C= Apical 2 camaras. Adaptado de: Lang et al.
Journal of American Society of Echocardiography. 2015; 28: 1-39.
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O Doppler convencional, colorido e tecidual possibilita a detec¢do da dire¢@o dos fluxos

intracavitarios e suas medidas de velocidade para andlise da funcdo diastélica do VE. A relagao
de velocidade das ondas E e A do fluxo mitral, das velocidades e’septal e e’lateral pelo Doppler
Tecidual, da velocidade de fluxo regurgitante tricuspide (Vmax RT) e o volume medido do AE
(Vol.AE) fornecem informagdes quanto a func¢ao diastélica do VE, conforme consenso Europeu

descrito na figura 4 (45).
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Figura 7: Doppler convencional com analise de fluxo diast6lico mitral através da analise de velocidades
das ondas E e A. Imagens de exames realizados em participantes do estudo.
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Figura 8: Doppler tecidual do anel mitral medindo a velocidade do e’septal para avaliacdo de fungdo
diastolica do VE. Imagem de exame realizado em participante do estudo.

Com a finalidade de avaliar a fungdo sistdlica ventricular uma nova tecnologia foi
desenvolvida com a marcacao de alguns pontos (pixels) obtidos nas imagens ecocardiograficas
e acompanhamento na sua movimentagdo. Essa técnica denominada Strain Rate, Speckle
Tracking ou Global Longitudinal Strain (GLS) realiza o acompanhamento do deslocamento
das paredes do VE em seu processo de deformacdo, contragdo e relaxamento em seu eixo

longitudinal, nos diferentes cortes padrdo de realizagdo do exame (45).



Figura 9: Corte apical (esquerda) e corte longitudinal apical (direita) com a marcagao dos pontos de
analise de contragdo de seus segmentos. Imagens de exames realizados em participante do estudo.

Figura 10: Corte apical 2-camaras com marcagao para analise de contracao sistolica. Imagem de exame
realizado em participante do estudo.

Doppler Vivo

AR o e e e e ool

Strain de pico sistélico

Figura 11: Passo a passo para obtenc@o do GLS. Inicialmente, adquirem-se imagens em 3, 4 ¢ 2 camaras,
(Imagem A, ovoide azul). Marca-se o fechamento da valva adrtica (AVC) a partir do tragado de Doppler
pulsatil ou continuo (Imagem B). Em seguida, faz-se a marcacéo de trés pontos (dois na base e um no
apice), nas trés imagens adquiridas, (Imagens C e D). Finalmente, obtemos as curvas (Imagem E), o
bull’s eye (Imagem F) e o valor obtido do GLS. Adaptado de imagem da Diretriz de Uso do Strain da
SBC, 2023.
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Esses avangos conferem mais sensibilidade em detectar disfungdes sistdlicas
ventriculares iniciais, imperceptiveis quando observadas pelo ser humano ou através do célculo
da FE tradicional e possibilita a construgdo de um grafico demostrando a contratilidade global

e regional do VE (Bull’s eye) (46).
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Grafico 1: Grafico Bull’s eye evidenciando fungao sistolica global preservada com strain global de
-22%. Exame realizado na Secdo de Cardiologia do HUGG, incluido no trabalho.

As avaliacdes da fungdo sistdlica do VE através dos parametros obtidos ao
unidimensional (formula de Teicholz) e bidimensional (férmula de Simpson) tiveram como
complemento o estudo do Strain global que, quando abaixo de -18%, caracteriza a disfun¢ao
sistolica do VE (45).

A funcao diastolica ainda tem seu diagndstico muito discutido e a insuficiéncia cardiaca
com fra¢do de ejecdo preservada (ICFEP) que tem como caracteristica sinais clinicos de
congestdo sistémica/pulmonar, altera¢do estrutural miocardica e FEVE preservada passa pela
analise de varios dados clinicos e hemodinamicos, ainda ndo sendo consensuais (47).

Com o advento do Doppler tecidual que se somou as técnicas convencionais de
bidimensional e Doppler pulsado e continuo, foram revisados os critérios de disfungdo
diastolica outrora mais simplistas (45). A analise da movimentacdo do anel mitral durante a
diastole, verificada através do Doppler tecidual em suas por¢des septal e lateral auxiliam no
diagnéstico de disfuncao diastdlica (45). Os dados obtidos pelo Doppler tecidual, associados
ao Doppler convencional, que mede a velocidade de fluxo mitral em proto-didstole e

velocidade da regurgitacdo tricispide se alinham com a medida de volume de AE ao



27
bidimensional e conforme a figura 4 compdem o diagndstico de disfun¢do diastdlica do VE na

CMC.

O Eletrocardiograma (ECG) ¢ um exame que pode fornecer informagdes quanto ao
ritmo cardiaco, bloqueios fasciculares, sobrecargas cavitarias e alteragdes isquémicas. E um
exame utilizado de rotina, mas ndo ¢ critério diagnostico de CMC (48,49). O ECG abaixo

mostra alargamento do QTc = 462ms que ¢ a alteracdo mais prevalente em cirrdticos (49).

Hospital Universitério Gafrée e Guinle

Servigo de Hepatologla
Nome ID :8062077 Sexo :Masc. Idade :53 Nasc :08-12-1970 Data do Teste :12-11-2024 11:15
Case #: igation #:  Médico solici Dr. Walter Kischil
10mm/mV, 25mm/s Filtro principal:On  Filtro ADS:On

o

HEEEBEERE R R E R R SRR e

1}

Frequéncla : 1000 Hz | Intervalo QT : 459 ms Sugestso :

Tempo de amostragem : 90 s | Intervalo QTc : 462 ms Total Batimentos 92, Batimentos Normmais 92,*** ECG Normal,

Frequéncia Cardfaca 61 bpm | Eixo P : 51.5°|

P Durag&o : 96 ms | Eixo QRS : 42.0°|

Duragéo QRS : 86ms | EixoT: 30.6°|

Duragéo T: 343 ms [RV5/SV1: 1.67/0.71mV|

Intervalo PQ : 135 ms [RV5+SV1: 2.37mV| Assinatura do médico:

Figura 12: ECG de paciente do estudo, evidenciando parametros normais € QTc ligeiramente elevado

(normal até 440ms).

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais
O objetivo desse trabalho foi avaliar a presenga de sinais precoces de acometimento
cardiaco em pacientes portadores de Cirrose Hepatica que frequentam o ambulatorio de

Hepatologia do HUGG.

2.2 Objetivos Especificos

a) Estimar a prevaléncia das alteracdes da fung¢do sistdlica e diastdlica do VE.

b) Descrever as medidas dos pardmetros obtidos relacionados a fungdo sistdlica e
diastolica do VE.

c) Estimar o risco de agravamento das medidas obtidas em relagdo a classificagdo de

gravidade da Cirrose.
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3. METODO

3.1 Desenho do Estudo

O estudo epidemioldgico, observacional, transversal, de uma amostra da coorte de
pacientes portadores de Cirrose Hepatica de etiologia variada, que frequentaram o Ambulatorio
de Hepatologia do HUGG e foram submetidos a exame de Ecocardiografia e ECG

convencional.

3.2 Populacio

A amostra de conveniéncia de 50 (cinquenta) pacientes portadores de Cirrose Hepatica,
de diferentes etiologias, em acompanhamento clinico no ambulatério de Hepatologia da §*
Enfermaria do HUGG no periodo compreendido entre primeiro de fevereiro a 30 de outubro de
2024.

A selecdo dos pacientes foi de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo

estabelecidos previamente, quais sejam:
3.2.1 Inclusao:

- Pacientes com o diagnostico de Cirrose Hepatica de qualquer etiologia.

- Idade 2 do que 18 anos.
3.2.2 Exclusao:

- Pacientes com faltas sistematicas as consultas, ndo sendo exequivel novo
agendamento;

- Insuficiéncia renal com creatinina > 2,5mg/dl;

- Pacientes com doengas infiltrativas ou de deposito miocardico;

- Portadores de hepatocarcinoma ou doenga oncoldgica avangada;

- Uso nao saudavel de alcool conforme OMS, homens > 30g/dia e mulheres > 20g/dia;

- Limitagdo técnica para realizagdo de ecocardiograma;

- Presenga de arritmias que interfiram na analise de fun¢do do VE.
3.3 Coleta de dados

3.3.1- Dados Clinicos e Exames Complementares

Dentro do periodo observacional, os pacientes portadores de Cirrose Hepatica
acompanhados na Hepatologia do HUGG, foram encaminhados consecutivamente, com seus
prontuérios, ao Servigo de Cardiologia do HUGG.

Foram coletados os dados demograficos que incluem a naturalidade, idade, raga, género

e IMC, dados da historia social como etilismo e tabagismo, dados da histdria patologica
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pregressa, HAS e DM, alguns aspectos clinicos relevantes como ascite, encefalopatia e

esplenomegalia e resultados laboratoriais de interesse. Utilizando os exames e dados clinicos
os pacientes foram classificados do ponto de vista clinico da Cirrose em grupos de Child-Pugh

e pontuagdo MELD.

Os demais exames, de Elastografia, Ultrassonografia, Tomografia Computadorizada,
Endoscopia Digestiva Alta e outros eventuais, foram utilizados no acompanhamento da doenga

e os laudos anexados aos prontuarios.

O ecocardiograma possibilitou a avaliagdo estrutural e funcional do coracdo e as
disfuncgdes sistolica e diastdlica do VE. O eletrocardiograma observou as altera¢des do ritmo,

bloqueios fasciculares e a repolarizag@o ventricular dos pacientes.
3.3.2 Ecocardiograma

O exame de Ecocardiograma foi realizado com o equipamento da marca Philips modelo
Epic release 4.0.2, utilizando a sonda setorial S5-1, conforme as rotinas propostas pelas
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). Os pacientes foram estudados com
Ecocardiograma Unidimensional, Bidimensional, Doppler, Color Doppler, Doppler Tecidual
para avaliagdo da fungdo diastolica do VE e andlise contratil sistolica do VE. Foi utilizado o
software de strain rate (Global Longitudinal Strain) para complemento de estudo da funcao

sistolica do VE.

A Ecocardiografia foi realizada pelo autor, e, por ser um exame de facil realizagao, nao-
invasivo e sem contraindicagdo, vem sendo tradicionalmente o instrumento mais utilizado na
avalia¢do da funcdo cardiaca. O exame avaliou as fungdes sistolica e diastolica do ventriculo
esquerdo, além de medir os volumes cavitdrios e a anatomia cardiaca, conforme descrito

anteriormente.

E considerada disfuncio sistolica do VE quando a FE é inferior a 50% e/ou a GLS é
inferior a-18%. A disfuncdo diastdlica ¢é caracterizada pela presenca de 3 ou mais dos seguintes
parametros alterados: velocidade da onda e’septal < 7cm/s, relagdo E/e’ médio = 15, volume

do AE > 34ml/m? e velocidade de regurgitagdo tricispide > 2,8m/s.
3.3.3 Eletrocardiograma

O ECG foi realizado com a utilizagdo do aparelho Cardioscan 10 Resting, (DMS; SP
Brasil) com aplicativo de laudo automadtico, andlise de disturbios do ritmo, sobrecargas
cavitarias, alteragdes isquémicas, medida de QTc e célculo de variabilidade R-R, todos os

exames com 6 minutos de duragdo. A finalidade de sua utilizacdo foi para descartar, se presente,
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arritmias complexas e para analisar alguns parametros relacionados a disautonomia. Todos os

laudos foram revisados pelo Examinador.

3.4 Variaveis do estudo:
3.4.1 Variavel dependente do estudo:

A variavel dependente selecionada ¢ a classificacdo clinica da Cirrose de Child-Pugh
em seus grupos A,B e C, definida como varidvel categorica, ordinal, relacionada a, A=0¢ B
+ C=1. Os grupo B e C foram agrupados em fun¢do do numero reduzido de participantes do
grupo C.

3.4.2 Variaveis independentes do estudo:

a) Variaveis sociodemograficas de interesse dessa dimensao:

- Sexo: feminino=0; masculino=1;

- Idade: continua;

- Cor: branca=0; parda=1; preta=2;

b) Varidveis de interesse clinicas:

- HAS, DM, Ascite, Encefalopatia, Esplenomegalia, Varizes Esofagicas, Estenose
Aodrtica, Fibrilagao atrial e Doencga coronariana,: Sdo varidveis qualitativas categdricas Sim=1;
Nao=0;

- IMC e MELD: Sao variaveis quantitativas continuas.

A HAS e o IMC foram medidos e definidos conforme os parametros fornecidos pela
SBC e OMS. Para o DM foi utilizado o critério de glicemia pos-prandial e Hb glicada conforme
orientacdo da Sociedade Brasileira de Diabetes. A encefalopatia foi pretérita e diagnosticada
através do exame clinico. A ascite e esplenomegalia foram observadas no exame
ultrassonografico abdominal, as varizes esofagianas através da endoscopia digestiva alta e as
variaveis clinicas relacionadas a cardiologia foram diagnosticadas ao ecocardiograma e
eletrocardiograma.

c¢) Variaveis de interesse de imagem

As variaveis sdo quantitativas continuas e englobam as medidas relacionadas as fungdes
sistolica e diastdlica do VE ao ecocardiograma.

A fungdo sistolica ¢ avaliada com o estudo da fragdo de ejecdo do VE que ¢ feita tanto
ao ecocardiograma unidimensional através da formula de Teicholz quanto ao bidimensional
através da formula de Simpson que utiliza os volumes sistdlico e diastolico. A outra forma de
avaliacdo ¢ através da GLS que estuda o percentual de deformagao das paredes do VE utilizando

software do equipamento de ecocardiografia.
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A fung¢do diastolica para ser estudada levou em consideragdo o Doppler mitral e sua

velocidade em proto-didstole (onda E), o Doppler tecidual que fornece a velocidade de
deslocamento do anel mitral no septo (onda e’septal), por¢ao lateral (e’lateral) e a relacdo entre
essas velocidades E e a média de velocidades septal/lateral ( E/e’médio). Pode ser feita a relagao
da onda E/ e’septal também na andlise de func¢do diastolica. O Doppler fornece também a
velocidade da regurgitacdo tricuspide e o bidimensional estima o volume do AE ajustado a

superficie corporal (ml/m?).

A realizacdo dos exames foi conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia que orienta a técnica de obtengdo das medidas e parametriza os valores de
normalidade dos dados obtidos.

Tabela 2: Trata dos valores normais de referéncia das varidveis de interesse de imagem, da fungéo
sistolica e diastolica do VE.

Parametros da Funcio Normal
Sistolica

FEVE > 50%
Strain 2-18,0%
Parametros da Funcao

Diastélica

Vel E méx (cm/s) -

Vel. e’ septal (cm/s) >T7cm/s
Relacao E/e’ médio <15
Vol. AEwp (ml) <34ml/m2
Vmax RT (cm/s) <280 cm/s

FEVE- Fracao de ejego, Vel.E max- velocidade da onda E do fluxo mitral, Vel.e’septal- velocidade da
onda e’diastolica mitral ao Doppler tecidual, Relacdo E/e’médio- relagdo entre onda E do fluxo mitral
ao Doppler e onda e’ do fluxo mitral ao Doppler tecidual. Vol.AE- volume do atrio esquerdo, Vmax
RT- velocidade méaxima da reegurgitag@o tricuspide ao Doppler. Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira
de Cardiologia.

d) Variaveis de interesse de habito social:

O Etilismo e Tabagismo sdo varidveis qualitativas categoricas Sim=1; Nao=0 .
3.5 Estatistica Descritiva

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Jamovi (versao [2.6.44]),
considerando-se um nivel de significancia de 5% (o = 0,05) para todas as comparagdes.

Inicialmente, as varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas, e as associagdes entre os grupos “Child A” e “Child B/C” foram analisadas por meio
do teste do Qui-Quadrado. Nos casos em que as frequéncias esperadas foram inferiores a cinco,

aplicou-se o teste exato de Fisher.
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Para mensurar a magnitude das associagdes entre categorias e desfecho, foram

calculadas as razdes de chances (odds ratios) acompanhadas dos respectivos intervalos de
confianca de 95%.

As variaveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade de distribui¢ao por meio
do teste de Shapiro-Wilk. Quando a normalidade foi confirmada (p > 0,05), os dados foram
expressos como média e desvio-padrdo, e as comparagdes entre os grupos foram feitas pelo
teste t de Student para amostras independentes. Para as varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal (p < 0,05), os dados foram apresentados como mediana e intervalo

interquartil (P25 — P75), sendo as comparag¢des realizadas utilizando o teste de Mann-Whitney.

3.6 Estatistica Analitica

A variavel de desfecho (dependente) escolhida foi a classificacdo de Child-Pugh para
os participantes portadores de Cirrose Hepatica. Estudamos a sua associacdo com as variaveis
independentes de interesse desse estudo, inicialmente realizando analise univariada descrita
acima e depois através da regressao logistica binaria em duas etapas.

Foram avaliadas as associagdes estatisticas de cada varidvel de interesse de cada
dimensdo descrita anteriormente, e posteriormente a regressao logistica com todas as varidveis
e por derradeiro o foco especial nos parametros obtidos relacionados a fungdo sistdlica e
diastdlica do VE.

Para investigar os fatores associados a classificagdo de Child, foram desenvolvidos trés
modelos distintos de regressdo logistica bindria com selecdo passo-a-passo retrogrado. O
primeiro modelo contemplou variaveis clinicas com valor de p inferior a 0,25 nas analises
univariadas. O segundo modelo incorporou variaveis clinicas e varidveis estruturais obtidas
pela ecocardiografia, como o volume do atrio esquerdo. J& o terceiro modelo foi composto
exclusivamente por variaveis relacionadas a funcao sistolica e diastolica cardiaca. Para cada
modelo, foram apresentados os valores de p, odds ratios e intervalos de confianca de 95%. Ao
final do processo passo-a-passo retrogrado, apenas as variaveis com significancia estatistica

foram mantidas.

3.7 Consideracdes Eticas

O estudo foi realizado de acordo com os principios descritos na Declara¢do de Helsinki
e Resolugdo 466 de 2012 em relacdo a pesquisas feitas em seres humanos e autorizado pelo
Comité de Ftica em Pesquisa através da Plataforma Brasili com o CAAE:

73924723.7.0000.5258 .
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Os pacientes participantes desta pesquisa concordaram com a sua inclusdo no estudo, e,

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) autorizando a utilizacdo de
seus dados. Nao houve nenhuma espécie de conflito de interesses que tenha envolvido o
pesquisador, o HUGG ou os fabricantes de equipamentos que foram utilizados na presente

pesquisa.

4. RESULTADOS

4.1 Estatistica descritiva:

O teste T de student e o teste U de Mann-Whitney revelaram apenas o MELD com valor
de p < 0,05 observando uma diferenca significativa e rejeitando a hipotese nula, enquanto os
demais dados observam através do seu p valor que ndo ha diferenca significativa entre a média

dos grupos. Deve ser ressaltado nimero reduzido de amostras do grupo.

Tabela 3: Teste de Student para amostras independentes

Teste t para amostras independentes

Estatistica gl p
Idade t de Student -0.1999 48.0 0.842
U de Mann-Whitney 226.5 0.589
IMC t de Student 1.4835 48.0 0.144
U de Mann-Whitney 182.0 0.133
Vel E t de Student 0.0469 48.0 0.963
U de Mann-Whitney 240.5 0.812
Vel A t de Student -0.5068 46.0 0.615
U de Mann-Whitney 220.0 0.871
Rel E/A t de Student 0.2809 46.0 0.780
U de Mann-Whitney 216.0 0.796
e septal t de Student -0.1549* 48.0 0.878
U de Mann-Whitney 235.5 0.725
Volume AE t de Student -1.4940 48.0 0.142
U de Mann-Whitney 180.0 0.122
VEL.IT t de Student -0.0585 48.0 0.954
U de Mann-Whitney 246.0 0.905
MELD t de Student -7.3491 47.0 <.001
U de Mann-Whitney 34.0 <.001
E/E Septal t de Student -0.6310 48.0 0.531
U de Mann-Whitney 2440 0.870
E/E Médio t de Student -0.4861 48.0 0.629

U de Mann-Whitney 239.5 0.794
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O teste de Shapiro-Wilk para normalidade de varidveis continuas evidenciou que apenas
o IMC e a Vel.A demonstram uma distribui¢do normal, enquanto as demais variaveis com valor

p baixo caracterizam um desvio significativo da normalidade.

Tabela 4: Teste de normalidade das variaveis continuas.

statistic p
Idade Shapiro-Wilk 0.870 <.001
Kolmogorov-Smirnov  0.1600 0.155
Anderson-Darling 1.534 <.001
IMC Shapiro-Wilk 0.988 0.889
Kolmogorov-Smirnov  0.0790 0.914
Anderson-Darling 0.236 0.778
Vel E Shapiro-Wilk 0.884 <.001
Kolmogorov-Smirnov  0.1050 0.640
Anderson-Darling 0.971 0.013
Vel A Shapiro-Wilk 0.967 0.202
Kolmogorov-Smirnov  0.0740 0.955
Anderson-Darling 0.386 0.377
Rel E/A Shapiro-Wilk 0.896 <.001
Kolmogorov-Smirnov  0.1893 0.064
Anderson-Darling 1.690 <.001
e septal Shapiro-Wilk 0.925 0.004
Kolmogorov-Smirnov  0.1565 0.172
Anderson-Darling 1.134 0.005
Volume AE  Shapiro-Wilk 0.942 0.016

Kolmogorov-Smirnov  0.0805 0.902

Anderson-Darling 0.454 0.260
VEL.IT Shapiro-Wilk 0.903 <.001
Kolmogorov-Smirnov  0.2042 0.031
Anderson-Darling 1.731 <.001
MELD Shapiro-Wilk 0953 0.051
Kolmogorov-Smirnov  0.1430 0.269
Anderson-Darling 0.869 0.024
E/E Septal  Shapiro-Wilk 0.834 <.001
Kolmogorov-Smirnov  0.2389 0.007
Anderson-Darling 2650 <.001
E/E Médio  Shapiro-Wilk 0.854 <.001

Kolmogorov-Smirnov  0.1800 0.078
Anderson-Darling 1.987 <.001
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A etiologia da doenca foi observada conforme tabela abaixo, onde podemos notar que

a maioria ¢ de causa infecciosa, 23 pacientes (46% dos casos) seguida pela causa metabolica
ndo alcodlica 13 pacientes (26% do total), a alcodlica corresponde a 7 pacientes (14% do
total), autoimune 6 pacientes (12% dos casos) e cirrose biliar primaria em 2 pacientes ( 4%
dos casos). Pode ser notado que o niimero de pacientes ¢ de 51 porque 1 paciente tem dupla

causa para o desenvolvimento da Cirrose, HCV e MASLD.

Tabela 5: Observa a prevaléncia das etiologias da Cirrose na amostra estudada.

Etiologia Frequéncia Frequéncia relativa
absoluta (%)
HCV 19 38
MASLD 13 26
Alcoodlica 7 14
Autoimune 6 12
HBV 4 8
Cirrose Biliar Primaria 2 4

A amostra hospitalar constou de 50 participantes, que foram agrupados segundo a
classificagdo de Child-Pugh para estadiamento clinico da Cirrose Hepatica. A prevaléncia do
grupo A foi de 36 pacientes (72% dos casos), enquanto na B sdo 12 casos (24% dos casos) e

na C apenas 2 pacientes (4% dos casos).

Tabela 6: Observa as frequéncias absolutas e relativas dos grupos A,B e C da classificacdo de Child-
Pugh.

Variaveis DEPENDENTES Freq. Freq. relativa(%)
absoluta
Child Pugh
A 36 72
B 12 24
C 2 4

Foi realizado estudo de contingéncia entre os grupos da Classificagdo de Child-Pugh e
as variaveis socio-demograficas sexo e cor, as variaveis de interesse clinicas HAS, DM,
esplenomegalia e varizes esofagicas, as varidveis de interesse de imagem com os parametros de

funcdo sistolica do VE, FEVE e strain , e, as variaveis de habito social, etilismo e tabagismo.

Na tabela de contingéncia observada abaixo, ¢ demostrado um p valor acima de 0,05,

exceto a HAS que apresenta um p valor de 0,031.
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Tabela 7: Observa a correlagdo entre variaveis de interesse e classificacdo Child-Pugh.

Child-Pugh  Grupo Grupo Valor de

A B p
Sexo
F 18 9
M 13 5 0,363
Cor
Branca 18 5
Negra 7 2 0,437
Parda 11 7
HAS
Sim 27 6
Nao 9 8 0,031
DM
Sim 22 5
Nao 14 9 0,106
Esplenomegalia
Sim 25 13
Nao 11 1 0,140
Varizes Esofagicas
Sim 22 11
Nio 14 3 0,527
FEVE
Normal 33 12 0,611
Alterado 3 2
Strain
Normal 26 12
Alterado 10 2 0,468
Etilismo
Sim 8 3
Nao 28 11 1,000
Tabagismo
Sim 8 3
Nao 28 11 1,000

Quanto as variaveis socio-demograficas houve ligeiro predominio de pacientes do sexo
feminino, 27 participantes (54% dos casos) em relacdo ao sexo masculino, 23 participantes
(46% dos casos).

Os pacientes de cor branca foram os mais encontrados sendo 23 (46% dos casos),
seguida da cor parda com 18 pacientes (36% dos casos) e da cor preta com 9 pacientes (18%

dos casos).
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Tabela 8: Observa as frequéncias absoluta e relativa das variaveis socio-demograficas sexo e cor.

Variaveis Freq. absoluta Freq. relativa
sociodemograficas (%)
Sexo
Masculino 23 46
Feminino 27 54
Cor
Branca 23 46
Parda 18 36
Preta 9 18

A idade ¢ varidvel socio-demografica continua e a coorte apresentou uma média de
idade de 65,2 anos, a menor idade de 22 anos e a maior idade de 83 anos, 1° quartil de 60,5,

mediana de 67 e 3° quartil de 70,7, conforme tabela abaixo.

Tabela 9: variavel socio-demografica idade e os valores obtidos na amostra estudada.

Minimo 1° Qt Mediana Média 3°Qt Maximo
Variaveis
Idade 22 60,5 67 65,22 73,75 83

A HAS foi detectada em 33 pacientes (66% dos casos) com a média de idade deles de

68,09 anos e o Diabetes Mellitus detectado em 27 pacientes (54% dos casos), com média de

idade de 68,51 anos e IMC médio de 26,47.

O IMC conforme classificagdo feita pela OMS, observou sobrepeso em 9 participantes
(18% dos casos), obesidade grau I em 17 pacientes ( 34% dos casos), obesidade grau Il em 2

pacientes (4% dos casos) e obesidade extrema em 1 paciente (2% dos casos).

Tabela 10: IMC frequéncia absoluta e relativa na amostra estudada.

IMC Frequéncia Frequéncia relativa
absoluta (%)
Normal 21 42
Sobrepeso 9 18
Obesidade grau | 17 34
Obesidade grau 11 2 4
Obesidade grau III 1 2

Tabela 11: Valores de IMC obtidos na amostra estudada.

MiNIMO 1°QT  MEDIANA MEDIA 3°QT MAXIMO
Variavel
IMC 15,03 22,48 26,83 26,86 31,14 41,27

O MELD como variavel continua de classificagdo de Cirrose Hepatica, teve seus valores
da coorte descritos na tabela abaixo.
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Tabela 12: Classificagdo de MELD, valores obtidos dos participantes da amostra.

Classificacao da Minimo 1°Qt Mediana Meédia 3°Qt Maximo
Cirrose
MELD 6 8 10 10,62 13 18

A ascite foi encontrada em 12 participantes (24% dos casos) sendo que apenas 1 deles
apresentou volume importante e os demais de grau leve.

Um paciente apresentou tremor de extremidades, alteracdes cognitivas e confusdo
mental compativel com encefalopatia hepatica, na janela de 6 meses do estudo, e respondeu
rapidamente ao tratamento instituido.

A esplenomegalia estd presente em 37 pacientes (74% dos casos) sendo considerada a
medida acima de 10cm de comprimento longitudinal do bago a Ultrassonografia

As varizes esofagianas foram observadas em 33 participantes (66% dos casos) e
ausentes em 17 participantes ( 34% dos casos)

A Estenose Valvar Adrtica foi observada em 3 pacientes, um deles com protese adrtica

implantada ha 05 anos, um paciente com estenose importante € outro com estenose de grau

leve.
Hospital Universitario Gafrée e Guinle
Servigo de Hepatologia
Nome ID ;7563687 Sexo :Fem. Idade :71 Nasc :13-08-1952 Data do Teste :25-06-2024 10:44
Case #: Investigation #: Médico Dr. Walter Kischinhevsky
10mm/mV  25mm/s Filtro principal:On  Filtro ADS:On
| VR 4 b/\/

Ww 5
.=

Frequéncia : 1000 Hz | Intervalo QT : 530 ms Sugestio :

Tempo de amostragem :90 s | Intervalo QTc : 530 ms Total Batimentos 23, Batimentos Normais 22,EV 1 B_radlcardla " Hlpertroﬁa ventricular esquerda com
de Dep! de ST, p | efeito digi daondaT, p

Frequéncia Cardiaca 53 bpm | Eixo P : 45.3° isquemia lateral, ECG Anormal,

P Duraggo : 99 ms | Elxo QRS : 0.9°|

Duragéio QRS : 110ms | EixoT: 144.9°|

Duragéio T: 390 ms |RVG/SV1: 3.30/1.88mV|

Intervalo PQ : 151 ms |RV5+SV1: 5.18mV/| Assinatura do médico:

Figura 13: ECG de participante do estudo com doenga valvar aodrtica evidenciando hipertrofia do VE.
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Adult Echo TiISo8 MI13

$5-1
59Hz . y M3
16ecm

Figura 14: Ecocardiograma bidimensional no corte longitudinal para-esternal em sistole, evidenciando
a calcificacdo e diminuicdo da abertura da valva adrtica (vide seta), compativel com estenose valvar.
Nota-se ainda calcificagdo de folheto anterior da valva mitral. Exame realizado no HUGG como parte

do estudo.

A Fibrila¢ao Atrial (FA) foi encontrada em 2 pacientes correspondendo a 4% dos casos

estudados.

Hospital Universitario Gafrée e Guinle

Servigo de Hepatologla
Nome ID :837174-2 Sexo :Fem. Idade :79 Nasc :27-02-1944 Data do Teste :31-10-2023 09:31
Case #: #: Médico Dr. Walter KI
10mm/mVv  25mmv/s Filtro principal:On  Filtro ADS:On

Frequéncia : 1000 Hz | Intervalo QT : 366 ms Sugestdio :

Tempo de amostragem :90's | Intervalo QTc : 412 ms Ano-lr—r?\tgll Batimentos 111, Batimentos Normais 98,EV 4,ESV 9,*** Bloqueio fascicular anterior esquerdo, ECG
Frequéncia Cardiaca 76 bpm | Eixo P : 90.0°| ’

P Durag&o : 18 ms | Eixo QRS : -48.6°)

Durag&o QRS : 106 ms | Eixo T: 29.9°)

Duragéo T: 230 ms |RVE/SV1: 0.36/0.38mV/|

Intervalo PQ : 164 ms [RV5+SV1: 0.74mV| Assinatura do médico:

Figura 15: ECG de participante do estudo portadora de fibrilacdo atrial.

A Doenca Coronariana foi observada em 3 pacientes, 2 deles que apresentaram alteracdo
da contracdo segmentar do VE ao ecocardiograma e 1 dos pacientes que tinha historia de

angioplastia coronariana prévia.
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Hospital Universitario Gafrée e Guinle

Servigo de Hepatologla
Nome ID :7568454 Sexo :Masc. Idade :76 Nasc :03-11-1947 Data do Teste :20-08-2024 09:04
Case #: Investigation #: Médico Dr. Walter

10mm/mV 25mm/s Filtro principal:On  Filtro ADS:On

Frequéncia : 1000 Hz | Intervalo QT : 432 ms Sugestdo :
. . . o . o e :
Tempo de amosiragem :90 s | Intervalo Qe 520 ms | g e o cico, mfarto do miocario Iateral, - PROVAVEL MENTE rige Nao 56 pode.
Frequéncia Cardfaca 50 bpm | Elxo P : 70.3% descartar infarto do miocardio anterolateral, ECG Anormal,
P Duracgéo : 102 ms | Eixo QRS : -94.9°)
Duragsio QRS : 174 ms | Eixo T: 57.8°|
DuragZo T : 228 ms |RV5/SV1: 0.82/0.00mV/|
Intervalo PQ : 185 ms |[RV5+SV1: 0.82mV| Asslinatura do médico:

Fig.16: ECG de participante do estudo, coronariopata que foi submetido a angioplastia coronariana.

Adult Echo TIS0O.8 MI13

S6-1
68Hz ; M3
15cm

Figura 17: Ecocardiograma Bidimensional no corte apical 4 camaras em sistole mostrando a diferenca
de espessamento sistolico da parede septal (normal) para a parede lateral (afinada) sugerindo
comprometimento isquémico. S= parede septal, L= parede lateral. Exame realizado no HUGG como
parte do estudo.

Um paciente apresentou baqueteamento de dedos e foi levantada a hipotese de
apresentar shunt pulmonar sendo complementado o seu ecocardiograma convencional com a
utilizacdo da técnica de microbolhas, o que foi compativel com a presenca de shuntagem

pulmonar, que por ndo estar no objetivo do trabalho, ndo foi aprofundado.
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Tabela 13: Variaveis independentes de interesse clinicas e suas frequéncias absolutas e relativas

Variaveis de interesse clinicas Freq. absoluta
Hipertensiao Arterial 33
Diabetes Mellitus 27
IMC > 24,99 29
Ascite 12
Encefalopatia 1
Esplenomegalia 37
Varizes de Esofago 33
Estenose aodrtica 2
Fibrilacio atrial 2
Doenca coronariana 3

Freq. Relativa

(%)
66
54
58
24

2
74
66

4

4

6

As variaveis independentes de imagem, da funcao sistdlica do VE obtidas foram, média

da FEVE de 57% (normal =50%) e do strain rate (GLS) de -18,28 %. (normal = -18%). E de

fun¢do diastolica velocidade da onda E do fluxo mitral foi de 89,94 cm/s, e‘septal no Doppler

Tecidual com média de 7,5 cm/s, relacdo E/e’média mostrou média de 11,5cm/s, volume do

AE teve média de 29,5 ml e velocidade de regurgitacdo trictispide com média de 255,3 cm/s.

Tabela 14: Variaveis independentes de imagem com parametros de fungdo sistolica e diastolica do VE

obtidos na coorte estudada.

Parametros da Funcio MINIMO 1°QT MEDIANA
Sistolica
FEVE 34 52,5 58
Strain -6,1 -18 -18,9
Parametros da Funcio MINIMO 1°QT MEDIANA
Diastélica

Vel e max (cm/s) 62 76 87,5
e’ septal (cm/s) 3 6 7
Relagdo E/e’médio 5 8,25 11
Vol. AEnp (ml) 11 22 29
Vmax RT (cm/s) 176 2332 250

MEDIA

57
-18,28
MEDIA

89,94
7,5
11,5

29,58

255,3

3°QT

61,75
-19,88
3°QT

98,75
8
13
34
264,5

Tabela 15: Frequéncias absolutas e relativas das disfuncdes sistolica e diastolica do VE.

Variaveis de interesse de imagem Freq. absoluta

Disfuncio sistolica

FEVE

Strain 12
Parametros de disfun¢ao diastolica

e’ septal (< 7cm/s) 16
Relacao E/e’médio (>15) 11
Vol. AEnp (>34ml/m2) 10
Vmax RT (>280 cm/s) 8
Disfuncio diastélica - 3 parametros 6

alterados simultaneamente

Freq. relativa
(%)

10
24

32
22
20
16
12

MAXIMO

75
-23
MAXIMA

178
15
27
66

375
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Grafico 2: Grafico Bull’s Eye revelando a esquerda fungdo sistolica global e segmentar normais. A
direita, disfun¢do global difusa, notadamente mais acentuada em paredes antero-lateral e infero-lateral,
observando-se a coloragdo mais clara e a deformagdo < -18%. Exames realizados no ambulatério de

Cardiologia do HUGG.

311072023  12:53:22

- :RAA4Cs
i~ Atrial Length
=5 Atrial Area
Atrial Volume
3 LA A4Cs
Atrial Length
Atrial Area
Atrial Volume

HUGG

TISO.8 MI 19"

M3

4.72 cm
10.1 cm?
18.3 ml

5.45cm
20.2 cm?
57.7 ml

RA ESV Index (A4C) 12.1 ml/im?

LA ESV Index (A4C)

38.2 ml/im?
59 bpm

Figura 18: Planimetria de AE no corte apical 4 cdmaras evidenciando volume de 3,2 ml/m2 , aumentado.
Exame realizado no ambulatério de Cardiologia do HUGG.
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Figura 19: Doppler tecidual de anel mitral septal com velocidade e’ septal baixa,
4,93cm/s. Exame realizado no ambulatoério de Cardiologia do HUGG.
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Figura 20: Doppler continuo em corte apical 4 cdmaras evidenciando velocidade de refluxo
tricuspideo aumentada, 292cm/s. Exame realizado no ambulatério de Cardiologia do HUGG.

As variaveis de interesse de habito social, quais sejam, o etilismo, descrito em 11
pacientes (22% do total) e o tabagismo, observado em 7 pacientes (14% do total).
Tabela 16: Variaveis independentes de habito social e suas frequéncias absolutas e relativas

Variaveis de interesse de habito Social  Freq.absoluta  Freq.relativa(%)

Etilismo 11 22
Tabagismo 7 14

43
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Ex-tabagistas 4 8
Os parametros estudados do ECG demonstraram a média do QTc em 452ms e o NN em

59,16ms.

Tabela 17: Valores de QTc e NN obtidos no ECG.

PARAMETROS DO ECG
QTc 388 428 453 452 474 530
NN 5 19,25 37,5 59,16 82,25 203

Eletrocardiograma normal foi observado em 25 pacientes (50%) e os outros 25 (50%)
apresentaram varias alteragdes como Bloqueio de Ramo Direito, Bloqueio de Ramo esquerdo,
Bloqueio Atrio Ventricular de 1° grau, FA, alteragdes inespecificas da repolarizagio ventricular,
repolariza¢do precoce e inversdo de onda T. Essas alteracdes encontradas foram distribuidas
pelos 25 pacientes sem apresentar nimero significativo de nenhuma delas. Bradicardia sinusal

foi observada em 15 pacientes (30%).
4.2 Estatistica Analitica
4.2.1 Modelo de Regressao Logistica Binomial

O grau de comprometimento hepatico foi avaliado pela classificagdo de Child-Pugh,
conforme grupos A, B e C, descrito anteriormente, e foi a variavel dependente escolhida como
intercepto no estudo de regressdo logistica comparando as demais varidveis independentes,
conforme descricao da metodologia.

A regressao logistica binomial em seu modelo inicial utilizou as varidveis com p <0.25,

e foi consecutivamente com stepwise sendo retiradas as varidveis com p valor maior.

Tabela 18: Regressao logistica binomial com variaveis com p valor <0,25

Coeficientes do modelo - Child

Intervalo de Confianga a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao 4 p Racio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -1.1969 2.3451 -0.510 0.610 0.302 0.00305 29.95
Bago:

Aumentado - Normal 2.3928 1.2673 1.888 0.059 10.944 0.91300 131.18
HAS:

Sim = Nao -0.9897 0.8184 -1.209 0.227 0372 0.07475 1.85
IMC -0.0994 0.0723 -1.375 0.169 0.905 0.78571 1.04
Volume AE 0.0545 0.0369 1.478 0.140 1.056 0.98238 1.14
DM:

Sim — Nao -0.4296 0.8386 -0.512 0.608 0.651 0.12578 3.37

Nota. As estimativas representam o Log das Chances de "Child = B/C" vs. "Child = A"
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Tabela 19: Regressao logistica binomial com variaveis com p valor <0,25, final.

Intervalo de Confianca a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao z P Racio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -0.118 0.486 -0.242 0.808 0.889 0.3430 2.304
HAS:

Sim - Nao -1.386 0.663 -2.090 0.037 0.250 0.0681 0917

Foi realizada a regressdo logistica binomial associando o modelo inicial para selegdo
Stepwise com as varidveis que apresentam p < (.25 e todas as variaveis de func¢do sistdlica e

diastolica do VE.

Tabela 20: Regressao logistica binomial inicial € com parametros de funcao sistolica e diastolica do VE

avaliados.
Coeficientes do modelo - Child

Intervalo de Confianga a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao z p Racio das Chances  Lim. Inferior Superior
Intercepto 78.86328 8762.8846 0.00900 0.993 1.78e+34 0.00000 Inf
Bago:

Aumentado — Normal 5.82908 3.5256 1.65334 0.098 340.04544 0.33924 340848.03
HAS:

Sim - Nao -6.43796 3.6096 -1.78357 0.074 0.00160 1.35e -6 1.89
DM:

Sim - Nao -2.81541 2.0731 -1.35806 0.174 0.05988 0.00103 348
IMC 0.00348 0.1774 0.01964 0.984 1.00349 0.70873 142
Volume AE 0.15463 0.1165 1.32681 0.185 1.16723 0.92887 147
Score Fragédo de Ejecao:

alterado — normal -34.54558 6794.1329 -0.00508 0.996 9.93e-16 0.00000 Inf
Scores Strain:

alterado — normal -27.86935 4209.8198 -0.00662 0.995 7.88e-13 0.00000 Inf
Vel E 0.16050 0.3023 0.53087 0.596 1.17410 0.64917 2.12
Vel A -0.92810 0.5936 -1.56356 0.118 0.39530 0.12350 1:27
Rel E/A -58.69797 38.4486 -1.52666 0.127 3.22e-26 6.03e-59 1.72e+7
e septal 6.70878 3.5364 1.89705 0.058 819.57335 0.80052 839076.48
VELIT 1.25e-4 0.0337 0.00370 0.997 1.00012 0.93618 1.07
E/E Septal 4.82802 2.7180 1.77630 0.076 12496282 0.60702 25725.07
E/E Médio 0.33208 0.6877 0.48290 0.629 1.39387 0.36213 5.37
Disf Diast:

normal — alterado -68.75963 8762.8019 -0.00785 0.994 1.37e-30 0.00000 Inf

Foi realizada a regressdo logistica binomial com a técnica passo-a-passo retrograda
(stepwise) e retirada consecutiva das varidveis com p valor mais altos, até a formula observada

na tabela abaixo
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Tabela 21: Regressao logistica binomial adaptada final.

Coeficientes do modelo - Child

Intervalo de Confianga a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrao z p Récio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -0.118 0.486 -0.242 0.808 0.889 0.3430 2.304
HAS:

Sim - Nao -1.386 0.663 -2.090 0.037 0.250 0.0681 0.917

Foi feito entdo a regressdo logistica binomial com os pardmetros utilizados para
avaliagdo sistolica e diastolica do VE e a utilizacdo da técnica stepwise com a retirada

de variaveis com valor de p mais elevados.

Tabela 22: Regressao logistica binomial com os pardmetros de fungao sistdlica e diastolica do VE.

Coeficientes do modelo - Child

Intervalo de Confianga a 95%

Preditor Estimativas Erro-padrio z p Récio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto 35.6540 5704.9530 0.00625 0.995 3.05e+15 0.000 Inf
Score Fragao de Ejegao:

normal — alterado 3.4864 5450.4481 6.40e-4 0.999 32.667 0.000 Inf
Scores Strain:

normal — alterado 18.6931 4084.9603 0.00458 0.996 1.37e +8 0.000 Inf
Vel E 0.1172 0.0976 1.20024 0.230 1.124 0.928 1.36
Vel A -0.1342 0.0985 -1.36226 0.173 0.874 0.721 1.06
Rel E/A -10.1986 6.9256 -1.47259 0.141 3.72e -5 4.74e-11 29.24
e septal 0.1699 0.2670 0.63648 0.524 1.185 0.702 2.00
Volume AE 0.0964 0.0532 1.81251 0.070 1.101 0.992 1.22
VELIT -0.0179 0.0149 -1.20637 0.228 0.982 0.954 1.01
Disf Diast:

normal - alterado -46.1114 6750.3230 -0.00683 0.995 9.42e-21 0.000 Inf

Tabela 23: Regressao logistica binomial com os parametros de fun¢ao sistolica e diastélica do VE, final.

Coeficientes do modelo - Child

Intervalo de Confianga a 95%

Preditor Estimativas  Erro-padrao z P Récio das Chances Lim. Inferior Superior
Intercepto -3.90709 3.9992 -0.977 0.329 0.0201 7.93e-6 50.97
Scores Strain:

normal — alterado 1.95349 1.2828 1.523 0.128 7.0532 0.571 87.15
Vel E -0.03100 0.0246 -1.258 0.208 0.9695 0.924 1.02
Vel A 0.02449 0.0226 1.086 0.278 1.0248 0.980 1.07
e septal 0.09563 0.2305 0415 0.678 1.1004 0.700 173
Volume AE 0.08238 0.0469 1.758 0.079 1.0859 0.991 1.19

VELIT -0.00500 0.0113 -0.442 0.658 0.9950 0.973 1.02
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5. DISCUSSAO

A importancia do diagnodstico da CMC se d4 em fun¢do da mortalidade pos-operatoria
precoce apoés as cirurgias de transplante hepatico. S@o atribuidas a insuficiéncia cardiaca e
podem chegar de 7% a 24% dos pacientes no pos-operatdrio imediato (50, 51).

A classificagdo de Child-Pugh revelou 36 pacientes (72% dos casos) no grupo A, 12
pacientes (24% dos casos) no grupo B e 2 pacientes (4% dos casos) no grupo C, o que evidencia
que a maioria dos pacientes se encontram na fase compensada da doenca.

Na andlise dos dados obtidos dos 50 pacientes portadores de Cirrose Hepatica, as
etiologias levantadas estdo em consondncia com as estatisticas da literatura que mencionam a
maior prevaléncia das causas infeciosas HCV e HBV (3). A divergéncia parcial estd na 2* causa
que seria a etilica e a 3* a metabdlica, mas, o estudo revelou o inverso (3). Isso pode ser
explicado pelo nimero aumentado de pacientes com sobrepeso ou obesidade que compunham
58% dos casos estudados e uma populagcdo mais selecionada que frequenta o ambulatorio de
Hepatologia do HUGG.

A média de idade do estudo é de 65,2 anos, sendo a idade minima de 22 anos € a maxima
de 81 anos, sendo fator determinante para a existéncia de co-morbidades observadas entre os
participantes.

A distribui¢do do sexo foi bem equilibrada e a cor dos pacientes demonstrou um
predominio da cor branca, mas nenhuma das varidveis socio-demograficas tiveram correlacao
significativa com a gravidade da Cirrose, conforme estudos de contingéncia.

A ascite foi detectada em 12 pacientes (24% dos casos) através do estudo
ultrsassonografico, a encefalopatia diagnosticada pela descri¢ao de sonoléncia desproporcional
foi revertida rapidamente com as medidas indicadas e a esplenomegalia também observada
através de ultrassonografia teve prevaléncia alta. Essas varidveis de interesse clinico fazem
parte do critérios de classificagdo de Child-Pugh mas o estudo de contingéncia ndo evidenciou
relacdo significante delas com a gravidade da Cirrose.

Foi diagnosticada Estenose Valvar Aortica em 3 pacientes, sendo de grau leve em uma
paciente com 70 anos de idade (4rea valvar de 1,3 cm2), outra com estenose importante (area
valvar de 1,04cm2) com 75 anos de idade e a terceira, ja com protese bioldgica implantada ha
aproximadamente 5 anos, apresentando estenose residual pos-operatoria (4area valvar de 1,25
cm?2) com 72 anos de idade. Considera-se como normal area valvar > 1,5 cm2. As 3 pacientes
tém mais de 70 anos e podem ser incluidas na estatistica geral que aponta incidéncia de 3 a 5%
na populacdo com esta faixa etdria, conforme a Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de

Valvulopatias, publicada na revista Arquivos Brasileiros de Cardiologia em 2020.
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A fibrilagdo atrial foi detectada em 2 pacientes (4%) e em ambas as pacientes foi

detectada reducdo dos parametros de fung¢ao sistélica, redugcdo da GLS e FE, com hipocinesia
difusa leve das paredes do VE. A incidéncia de FA na populagdo geral situa-se entre 2% e 3%
e existe um percentual alto de associacdo com insuficiéncia cardiaca que se traduz pela baixa
FE, entre 22 a 42% dos pacientes conforme a III Diretrizes Brasileiras de Fibrilagdo Atrial
publicada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em 2025. Quanto a analise dos parametros
para disfunc¢do diastélica do VE, o volume do AE estava aumentado em ambos os pacientes o
que ¢ achado usual da FA.

A doenga coronariana foi detectada em 3 pacientes (6% dos casos). Dois pacientes
apresentaram alteracdo da contracdo segmentar ao ecocardiograma, um deles investigado
confirmou a doenga e ap6és a Angio Tomografia de Corondrias realizada no HUGG foi
encaminhado e submetido a angioplastia, com bom resultado. O outro paciente com déficit
contratil regional ainda estd em investigacdo e a paciente que apresenta ecocardiograma normal,
detectou a doenga antes de apresentar evento isquémico e foi submetida a angioplastia
coronariana, tendo apenas o relato de cardiopatia isquémica abordada anteriormente.

A associagdo de Cirrose Hepatica a doencga coronariana ¢ tema de varios estudos atuais
e tem levantado alguns dados interessantes de fisiopatologia, com descobrimento de novos
biomarcadores e estudos multicéntricos robustos. A investiga¢do diagndstica passa pelos
exames tradicionais de investigacao cardioldgica, mas, um exame em especial tem se destacado,
¢ a Angio TC de corondrias e escore de calcio ja que os exames que envolvem esforgo fisico
podem sofrer influéncia de outros fatores encontrados na doenga hepatica. A prevaléncia da
doenca coronariana em cirroticos ¢ semelhante a da populagdo geral, mas, especial atengdo deve
ser tomada nos casos de MASLD, que sdo associados a sindrome metabdlica (54). O
acompanhamento medicamentoso e preveng¢ao primaria e secundaria também suscita discussao.
Os beta-bloqueadores habitualmente utilizados na Cirrose tem efeito benéfico sobre a
coronariopatia, porém, a utilizacdo de anti-agregag¢do ¢ motivo de preocupacio em fungdo da
coagulopatia , em especial nos pacientes grupo C de Child-Pugh (54).

O percentual de presenca de HAS nos 50 pacientes apresenta prevaléncia similar a
encontrada em populagcdo com a mesma faixa etaria. Conforme relatdrio do Ministério da Saude
liberado no Dia Mundial da Hipertensdo em 17/05/2019, a prevaléncia na faixa etaria de 65
anos ou mais ¢ de 60,9%. Considerando que a média de faixa etaria do presente estudo ¢ de
65,2, e a média de idade dos participantes com hipertensdo arterial foi de 68 anos, o percentual
obtido de 66% de hipertensos demonstra uma prevaléncia proxima ao encontrado na populagao
geral. Houve correlacdo significativa inversa da HAS em relacdo a gravidade da doenca
cirrotica traduzida pelo p de 0,037 na tabela 7 e demonstrado que ela ¢ mais frequente nos

pacientes do grupo A de Child-Pugh. A explicagdo se dé pelo esgotamento dos mecanismos de
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manuteng¢ao das cifras tensionais e a disautonomia descrita encontrada nos pacientes dos grupos

B/C de Child-Pugh conforme descrito na literatura (8).

O Diabetes Mellitus foi detectado em 27 pacientes (54%) o que € superior ao encontrado
na literatura, descrito como sendo entre 15 e 30% dos pacientes cirroticos (17). Pode ser que
tenha relagdo com o IMC médio de 26,6 do trabalho e 26,47 dos participantes diabéticos , o que
segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) ja configura sobrepeso e fator de risco para
o desenvolvimento da doenca. A média de idade dos portadores de DM foi de 68,51 anos e
também contribui para o aparecimento da doenga conforme a SBD. O fato de todos os 50
pacientes estudados estarem fazendo uso de diuréticos, inibidores do eixo da aldosterona e
betabloqueadores, que tém efeito hiperglicemiante pode ainda ter algum grau de contribuicao.
Talvez isso possa explicar a maior prevaléncia de Diabetes Mellitus na populagao estudada em
relacdo ao descrito na literatura. Nao houve correlacao significativa entre a gravidade do estagio

da Cirrose e a presenca de DM, conforme p valor de 0,106 na tabela de contingéncia 7.

Nao houve correlagao significativa entre a gravidade do estagio da Cirrose e o etilismo
e tabagismo, conforme p valor de 1,00 para ambas as variaveis, observado na tabela 7, o que
revela que ndo existem evidéncias para refutar a hipdtese nula.

O IMC médio obtido foi de 26,86 compativel com sobrepeso, sendo o peso minimo de
15,03 classificado como baixo peso e o maximo de 41,27 compativel com obesidade extrema,
conforme classificacdo da Organizagdo Mundial da Saude. Esses dados como parte de uma
sindrome metabolica, que foge ao escopo desse trabalho, influenciam diretamente na HAS , no
DM e como fatores de risco para doenca coronariana, além de poder influenciar negativamente
a funcao hepatica ja comprometida pela fibrose.

A média do MELD obtido foi de 10,62 sendo o minimo de 6 e o maximo de 18. E
importante salientar que acima de 15 pontos o paciente ja pode ser referenciado para fila de
transplante hepatico. Dois pacientes apresentaram MELD > 15 pontos, 1 com 16 pontos e outro
com 18 pontos. Como ¢ esperado o Teste T de Student demonstrou correlacdo significativa do
MELD com a classifica¢dao de Child-Pugh, traduzido por um p valor < 0,01.

A FEVE esté reduzida em 5 pacientes (10% dos casos) conforme o critério descrito no
Consenso Europeu de 2019, e o GLS detectou valor < -18% de deformagdo em 12 pacientes
(24% dos casos) também conforme o Consenso Europeu, caracterizando a disfun¢do sistolica
do VE. Por ser o GLS uma tecnologia mais sensivel para disfungao sistélica do VE (45) , foram
detectadas alteragdes em 7 pacientes que apresentaram a FEVE normais, além dos 5 pacientes
com FEVE baixa.

Considerando que, para o diagnoéstico de CMC ndo pode haver doenca cardiaca cronica

subjacente, do grupo que evidenciou o GLS reduzido, 2 pacientes apresentam FA, 2 pacientes
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evidenciam doenca coronariana e 1 possui estenose aortica, sendo entdo retirados do grupo da

CMC (52). Portanto os demais participantes, em numero de 7 (14% dos casos) foram
considerados por apresentar disfuncdo sistolica do VE compativel com CMC.

O estudo de regressdo logistica binomial realizado descrita nos resultados acima,
demonstra a auséncia de correlagdo dos parametros de funcao sistolica FE e GLS com a gra
vidade das classificagdes Child-Pugh, evidenciado pelo p de 0,611 e 0,468, na tabela 7. A
literatura menciona uma baixa prevaléncia de disfungdo sistélica ventricular esquerda em
cirroticos e revisao sistematica realizada em 2021 relata essa prevaléncia em torno de 5% (43).
Esse estudo observou frequéncia de 14% dos pacientes, nos quais, ndo foram encontradas outras
causas que explicassem a disfungdo, mas, a utilizagdo do GLS, certamente aumentou a
sensibilidade diagnostica (45).

A disfuncdo diastolica foi observada em 6 pacientes (12% dos casos) conforme os
parametros estabelecidos pelo Consenso Europeu de 2019 em que 3 ou mais dos parametros
estudados estdo alterados. As pacientes que apresentaram FA e preenchiam os critérios foram
retiradas em func¢do do aumento de volume do AE ser alteragdo usual da arritmia persistente e
configurar cardiopatia cronica. Esse resultado ¢ compativel com o descrito em artigos de 2023
que mencionam prevaléncia de 10,5% a 33,3% (52,53).

Conforme o World Congress of Hepatology realizado em Toronto no Canadé no ano de
2005, o critério para o diagnostico de disfun¢ao sistdlica do VE era a baixa FEVE <55% e para
disfuncdo diastdlica do VE os critérios eram a Relagdo E/A< 1 da mitral, Tempo de
Desaceleracao >200msec da onda E e Tempo de Relaxamento Isovolumétrico >80msec.

O diagnodstico de CMC atualizado no ano de 2019 e vigente até os dias atuais,
acrescentou o GLS alterado < -18% a FEVE que passou a ser alterada quando <50%. A
avaliagdo da funcdo diastdlica incluiu o Doppler tecidual com a velocidade e’septal < 7cm/s e
a Relacdo E/e’média >15. A medida do Vol.AE >34ml/m2 ao bidimensional ¢ a Vel.RT >
2,8m/s ao Doppler convencional compdem a andlise. Para que seja caracterizada a disfungao
diastdlica do VE ¢ necessario haver 3 parametros alterados dentre os 4 descritos acima.

Alguns artigos recentes revelaram que, apds a mudanca de critérios mencionada acima,
a prevaléncia de CMC, que chegou a ser entre 45% e 70% , caiu para entre 29% e 55,7%
(42,43,51,52).

O presente trabalho detectou 14% dos casos com disfungao sistolica do VE e 12% de
casos de disfuncao diastdlica perfazendo o total de 26% de casos com alteragdes compativeis
com CMC, o que esta bem proximo da literatura atual.

Pode ser que com a evolugdo da doenga haja maior envolvimento miocardico pois a
maioria dos participantes deste estudo se situa no grupo A de Child-Pugh e a literatura relata o

maior envolvimento relacionado a gravidade da doenga hepatica (49).
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O estudo de regressao logistica binomial ndo revelou correlagdo significativa entre a

gravidade da Cirrose Hepatica e alteracao dos pardmetros de fungao sistdlica e diastdlica do VE
estudados conforme as tabelas 20, 21 e 23.

Os pacientes que apresentaram sinais de disfuncdo sistdlica e diastélica do VE ndo
foram caracterizados como ICFER ou ICFEP, respectivamente, em funcdo de ser um
diagnostico mais amplo e dependente de outras varidveis que ndo foram objeto do estudo (48).

O eletrocardiograma ¢ um exame de fécil realizagdo e baixa complexidade que auxilia
no diagndstico cardioldgico desde o século passado.

O intervalo QTc > do que 440ms ¢ a alteragdo mais precoce e comum no ECG de
cirroticos. Estudos demonstraram que o intervalo QTc aumentado associado a disfungdo
diastolica do VE poderia aumentar a mortalidade da doenga em 1 ano. Embora haja
normaliza¢do do QTc em cerca de 50% dos pacientes transplantados de figado, o seu valor
progndstico ainda ndo foi bem estabelecido (49).

A medida NN com a média elevada em relagdo ao valor normal esperado de 50ms,
demonstra um aumento da variagdo da frequéncia cardiaca podendo ter relagdo com a
disautonomia descrita na Cirrose Hepdtica. Entretanto essa analise foi limitada ao ECG de 6
minutos o que diminui a sensibilidade, sendo recomendada a realizagdo de Holter 24h e filf teste
para melhor investigacdo de disautonomia.

O ultimo Consenso de 2019, retirou as alteragdes de ECG como critérios para o

diagndstico de CMC (49).

6. LIMITACOES DO TRABALHO

O trabalho foi realizado com uma amostra de 50 pacientes o que ¢ um nimero reduzido
para se inferir de maneira ideal a prevaléncia de disfuncdo ventricular sistélica e diastdlica do
VE em cirréticos. A esse fato percebe-se a grande maioria de participantes ser classificada no
grupo A de Child-Pugh o que caracteriza uma fase compensada da Cirrose Hepatica.

O fato de a CMC ter em sua defini¢do a maior exteriorizacao clinica durante o estresse
fisico, e, os exames de ecocardiograma e eletrocardiograma serem realizados em repouso,
também ¢ um fator que interfere na avaliacdo da fun¢do ventricular proposta no trabalho.

Os exames de ecocardiograma e eletrocardiograma foram realizados conforme os
preceitos da Sociedade Brasileira de Cardiologia todos registrados e gravados, o que
possibilitou um revisdo posterior intra-operador.

As medidas do ecocardiograma foram realizadas ao unidimensional, bidimensional,
Doppler e GLS de acordo com a fase do ciclo cardiaco indicada pela orientagdo da SBC, ja que

todos os participantes realizaram o exame com monitorizacao eletrocardiografica.
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A dificuldade de acompanhamento com grupo-controle pareado ¢ outro 6bice em fungdo

da demanda do Servico de Imagem do HUGG e do tempo prolongado de realizagdo da

modalidade de strain durante a realizagcdo de exames de ecocardiograma rotineiros.
7. PERSPECTIVAS

Esse trabalho realizado no Servico de Hepatologia do HUGG com a utilizagdo de
exames complementares existentes no ambulatério de Cardiologia do HUGG possibilitou uma
interse¢do que certamente redundard em aprofundamento das pesquisas das doengas que
acometem o figado e tem repercussdes na esfera cardio-circulatéria.

O estudo das disautonomias e da CMC ainda estdo com muitas questdoes em aberto € o
trabalho conjunto das duas especialidades, Hepatologia e Cardiologia, podera desenhar e
realizar estudos que contribuirdo ao avango do conhecimento das doencas interdisciplinares.

A possibilidade de dosagem do BNP no HUGG, a inclusdo de medidas de
bioimpedancia, realizacdo de exames ergométricos ou de estresse miocardico e 0 mapeamento
da doenga coronariana associada, dentre outros aspectos, poderdo trazer novos parametros para

melhorar o acompanhamento das hepatopatias e redundar em produgao cientifica atual.

8. CONCLUSAO

A Cirrose Hepatica ¢ uma doenga com grande importancia epidemiologica pela sua
incidéncia na populagdo mundial e mortalidade global significativa. O comprometimento
miocardico da Cirrose foi descrito pela primeira vez em 1950 e até os dias atuais, sua
compreensdo e fisiopatologia permanece em discussdo. Esse trabalho teve como objetivo
detectar a prevaléncia das alteragdes das fungdes sistolica e diastdlica do VE em uma coorte de
pacientes cirrdticos que frequentam o ambulatdrio de Hepatologia do HUGG. A prevaléncia de
comprometimento da funcdo diastélica foi de 12% e o comprometimento de fungdo sistolica
em 14% dos casos , perfazendo total de 26% dos participantes caracterizados como CMC, por
ndo possuir nenhuma doenca cardiaca subjacente, o que € proximo ao descrito na literatura, em
torno de 29% de comprometimento. O maior niimero de participantes estudados foram
classificados no grupo A de Child-Pugh , em estagio compensado, o que pode justificar a menor
prevaléncia em relacdo a literatura mas ressalta a sensibilidade de detec¢dao precoce das
alteragoes.

O trabalho serve como motivagdo para pesquisas subsequentes que podem incluir outros
métodos de diagndstico, ampliar o numero de pacientes em diferentes estdgios da doenca
hepatica, acompanhar as novas padronizagdes para o diagnéstico da CMC pelas Sociedades

Meédicas e estudar a associacdo com doengas cardiacas.
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