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RESUMO

SALGADO, Angelo Antunes. O papel do speckle tracking na deteccgéo
ecocardiografica da disfuncao cardiaca subclinica em pacientes com cirrose.
2016. 64f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias
Médicas), Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

A cirrose € uma doenca de alta prevaléncia relacionada a alteracfes
hemodinamicas que podem levar a disfuncéo cardiaca. O speckle tracking, um novo
método ecocardiografico para avaliacdo da funcdo cardiaca, tem-se revelado
altamente sensivel na deteccdo de disfuncdo sistdlica subclinica através da
determinacao do strain cardiaco. O objetivo deste estudo transversal foi determinar o
papel do strain bidimensional para a deteccdo de disfuncdo ventricular subclinica
pelo ecocardiograma em pacientes com cirrose. Os dados ecocardiograficos foram
adquiridos em 78 pacientes com cirrose de gravidade variavel (Child-Pugh-Turcotte
classe A: 30, B: 30, C: 18) e 46 individuos controle pareados por idade e sexo.
Parametros classicos da funcdo cardiaca sistolica e diastdlica; strain radial,
circunferencial e longitudinal; e tor¢cdo / twist do ventriculo esquerdo foram
comparados através do speckle tracking. Em relacdo aos parametros sistolicos
classicos ndo houve diferenca nos valores do débito cardiaco (cirrose: 8,7 L / min,
controle: 7,8 L / min, p = 0,7), indice cardiaco (cirrose: 5,01 L / min / m?, controle:
4,44 L/ min / m?, p = 0,65), velocidade da onda s do Doppler tecidual septal (cirrose:
8,06 centimetros / s, controle: 8,06 centimetros / s, p = 0,99), e fracdo de ejecéo
determinada pelo método de Simpson (cirrose: 63,42%, controle: 63,91% , p = 0,82).
Entre os parametros diastolicos ndo houve diferenca na relacédo E / A (cirrose: 1,16,
B: controle: 1,2, p = 0,72) e M-Doppler colorido (cirrose: 74,67 centimetros / s,
controle: 73,75 centimetros / s; p = 0,85), enquanto que a relacdo E / Em da parede
lateral (cirrose: 9,47, controle: 7,0, p = 0,009), tempo de desaceleracdo da onda E
(cirrose: 239,7ms, controle: 191,3 ms, p < 0,001), volume atrial esquerdo indexado
(cirrose: 31,76 mL / m?, controle: 24,37 mL / m?, p < 0,001), e volume diastdlico do
VE indexado (cirrose: 47,59 mL / m? controle: 40 mL / m% p = 0,004) diferiram
significativamente entre os grupos, com maiores valores nos cirrgticos. Analise de
deformagéo do VE ndo demonstrou diferenga no strain longitudinal global (cirrose: -
20,43%, controle: -20,39%, p = 0,83), strain circunferencial global (cirrose: -19,69,
controle: -19%, p = 0,32) , strain rate (cirrose: -1,20, controle: -1,15, p = 0,10), ou no
strain longitudinal global do VD (cirrose: -20,6%, controle: -20,83%, p = 0,94), porém
houve diferencga significativa no strain radial (cirrose: 52,17%, controle: 44,94%, p =
0,03), twist do VE (cirrose: 10,44°, controle: 13.02 °, p = 0,008) e tor¢cdo do VE
(cirrose: 1,38 °/ cm , controle: 1,82 ° / cm, p = 0,008). Conclui-se que os pacientes
com cirrose tiveram aumento nos valores da deformacéo radial, porém com queda
no twist/torcdo do VE em relacéo ao grupo controle. Este achado sugere a presenca
de disfuncgéo sistolica subclinica em pacientes com cirrose e que o speckle tracking
pode desempenhar um papel importante na sua deteccdo (Clinical Trial:
NCT01433848).

Palavras-chave: Ecocardiografia. Cirrose. Speckle tracking.



ABSTRACT

SALGADO, Angelo Antunes. The role of speckle tracking for the
echocardiographic detection of subclinical cardiac dysfunction in cirrhosis
patients. 2016. 64f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) - Faculdade de Ciéncias
Médicas), Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Cirrhosis is a disease with high prevalence related to hemodynamic changes
that can lead to cardiac dysfunction. The speckle tracking, a new echocardiographic
method for assessment of cardiac function, has proved to be highly sensitive in
detecting subclinical systolic dysfunction. The aim of this cross-sectional study was to
determine the role of echocardiographic evaluation of bidimensional strain for
detecting subclinical ventricular dysfunction in cirrhosis patients. Echocardiographic
data were acquired in 78 patients with cirrhosis of varying severity (Child-Pugh-
Turcotte class A: 30, B: 30, C: 18) and 46 age- and sex-matched control subjects.
Classic parameters of systolic and diastolic cardiac function; radial, circumferential,
and longitudinal strain; and left ventricular (LV) myocardial torsion/twist were
compared using speckle tracking. Classic systolic parameters demonstrated no
differences in cardiac output (cirrhosis: 8.7 L/min, control: 7.8 L/min, p = 0.7), cardiac
index (cirrhosis: 5.01 L/min/m?, control: 4.44 L/min/m? p = 0.65), septal S wave
tissue Doppler velocity (cirrhosis: 8.06 cm/s, control: 8.06 cm/s, p = 0.99), and
ejection fraction determined by Simpson method (cirrhosis: 63.42%, control: 63.91%,
p = 0.82). Among diastolic parameters, E/A ratio (cirrhosis: 1.16, B: 1.19, p = 0.72)
and M-color Doppler (cirrhosis: 74.67 cm/s, control: 73.75 cm/s; p = 0.85) did not
differ, while E/Em lateral wall (cirrhosis: 9.47, control: 7.0, p = 0.009), E wave
deceleration time (cirrhosis: 239,7 ms, control: 191.30 ms, p < 0.001), indexed left
atrial volume (cirrhosis: 31.67 mL/m?, control: 24.37 mL/m?, p < 0.001), and indexed
LV diastolic volume (cirrhosis: 47.59 mL/m? control: 40.0 mL/m* p = 0.004)
significantly differed between groups with higher values in cirrhotic. Analysis of
deformation of the LV indicated no difference in global longitudinal strain (cirrhosis: -
20.43%, control: -20.39%, p = 0.83), global circumferential strain (cirrhosis: -19.69,
control: -19%, p = 0.32), strain rate (cirrhosis: -1.20, control: -1.15, p = 0.10), or
global longitudinal RV strain (cirrhosis: -20.6%, control: -20.83%, p = 0.94), but a
significant difference in radial strain (cirrhosis: 52,17%, control: 44.94%, p = 0.03), LV
twist (cirrhosis: 10.44°, control: 13.02°, p = 0.008), and LV myocardial torsion
(cirrhosis: 1.38°/cm, control: 1.82°/cm, p = 0.008). In conclusion, patients with
cirrhosis have increased radial deformation, but poorer twist/LV torsion in relation to
control subjects. This finding suggests the presence of subclinical systolic
dysfunction in patients with cirrhosis and that speckle tracking can play an important
role in its detection (Clinical Trial: NCT01433848).

Keywords: Echocardiography. Cirrhosis. Speckle tracking.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos métodos para a avaliagdo da contracao e funcao
miocardica permitiu a analise do coracdo através de tecnologia tridimensional e do
strain bidimensional. O speckle tracking, através da analise da deformacéo
longitudinal, radial e circunferencial’, permite a quantificacdo da contratilidade
segmentar e global além dos métodos habituais, o que pode auxiliar na deteccéo
subclinica de doencas cardiacas®. Ele também permite a avaliacdo da funcéo
ventricular através da andlise da tor¢do da regido apical do VE, que se movimenta
em sentido antihorario (quando visto pela regido apical) e dos segmentos basais do
VE que se contraem em sentido horario, resultando em movimento de twist ou
torcdo miocardica, quando indexado para o didmetro total do VE durante a sistole®.
Este método permite a identificacdo de alteracbes incipientes na funcdo cardiaca
que sdo indetectaveis pela ecocardiografia convencional®. Diferentes estudos®® tém
demonstrado o papel da rotacdo e do twist na contratilidade cardiaca e na disfuncao
cardiaca subclinica, jA& que estas alteracbes podem preceder as alteracbes
observadas na deformacao longitudinal, radial e circunferencial.

A cirrose, doenca na qual o parénquima hepatico é substituido por fibrose
com progressiva distor¢cdo da arquitetura habitual do figado, determina uma série de
alteracdes hemodinamicas que podem impactar na funcdo cardiaca sistélica e
diastélica, uma condicdo conhecida como cardiomiopatia cirrética ‘% O
reconhecimento da disfuncdo cardiaca em pacientes com cirrose € de grande
importancia clinica jA que o coracdo pode ndo responder adequadamente a alguns
estimulos relativamente frequentes nessa populacdo como apOs o transplante
hepatico, o implante de derivacdes porto-sistémicas, como o shunt transjugular
portosistémico intrahepatico (TIPS), e a expansao volémica com albumina, que esta
indicada apOs paracenteses terapéuticas, e também em vigéncia de quadros
infecciosos ° *°.

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel de deformacdo longitudinal,
circunferencial e radial na deteccdo da disfuncéo cardiaca subclinica em pacientes
com cirrose e também para investigar, pela primeira vez, a torcdo e twist nesta

populacao de doentes.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A associacdo entre cirrose e alteracdes do sistema cardiovascular foi
evidenciada desde a década de 50, quando Kowalsi e Abelmann relataram que
pacientes com cirrose de etiologia alcodlica apresentavam aumento do débito
cardiaco e importante diminuicdo da resisténcia vascular periférica, causando uma
circulacdo hiperdinamica®’. Quando estes pacientes eram submetidos a um estresse
fisiologico ou farmacolégico, observou-se resposta atenuada do débito cardiaco
quando comparados a grupos controle ndo cirréticos, sugerindo um efeito
cardiotoxico direto causado pelo alcool. Desta maneira, 0s pacientes com cirrose
alcoolica poderiam apresentar fungdo cardiaca normal em repouso, com disfuncéo
demonstrada apenas apoés estimulos para o aumento de contratilidade.

Em estudos na década de 60, Gould et al confirmaram esses achados,
demonstrando que pacientes cirréticos de qualquer etiologia submetidos a infuséo
venosa de angiotensina apresentavam aumento da resisténcia vascular periférica e
menor elevacdo do débito cardiaco quando comparado a controles ndo cirréticos,
sugerindo comprometimento miocéardico sistélico intrinseco relacionado a cirrose.
Gould et al também demonstraram que quando pacientes com cirrose de etiologia
alcodlica eram submetidos a estresse fisiolégico , havia elevacdo da pressao
pulmonar média e a pressao diastolica final do ventriculo esquerdo enquanto o
indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo n&o se modificava ou diminuia,
comparativamente & valores normais*?.

Posteriormente, outros estudos confirmaram que a resposta ventricular é
anormal em pacientes com cirrose submetidos a estresse fisioldégico ou
farmacolégico'®**. Provavelmente em razdo de que os estudos realizados tinham
avaliado predominantemente pacientes cirroticos de etiologia etilica, estas
alteracdes na funcgéo cardiaca foram atribuidas a uma suposta doengca do musculo
cardiaco causada pelo alcool. De fato, a cardiomiopatia alcodlica € uma conhecida
causa de disfungdo cardiaca em pacientes com cirrose alcodlica. Seu principal
mecanismo patogénico parece ser uma diminuicdo da contratilidade cardiaca
determinada por danos mitocondriais, a partir de efeitos toxicos diretos do alcool ou

do seu metabdlito, o acetaldeido®®.
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Entretanto, a concep¢do da lesdo cardiaca causada pelo alcool como unico
fator desencadeante de disfungéo cardiaca em pacientes cirroticos foi questionada
ainda na década de 90. Nessa época, diferentes estudos relataram uma variedade
de alteracdes da funcdo cardiaca em pacientes cirréticos com funcdo cardiaca
prévia aparentemente normal, independentemente da etiologia da cirrose. O
implante de TIPS ou mesmo o transplante hepatico, por causarem importante
aumento da pré-carga, fazem com que um percentual expressivo de pacientes
evolua com disfuncdo ventricular. Além disso, a cardiopatia alcodlica causa
diminuicdo da fracdo de ejecdo e aumento dos volumes sistolico e diastolico
cardiacos®®, enquanto as alteracées cardiolégicas da assim chamada cardiomiopatia
cirrGtica, se caracterizam por aumento do volume diastdlico, diminuicdo do volume
sistolico e aumento da fracdo de ejecdo, comparativamente & grupos controle®’.

Estudo realizado por Alexander et al ndo demonstrou diferencas significativas
entre os achados ecocardiograficos dos pacientes cirréticos de origem alcodlica e
nao alcodlica. Neste estudo, comparativamente ao grupo controle, a fracdo de
ejecdo e os volumes sistélicos e diastélicos estavam aumentados, porém sem
diferenca dentro do grupo dos cirréticos, inferindo que as alteracdes cardiacas
encontradas eram causadas pela cirrose e n&o pelo alcool*®.

O termo “cardiomiopatia cirrética” traduz uma disfuncédo cardiaca crénica em
pacientes com cirrose que se caracteriza por resposta inapropriada da funcéo
cardiaca quando submetidos a estresse (fisiolégico, farmacolégico ou por
sobrecarga de volume) e por alteracbes eletrofisioldégicas associadas, na auséncia
de uma doenca cardiaca evidente e independente da causa da cirrose.

As informacdes acerca da incidéncia da cardiopatia cirrética ainda sdo muito
limitadas, visto que o0s pacientes geralmente apresentam funcdo ventricular sistélica
normal em repouso, baseando-se nos métodos atuais de analise. Entre 0os eventos
gue causam sobrecarga cardiaca em pacientes com cirrose se destaca o implante
de TIPS que, ao causar aumento do retorno venoso, provoca aumento da pré-carga.
Se 0 paciente ja apresenta algum grau de disfuncdo diastélica, o ventriculo, pelo
déficit de relaxamento, pode ndo conseguir acomodar este volume extra de forma
satisfatoria, gerando aumento da pressao diastdlica final do VE e aumento da
pressdo capilar pulmonar significativa’®. Estes fendmenos podem manifestar-se

clinicamente por congestdo e/ou edema agudo pulmonar. A sobrecarga volumétrica
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pode tornar evidente o déficit sistdlico, caracterizado pela incapacidade de aumento
da fracdo de ejecdo comparativamente ao volume extra acomodado, como seria
esperado pela lei de Frank-Starling.

Nos ultimos anos varios estudos tentaram definir as alteracdes estruturais,

funcionais e eletrofisiolégicas da cardiomiopatia na cirrose?>#,

No entanto, os
resultados destes estudos sdo controversos, provavelmente devido a grande
heterogeneidade da metodologia utilizada. Apesar dessas limitacdes, a maior parte
dos trabalhos encontrou alteraces na funcdo diastdlica desses pacientes®>?*. Por
outro lado, a funcdo sistolica costuma ser normal em repouso, mas com resposta
atenuada ante a presenca de diferentes estimulos®. Até agora, contudo, se
desconhece o0 mecanismo pelo qual os pacientes apresentam essas alteracdes.
Varios mecanismos patogénicos, ndo necessariamente excludentes entre si, foram
propostos tais como a disfuncdo dos receptores B-adrenérgicos?®®, aumento da
fluidez da membrana plasméatica de células determinada por variagbes nos teores
lipidicos da membrana, exposicdo de cardiomiocitos a substancias com

propriedades cardiodepressoras®’ e alteraces na dinamica do célcio intracelular®®.

Entre estes tipos de mecanismos se destacam (figura 1):

a) Alteracdes nos receptores B-adrenérgicos: a disfuncao dos receptores [3-
adrenérgicos estd envolvida diretamente na disfuncdo cardiaca na
cirrose. Nao s6 ha diminuicdo da sua densidade nas membranas dos
cardiomiécitos (down regulation) como também diminuicdo da sua
capacidade de ligacdo com o agente agonista (dessensibilizacdo), e
internalizacao destes receptores da superficie celular. Estas alteracfes
parecem ser resultado de dois fatores principais: a elevacao dos niveis
de norepinefrina, causada pelo aumento do ténus simpatico®® e pelo
aumento da fluidez da membrana do cardiomiécito. O aumento do tdnus
simpatico é causado pelo estimulo dos barorreceptores pela
vasodilatacdo periférica e pelo maior sequestro do sangue para o leito
vascular esplancnico, gerando uma hipovolemia relativa no eixo vascular

central, o que, por sua, vez, estimula os barorreceptores. Ja o aumento
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da fluidez da membrana €é causada pelo aumento da relacao
membranosa de colesterol/fosfolipidios.

A hiperestimulacdo do sistema simpatico pode causar dano direto ao
miocardio, com aumento da troponina | e aumento dos niveis séricos de
BNP e ANP.

Alteracdo na interacao ligante/receptores [3-adrenérgicos com a proteina
G*: a estimulacado do receptor B-adrenérgico pela noradrenalina faz com
gue este complexo interaja com outra proteina da membrana (proteina
G), responséavel, em ultima instancia,pela formacdo do AMP ciclico via
adenil ciclase. O AMP ciclico é encarregado do influxo intracitoplasmatico
de calcio através da sua liberacdo via reticulo sarcoplasmatico,
estimulando a contragcdo das miofibrilas cardiacas. A diminuicdo da
fluidez da membrana dificulta este processo, gerando déficit da funcéo
cardiaca. A deficiéncia nestas interacfes contribui para a incompeténcia
cronotropica e inotropica, além da dissociacdo eletromecanica

observados em pacientes cirréticos avancados.

Acumulo de o6xido nitrico (NO), mondxido de carbono (CO) e de
endocanabindides: o acumulo de Oxido nitrico nos pacientes cirréticos
ocorre devido a um aumento da pressao no sistema porta, enquanto o
aumento do CO é dado pela hiperativacéo do tdénus simpatico®*. Ambos
causam diminuicdo do AMP ciclico intracelular por inibicdo dos canais de
célcio do tipo L, com diminuicdo do influxo de célcio transmembrana ou
da sua liberacdo do reticulo sarcoplasmatico. Ja a acdo dos
endocanabindides ocorre perifericamente por vasodilatacdo arterial e por
inducdo da apoptose das células estreladas hepaticas, gerando
hipertenséo portal e maior aumento do NO. A producdo aumentada de
endocanabindides (em especial, da anandamida) também causa
diminuicdo direta da contratilidade cardiaca por ativacdo de receptores

especificos localizados nos miécitos™.
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Em estudos com animais e pacientes cirréticos, o0 uso de
blogueadores do 6xido nitrico causou aumento da resisténcia vascular no
leito esplancnico, com aumento da pressao arterial sistémica e
diminuicdo da retencdo de sédio e do volume plasméatico, demonstrando
que o Oxido nitrico atua como um predecessor no desenvolvimento da

circulacdo hiperdinamica nos pacientes cirréticos™?.

Aumento dos niveis séricos de endotelinas, citocinas, endotoxinas e
acidos biliares®®: estas substancias se acumulam por efeito direto da
disfuncdo hepdtica, hipertensdo porta e pela formacdo de vasos
colaterais porto-sistémicos. Por intermédio destes vasos, elas atingem a
circulacao sistémica e causam depressao miocardica por mecanismos

ainda ndo completamente compreendidos.

Aumento de fatores humorais, como interleucina (IL) 1b, IL-6, IL-8 e fator
de necrose tumoral: também aumentados em casos de cardiomiopatia
dilatada de origem ndo cirrética. A presenca substancialmente
aumentada do fator B de crescimento, uma citocina de caracteristicas
pro-apoptotica, nos pacientes com cirrose, pode estar relacionada a

disfuncdo miocardica®.

Diminuicdo da densidade dos canais de K: a sua diminui¢cdo, de forma
semelhante aos receptores [B-adrenérgicos, estd relacionada com o
aumento da fludez da membrana e aumento da relacdo
colesterol/fosfolipidios. A sua diminuicdo esta diretamente relacionada ao
aumento do intervalo QT observado nos pacientes cirréticos com algum

grau de hipertenséo do sistema porta®.
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Figura 1 - Potenciais mecanismos envolvidos na disfuncdo cardiaca na

cardiomiopatia cirrotica

Reticulo
sarcoplasmatico

Canal de Ca*? tipo-L Canal de Potassio

Legenda: Down regulation dos receptores B-adrenérgicos com diminuicdo da acdo da proteina G;
aumento da estimulagdo dos receptores canabindides; aumento do efeito inibit6rio
miocardico de substancias como HO, CO, NO e TNF-a. Alteragcdes nos canais de potassio e
aumento da fluidez da membrana diminuem a concentragdo de célcio intracelular e portanto
a funcdo cardiaca.PDE: fosfodiesterase, G as: complexo da proteina G estimulatéria, G ai:
complexo da proteina G inibitéria, AC: adenil ciclase; PKA: proteina quinase A, CAMP:
adenosina monofosfato ciclica, ATP: adenosina trifosfato, RGS: proteina reguladora do
complexo da proteina G, TNF-a: fator de necrose tumoral do tipo alfa, NO: 6xido nitrico, HO:
hemeoxigenase, CO: mondxido de carbono, NOS: 6xido nitrico sintetase

Fonte: O autor, 2016.

As alteragcbes cardiovasculares em pacientes com cirrose se devem tanto a
disfuncdo cardiaca como a alteracfes vasculares caracterizadas por vasodilatacao
arterial esplancnica®. A vasodilatacdo arterial se deve a intensa liberacéo local de
substancias vasodilatadoras no territorio esplancnico. Esta vasodilatagdo determina

aumento compensatoério da frequéncia cardiaca que visa elevar o débito cardiaco,
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em um quadro conhecido como sindrome hiperdindmica. A redistribuicdo do volume
sanguineo circulante, com fluxo seqiestrado no leito esplancnico, causa hipovolemia
relativa, por diminuicdo do fluxo sanguineo central, apesar do aumento total do
volume sanguineo circulante caracteristico dos pacientes com cirrose avancada®.
Esta baixa volemia central, associada a hipotenséo arterial, causa ativacdo de dois
potentes reguladores pressoricos: 0 sistema nervoso simpatico e o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)*®>. O sistema nervoso simpatico, ao ser
hiperativado, causa aumento dos niveis séricos de noradrenalina, agravando a
sindrome hiperdindmica da cirrose e o estresse cardiaco, causando, entre outros
efeitos, o down regulation dos pB-receptores miocardicos. JA& o SRAA atua
aumentando o volume circulante, com aumento associado da retencdo de sddio.
Esta atuacdo do SRAA torna-se mais intensa quanto maior for o grau de disfuncéo
hepética e parece estar associada a piora da fungéo diastdlica cardiaca.

Nestes pacientes a presséo arterial sistémica é mantida principalmente pela
vasoconstriccdo renal, cerebral e hepatica, locais em que a liberacdo de éxido nitrico
pelas células endoteliais parece estar comprometida>®.

Uma das explicacdes do porque a disfungéo sistélica ndo é evidenciada nos
pacientes cirréticos seria pela vasodilatacdo esplancnica observada, que
determinaria importante reducdo da pds-carga. O coracdo, trabalhando com uma
carga “reduzida” nao demonstraria sinais de disfungao, até que fosse submetido a
sobrecarga volémica ou ap0s o0s testes provocativos.

Em resumo, apesar de clinicamente a cardiopatia cirrtica poder se
manifestar nos seus mais variados graus de intensidade, os pacientes costumam
apresentar as seguintes caracteristicas basicas: aumento do débito cardiaco;
reducdo da resisténcia periférica; funcao sistolica e diastélica comprometida, sendo
a disfuncdo sistdlica habitualmente evidenciada apenas apos estresse
fisico/farmacoldgico ou apos aumento da pos-carga; e alteracdes eletrofisioldgicas.

A disfuncéo sistolica em pacientes cirrgticos, independente da sua etiologia, €
caracterizada pela incapacidade do coragdo de gerar um débito cardiaco adequado
mediante a um estimulo, quer seja ele fisioldgico, farmacologico ou causado por
sobrecarga volumétrica. Moller e Henriksen demonstraram que o estresse fisico em
pacientes cirréticos causava um aumento inadequado do débito cardiaco e da fragédo

de ejecdo do VE, apesar do aumento fisiolégico normal da presséo diastolica final do
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VE, na auséncia de doenca cardiaca evidente. Nesse estudo, a presenca de fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo <55% em repouso, sem causa aparente nos
pacientes cirroticos também sugere a presenca de disfuncdo. Além disso, foi
observado déficit cronotrépico nos cirroticos, comparativamente a populacao
controle®’.

Em repouso, a funcéo sistdlica do paciente cirrético pode aparentar estar
normal. Porém, os mecanismos da contracdo sistolica podem estar alterados, com
aumento do periodo de ejecdo, o que causa diminuicdo do tempo de pré-ejecao.
Com isso a disfunc¢do sistélica comeca a ser evidenciada durante o estresse, na qual
a fracdo de ejecdo ndo ird aumentar conforme o esperado, para um dado aumento
das pressées de enchimento ventricular®. Assim,o implante de TIPS, confeccéo de
shunt porto-cava, em que ha aumento do retorno venoso, ou qualquer estresse
fisico, farmacologico ou mesmo infeccioso, podem demonstrar esta disfuncdo
sistolica latente.

A gqueda da funcédo sistlica pode ser um fator determinante para o
desenvolvimento da sindrome hepato-renal. Em um estudo realizado em pacientes
com cirrose e peritonite bacteriana espontanea (PBE), Ruiz del Arbol et al*®
demonstraram que os pacientes que desenvolvem insuficiéncia renal induzida pela
PBE tém pior reserva cardiaca que os que nao desenvolvem insuficiéncia renal. A
insuficiéncia renal ocorreu em um contexto de reducdo do débito cardiaco e da
pressdo arterial sem alteracdo na pressdo capilar pulmonar ou da frequéncia
cardiaca. Os autores concluem ndo s6 que a reducdo do débito cardiaco
desempenha um papel importante na disfuncdo circulatéria que acomete esses
pacientes, mas também que, provavelmente, se deve a uma diminui¢cdo do retorno
vVenoso.

O desenvolvimento da disfuncdo diastolica na cirrose patologicamente esta
relacionado ao aumento da espessura da parede miocardica, em parte devido ao
edema subendocérdico, e ao desenvolvimento de areas com fibrose*®. Com este
espessamento miocardico ocorre uma restricdo ao relaxamento diastolico, por
“endurecimento” do intersticio cardiaco.

A disfuncdo diastolica cria uma curva volume-pressdo em que a pressao
ventricular € maior do que o normal para qualquer volume ventricular adicionado.

Com isso ha aumento atrial esquerdo, visto que atrio funciona como camara de
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acomodacdo do volume que ndo consegue ser adicionado ao ventriculo pelo
relaxamento inadequado miocardico. Com isso, cria-se uma resisténcia ao
esvaziamento atrial, fazendo com que ele se dilate. Aumentos agudos da pressao
ventricular, mesmo em pacientes cirroticos com funcéo sistolica normal, podem gerar
congestdo pulmonar e mesmo edema agudo de pulméo.

O ecocardiograma transtoracico € um método muito eficaz para a detec¢éo da
disfuncdo diastédlica. Os critérios adotados pelo Congresso Mundial de
Gastroenterologia realizado em Montreal em 2005* para a definicdo de disfuncéo
diastélica na cardiomiopatia cirrotica consistem na reducéo da relacéo E/A, tempo de
desaceleracdo da onda E prolongada (> 200ms) e tempo do relaxamento
isovolumétrico do VE aumentado (> 80ms).

Entretanto temos que ter cuidado em aplicar estes parametros de disfuncao
diastélica em pacientes cirrGticos, visto que a maioria dos pacientes com idade
acima de 60 anos apresentam as alteracbes aqui demonstradas, ja que
naturalmente, com a idade, ocorre uma substituicdo das fibras colagenas cardiacas,
tornando o coracdo naturalmente mais endurecido. Estas alteracbes devem ser
consideradas em pacientes cirroticos, com evidéncia de historia clinica que
demonstre disfuncdo cardiaca diastélica, sobretudo quando ocorre apés
procedimento em que haja aumento substancial da pré-carga** (implante de TIPS,
pos transplante hepatico).

Novos métodos ecocardiograficos atualmente estdo disponiveis para melhor
avaliagdo da funcdo cardiaca. Uma forma de melhor estimar a fungdo miocardica
consiste na deteccao da deformacédo miocardica pelo speckle tracking, uma técnica
recente ndo derivada do Doppler bidimensional, que permite estimar o percentual de
deformacdo do tecido miocardico baseando-se na presenca de marcadores
acusticos naturais dentro do tecido miocardico. Estes marcadores acusticos séo
estatisticamente distribuidos de forma proporcional por todo o miocardio,
apresentando tamanho de 20 a 40 pixels. Estes marcadores tém o seu
deslocamento acompanhado ao longo do ciclo cardiaco, de forma que, quando a
taxa de quadros por segundos € conhecido, a mudanca de posi¢cdo do speckle
permite a determinacdo da sua velocidade. Comparando-se o deslocamento entre 2
marcadores podemos dizer se o tecido miocardico estd encurtando ou estirando,

deformando-se dessa forma negativamente ou positivamente. Desta maneira
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podemos definir o percentual de deformacdo do coracdo longitudinalmente,
radialmente e circunferencialmente. Podemos também, através do calculo do angulo
de movimentacdo desses speckles ao nivel do anel mitral (rotacdo horéaria) e ao
nivel da regido apical do VE (rotacdo antihoraria), estimar a torcdo do VE, em um
movimento semelhante a de uma toalha torcida. Desta maneira, 0 comprometimento
da contratilidade ventricular é inferido através da queda nos valores da
deformacado®.

A medicdo do strain € um indicador bastante sensivel para deteccdo de
comprometimento miocérdico de doencas, como esclerose sistémica®, amiloidose®,

isquemia miocardica, hipertensdo arterial, doencas valvares*®*’

e cardiomiopatias
nao isquémicas. Além disso, a queda do strain longitudinal esta relacionada a
cardiotoxicidade por quimioterapicos, podendo, inclusive, indicar a diminuicdo da

dosagem ou substituicdo da terapia quimioterapica®®.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar as alteracBes ecocardiograficas nos pacientes cirréticos de diversas

etiologias e variada gravidade em relagédo a um grupo controle.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar as alteracbes da deformacdo miocardica longitudinal, radial e
circunferencial através do speckle tracking na deteccdo da disfuncdo cardiaca
subclinica em pacientes com cirrose.

Avaliar o papel da tor¢cdo e o twist miocardico na disfuncédo subclinica nos

pacientes com cirrose.
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3 ABORDAGEM METODOLOGICA

3.1 Sujeitos da pesquisa e métodos

3.1.1 Sujeitos da pesquisa

O estudo incluiu 78 pacientes com cirrose classe Child-Pugh-Turcotte A, B, ou
C, com idade entre 18 e 80 anos de idade. O uso de beta-bloqueadores nao foi
interrompido, devido ao risco de sangramento pela hipertensao portal em caso de
suspensao. Devido aos potenciais efeitos dos beta-bloqueadores na funcéo
cardiaca, foi realizada uma subanalise entre os pacientes que estavam fazendo ou
nao uso dessa medicacdo. Para efeito de comparacdo, 39 controles saudaveis,
recrutados entre conhecidos dos proprios pacientes ou funcionarios do hospital,
pareados por idade e sexo, foram também submetidos a avaliacdo clinica e
ecocardiogréfica.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Investigacdo e Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da UERJ. O consentimento informado livre e
esclarecido foi obtido de cada participante da tese. Este estudo esta registrado no
Clinical Trials no numero NCT01433848.

3.1.1.1 Ciritérios de Incluséo

Para a inclusdo dos pacientes no grupo cirrético, era necessario que 0s

mesmos apresentassem todos os critérios abaixo:

a) Diagnostico prévio de cirrose, com confirmacdo por método de imagem
(ultrassonografia/ressonancia), laboratério, endoscopia digestiva alta e/ou

biépsia hepdtica;
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Pacientes de ambos os géneros, com idade entre 18 e 80 anos;
Acompanhamento regular no servico ambulatorial do Hospital Universitario
Pedro Ernesto, Hospital Federal de Bonsucesso ou Hospital Federal da
Lagoa,

Ritmo sinusal ao eletrocardiograma (ECG);

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O grupo controle foi constituido por individuos higidos, com ritmo sinusal ao

ECG sem evidéncia de hepatopatia ou qualquer dos critérios de excluséo.

3.1.1.2 Critérios de Excluséo

Os critérios abaixo foram utilizados para a exclusdo dos pacientes de ambos

0S grupos:

a)

b)

f)

Hipertenséo arterial sistémica (HAS): foram considerados hipertensos aqueles
pacientes ja4 em wuso de medicacdes antihipertensivas, ou caso
apresentassem PAS 2140mmHg e/ou PAD 2=90mmHg em 3 aferigbes
distintas;

Historia pregressa de doenca cardiaca isquémica: angina pectoris, infarto
agudo do miocardio, angioplastia coronariana percutanea, cintilografia
miocardica ou teste de esforco positivos para isquemia miocardica, ou
revascularizacdo miocardica cirargica;

Historia de doenca cardiaca congestiva: paciente em tratamento para
insuficiéncia cardiaca conhecida ou fracdo de ejecdo estimada por Simpson <
55% em exames prévios ou atuais;

Doencga cardiaca valvar significativa: presenca de regurgitacdo ou estenose
valvar maior do que leve, conforme estipulado pela diretriz atual49;

Outra doenca cardiaca dilatada, restritiva ou constrictiva conhecida ou
evidenciada no exame ecocardiografico inicial;

Presenca de doenca pulmonar obstrutiva crénica;
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g) Presenca de doenca vascular periférica significativa: definido pela presenca
de claudicacao intermitente e/ou exames vasculares que demonstrasse lesao
arterial maior que 50%;

h) Historia de qualquer processo infeccioso ou hemorragico nas Ultimas 2
semanas;

i) Anemia, definido por hemoglobina sérica < 9 g / dL em exame laboratorial.

j) Diabetes mellitus insulino-dependente;

K) Insuficiéncia renal crénica em tratamento dialitico;

[) Implante de TIPS;

m) Gravidez suspeita ou confirmada.

3.1.2 Desenho e protocolo de estudo

Ensaio clinico transversal, composto por fase Unica, em que 0s pacientes e 0
grupo controle foi submetido a exames laboratoriais, eletrocardiograficos e
ecocardiograficos.

ApdOs selecdo em seus respectivos ambulatérios e em dia e horério
previamente estipulados todos pacientes foram submetidos a exames laboratoriais,
eletrocardiograma, e ecocardiograma durante um intervalo maximo de 4 horas. As
amostras de sangue foram coletadas ap6s um periodo de repouso de 60 minutos
para determinacdo do hemograma, uréia, creatinina, sodio, potassio, bilirrubina,
proteinas séricas, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina, gamaglutamil transpeptidase, tempo de ativacdo da
protrombina, peptideo natriurético do tipo B (BNP), noradrenalina, e atividade de
renina plasmatica. O eletrocardiograma de 12 derivacbes foi realizado para
confirmar o ritmo sinusal . Todos os pacientes foram classificados segundo a

classificagéo de Child-Turcotte-Pugh (tabela 1).



Tabela 1 - Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh
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Dados clinicos e laboratoriais 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Encefalopatia (grau) Ausente 1-2 3-4
Ascite Ausente Discreta (ou Ao menos
controlada por moderada
diuréticos) apesar do uso
de diuréticos
Tempo de protrombina (segundos <4 4-6 >6
além do controle)
Ou INR <1.7 1.7-2.3 >2.3
Ou atividade de protrombina
>50% 40-50% <40%
Albumina (g/dL) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Bilirrubina total (mg/dL) <2 2-3 >3

(A): 5-6, (B): 7-9, (C): 10-15

Legenda: mg/dL : miligrama por decilitro; g/dL : grama por decilitro; %: porcentual.

3.1.3 Ecocardiografia

O ecocardiograma transtoracico foi realizado com um sistema comercialmente
disponivel (S6, General Electric, Milwaukee, EUA), e as imagens foram digitalmente
armazenados para posterior analise off-line e os dados anotados em questionario
proprio (APENDICE B). Os exames foram realizados por 2 ecocardiografistas, sendo
0 primeiro para obtencdo dos dados da pesquisa e 0 segundo para obtencdo dos
dados para comparacéo inter-examinador. As dimensbes e fracdo de ejecéo
(método biplanar de Simpson) do ventriculo esquerdo (VE) foram obtidas a partir do
modo-M e bidimensional (2D) de acordo com as recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia®®. A funcdo sisto-diastolica foi determinada pelo
indice de Tei usando o Doppler pulsatil tecidual. A funcdo diastélica do VE foi
determinada pela velocidade do fluxo diastolico mitral e pela velocidade de
movimentagdo do anel mitral lateral e medial. As velocidades das ondas dos

enchimentos do VE passivo (E) e ativo (A) foram determinadas pelo Doppler pulsado
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com o volume da amostra posicionado na ponta da valvula mitral; a razédo E / A foi
entdo calculada. O tempo de desaceleracdo da onda E (TDE) também foi medido. O
pico de velocidade diastdlica precoce do anel mitral (Em) foi determinada utilizando
Doppler tecidual pulséatil, colocando-se o volume da amostra nos segmentos lateral e
medial do VE.***? O tamanho do &trio esquerdo foi avaliada através do diametro
antero-posterior (eixo longitudinal paraesternal) e o volume maximo no eixo apical

quatro camaras no final da sistole através do método de disco.

3.1.3.1 Strain do miocardio

O strain 2D do VE foi medido de forma ndo invasiva através da técnica do
speckle tracking **> O strain 2D longitudinal global e segmentar do VE foram
determinados a partir dos eixos apicais de 4, 3 e 2 camaras. O strain 2D
circunferenciais e radiais foram obtidos a partir do corte paraesternal eixo curto ao
nivel da valvula mitral. Para avaliar a torcdo do miocéardio, o strain circunferencial
apical foi medido. Para avaliar o twist miocardico ao nivel basal do VE, imagens do
eixo curto paraestesternal foram obtidas em uma seccao tdo circular quanto possivel
e com as pontas dos folhetos mitrais no centro do VE. No nivel apical, o transdutor
foi posicionado caudamente em um ou dois espacos intercostais (préximo ao nivel
da oclusdo do VE no final da sistole, como recomendado por Van Dalen et **. Em
seguida, o twist miocardico, definida pela soma de rotacdo do miocéardio apical e
basal, foi calculada, assim como a torcdo do miocardio, definido como o valor de
torcdo dividido pela distancia longitudinal do VE na sistole. Os valores médios do
strain 2D longitudinal, circunferencial e radial foram determinados dividindo a soma
de todos os strains segmentares ao nimero de segmentos analisados. Caso mais
de um segmento ndo fosse visualizado, 0 exame seria desconsiderado. O strain do
ventriculo direito (VD) também foi medido a partir do corte apical quatro camaras,
considerando-se tanto a parede lateral quanto a septal. Durante a aquisicdo, as
imagens foram otimizados para uma taxa de quadros> 50 fps. As analises foram
realizadas off-line com o software disponivel comercialmente (strain 2D, EchoPAC,

General Electric, Milwaukee, EUA)
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3.2 Anélise estatistica

Todos os dados numeéricos foram descritos com média + e desvio padrao.
Variaveis discretas foram descritas com numero e porcentagem. Para avaliar
diferencas de médias foi usado teste t de Student ou Mann-Whitney. Para avaliar
diferenca entre varidveis discretas foi usado o método do calculo de proporgdes.
Para estudar a correlacdo entre medidas continuas foi utilizado r de Pearson. Todos
os testes foram bicaudados, com confianca de 95% (significancia estatistica se
p<0,05) e poder de 80%. Para comparacdo de multiplas variaveis foram realizadas
teste ANOVA.

3.3 Aspectos éticos em pesquisa

O projeto de pesquisa desta tese foi recebido no Comité de Etica e Pesquisa
da UERJ em 08.02.2011, sob registro na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) n° 401583 (folha de rosto). Foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UERJ em 14.04.2011 pelo parecer do Comité de Etica em Pesquisa da
UERJ (COEP) n° 2857/2010, protocolo Certificado de Apresentacdo para Apreciacao
Etica (CAAE) n°0009.0.228.000-11.

O projeto seguiu critérios exigidos pela instituicdo selecionada para o estudo.
Foram cumpridas as exigéncias da Resolucao n° 196, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude (1996) do Ministério da Saude. Todos o0s sujeitos
participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
no qual foi concedida garantia de sigilo das informagfes, anonimato, direito de
desistir da pesquisa e ciéncia do resultado final do trabalho desenvolvido
(APENDICE A).
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4 RESULTADOS

4. 1 Caracterizacédo dos individuos estudados

Duzentos e trinta e um pacientes de trés diferentes instituicbes foram
inicialmente analizados: 135 pacientes do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(UERJ), 72 pacientes do Hospital Federal de Bonsucesso, e 24 pacientes do
Hospital da Lagoa. Os seguintes pacientes foram excluidos: 49 pacientes com
hipertensédo arterial sistémica, 15 com diabetes insulino-dependente, 12 em ritmo
nao sinusal, 10 com janela acustica inadequada, , ndo permitindo andlise pelo
speckle tracking ,12 com doenca pulmonar obstrutiva crénica, 16 com doenca
arterial coronariana, 19 com doenca valvar maior do que leve, 10 com doenca
vascular, 4 com doenca renal cronica e 6 com TIPS. Em Ultima andlise, 78 pacientes
foram incluidos no estudo. A tabela 2 mostra as principais caracteristicas dos
pacientes incluidos no estudo. A maioria era do sexo masculino (54%), com idade
média de 54 + 12 anos. Cirrose de etiologia alcodlica foi evidenciado em 23%,
devido a hepatite viral em 38%, alcool + hepatite viral em 7%, e outras etiologias em
32% (grafico 1). Trinta pacientes foram definidos como classe A (38,5%), 30 classe
B (38,5%), e 18 de classe C (23%) de acordo com a classificacdo de Child-Pugh-

Turcotte (gréfico 2). Beta blogueador foi usado por 43% dos pacientes.



Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes

VARIAVEL

CIRROSE

N=78
Idade (anos) 54.03 £ 12.90 (18-75)

Sexo masculino (n, %) 43 (54.43%)

Etiologia

Alcéolica (%) A: 18 (22.78%)
Viral (%) I: 30 (37.97%)
M: 6 (7.59%)
0: 24 (31.66%)
34 (43.03%)

Alcéolica e viral (%)
Outros(%)

Beta bloqueador (%)

Ascite (%) 38 (48.1%)

Bilirrubina total sérica (mg/dL) 2.05+2(0.23-11.66)

Albumina sérica (g/dL) 3.31+£0.72 (1.8-6.0)

INR 1.30 + 0.29 (0.89-2.23)

Creatinina sérica (mg/dL) 0.90 £ 0.44 (0.42-3.89)

Hematdcrito (%) 35.63 + 5.14 (28-46.10)

Atividade de renina plasmatica ®

(ng/mL/h) 7 £9.71 (0.30-41.60)
Norepinefrina plasmatica® (pg/mL)

196.2 + 134.87 (18-618)

Troponina® (ng/mL) 0.05 + 0 (0.05-0.05)

BNP? (pg/mL)

38.14 + 42.26 (5-181)
Media £ SD

Legenda: mg/dL : miligrama por decilitro; g/dL : grama por decilitro; ng/mL/h: nanograma por mililitro
por hora; pg/mL: picograma por mililitro, %: porcentual. Valores de referéncia: “atividade de

renina plasmaética: 0.2-3.3 ng/mL/h; bnorepinefrina plasmatica: < 420 pg/mL; ‘troponina: <
0.4 ng/mL; YBNP: < 100 pg/mL.



Grafico 1 - Etiologia da doenca hepatica do grupo cirrético
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Gréfico 2 - Gravidade da doencga hepatica de acordo com a classificacédo de Child-

Pugh-Turcotte do grupo cirrético
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4. 2 Dados da funcao diastélica

N&o houve diferenca entre os grupos cirroticos e controle na relacdo E / A
(1,16 + 0,40 vs. 1,20 = 0,33; p = 0,72), na propagacéo do fluxo mitral pelo M color
Doppler (74,67 = 38,58 centimetros / s vs. 73,75 + 39,51 centimetros / s ; p = 0,85),
ou no tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) (83,16 + 31,17 ms vs. 76,93 +
15,5 ms; p = 0,16). No entanto, o TDE (239,7 + 64,42 ms vs. 191,3 + 45,39 ms; p <
0,001) e o volume atrial esquerdo indexado (31,76 £ 11,04 ml / m2 vs. 24,37 + 8,21
mL / m2; p < 0,001) foram significativamente maiores no grupo cirrgtico, indicando
disfuncéo diastdlica. A relacdo E / Em do anel lateral e septal também foi maior em
pacientes com cirrose (7,0 + 2,07 vs. 9,47 £ 2,14; p = 0,009). Os dados diastdlicos

ecocardiograficos sdo demonstrados na tabela 3.

Tabela 3 - Dados ecocardiograficos da funcéo diastélica nos grupos cirréticos e

controle
VARIAVEL CONTROLE CIRROSE p
N=47 N=78
Relagdo E/A 1.20+0.33 1.16 £ 0.40 0.72
Tempo de desaceleracéo da 191.3 £ 45.39 239.7 £ 64.42 <0.001
onda E (ms)
Tempo de relaxamento 76.93 £ 16.50 83.16 £ 31.17 0.16
isovolumétrico (ms)
Relacdo E/Em 7 +2.07 9,47 £ 2.14 0.009
Velocidade da propagacgéo 73.75 £ 39.51 74.67 + 38.58 0.85
do fluxo mitral (cm/s)
Volume atrial esquerdo 24.37 £8.21 31.76 £11.04 <0.001

indexado (mL/m?)

Legenda: Média £+ SDms: milissegundo; cm/s: centimetro por segundo; mm: milimetro; VE: ventriculo

esquerdo.
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4. 3 Dados da funcdao sistolica

O calculo da fracdo de ejecdo pelo método de Simpson nao diferiu
significativamente entre os grupos (63,42 = 10,27% versus 63,91 + 10,37%; p =
0,82). No entanto, os volumes sistélicos e diastélicos indexados mais elevados
foram registradas no grupo cirrético (17,76 = 7,50 mL / m2 vs. 13,77 £ 5,25 mL / m2,;
p = 0,002 e 4759 + 16,0 mL / m2 vs 40,0 + 11,68 mL / m2; p = 0,004,
respectivamente). Nao foram observados diferencas entre os grupos em relagdo a
velocidade sistélica do anel mitral lateral e septal determinado por Doppler tissular
(Sm) (8,06 £1,8cm/svs8,06+2,1cm/s;p=0,99) ou o indice de desempenho do
miocérdio (indice de Tei) tanto do VE (0,54 + 0,9 vs 0,54 + 0,11; p = 0,96) quanto do
VD (0,51 £ 0,06 vs. 0,52 £ 0,09; p = 0,80). No entanto foi detectada por Doppler
tecidual, em pacientes com cirrose, aumento da contratilidade longitudinal do VD
através da velocidade Sm do anel tricspide (14,25 + 2,72 centimetros / s vs. 13,04 +
2,02 centimetros / s; p = 0,004), indicando maior eficiéncia contratil do VD. Os dados
ecocardiograficos da funcdo sistdlica sdo demonstrados na tabela 4. Os demais
dados ecocardiograficos sdo demonstrados na tabela 5.
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Tabela 4 - Dados ecocardiogréficos da funcdo sistolica nos grupos cirréticos e

controle
VARIAVEL CONTROLE CIRROSE p
N=47 N=78
indice cardiaco (L/min/m?) 4.44 + 0.51 5.01 + 0.85 0.65
Média das ondas Sm septal 8.06 +2.1 8.06+1.8 0.99
e lateral (cm/s)
Volume sistdlico final do VE 13.77 £5.25 17.76 £ 7.50 0.002
indexado (mL/m?)
Volume diastélico final do VE 40+11.68 4759 + 16 0.004
indexado (mL/m?)
Fracdo de ejecéo do VE (%) 63.91 + 10.37 63.42 £ 10.27 0.82
Percentual de encurtamento 39.54 £ 8.25 41.68 +7.32 0.13
do VE (%D)
indice de Tei do VE 0.54+0.11 0.54+0.9 0.96
indice de Tei do VD 0.52 +0.09 0.51+0.06 0.80
Onda Sm do anel tricuspide 13.04 + 2.02 1425+ 2.72 0.004

lateral (cm/s)

Legenda: Média + SD L/min/m?: litro por minuto por metro quadrado; cm/s: centimetro por segundo;
mL/m?: mililitro por metro quadrado; %: porcentual; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 5 - Demais variaveis ecocardiograficas nos grupos cirréticos e controle

VARIAVEL CONTROLE CIRROSE p
N=47 N=78
Frequéncia cardiaca (bpm) 71.42+£11.01 73.13+£9.92 0.48
Diametro diastolico final do 4.63 £0.49 5.7+6.32 0.14
VE (mm)
Diametro sistélico final do VE 2.81+£0.37 2.9+0.47 0.36
(mm)

Espessura do septo 0.90x+0.16 0.9+£0.12 0.64
interventricular (mm)

Espessura da parede 0.89+0.11 0.91+£0.22 0.54
posterior do VE (mm)

Pressdo sistdlica da artéria 27 +2.82 27.25+9.75 0.90

pulmonar (mmHg) (N =24) (N =52)
Tempo de pré-ejecao (ms) 75.35+19.43 74.72 £ 17.48 0.85

Legenda: Média + SD Bpm: batimento por minuto; mm: milimetro; mmHg: milimetro de mercurio ms;:
milissegundo; VE: ventriculo esquerdo.
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4. 4 Dados do Strain 2D

O valor do strain 2D global médio longitudinal e circunferencial foi semelhante
em ambos os grupos. Os dados ecocardiograficos do strain sdo demonstrados na
tabela 6. A deformacdo miocardica longitudinal (-20,39 + 2,71% vs. -20,43 + 3,76%;
p = 0,83) e a deformacgédo circunferencial (-19,0 = 4,05% vs. -19,69 = 3,93%; p =
0,32) nao diferiram estatisticamente. Entretando, os pacientes apresentaram, de
forma significativa, maior deformacéo radial (52,17 + 19,38% vs 44,94 + 16,15%; p =
0,03), (grafico 3) bem como diminuicdo do twist miocardio (10,44 + 5,35 ° vs. 13,02
5 °; p = 0,008) (grafico 4), e da torcdo do VE (1,38 + 0,75 °/cmvs. 1,82 + 0,78 ° /
cm; p = 0,008) (grafico 5), quando comparados ao grupo controle, indicando

disfuncéo cardiaca subclinica (Figuras 1 e 2).

Tabela 6 - Parametros do strain nos grupos cirréticos e controle

VARIAVEL

CONTROLE

CIRROSE

D
N=47 N=78
Strain longitudinal global do -20.39+2.71 -20.43 £ 3.76 0.83
VE (%)
Strain circunferencial global -19+4.05 -19.69 + 3.93 0.32
do VE (%)
Strain radial global do VE 44,94 + 16.15 52.17 £19.38 0.03
(%)
Strain rate longitudinal global -1.15+£0.15 -1.2+0.20 0.10
do VE (s
Strain longitudinal global do -20.83 + 4.83 -20.6 + 7.66 0.94
VD (%)
Twist do VE (°) 13.02+5 10.44 £ 5.35 0.008
Torgéo do VE (°/cm) 1.82+0.78 1.38+£0.75 0.008

Legenda: Média + SD VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; %; porcentual; st segundo

reciproco; ° : grau; °/cm; grau por centimetro.
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Figura 2 - Twist do VE em paciente do grupo controle
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Fonte: O autor, 2016.

Figura 3 - Twist do VE em paciente do grupo cirrético
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Fonte: O autor, 2016.



Gréfico 3 - Valor médio do strain radial global no grupo normal e nos cirréticos
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Grafico 4 - Valor médio do twist miocardico no grupo normal e nos cirréticos
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Grafico 5 - Valor médio da tor¢do miocardica no grupo normal e nos cirréticos
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Fonte: O autor, 2016.

4.5 Avaliacao dos Dados Ecocardiogréaficos no Grupo Cirrotico de Acordo

com a Classificagao de Child-Turcotte-Pugh

Na avaliacdo dos dados ecocardiograficos nos pacientes em diferentes
estagios da doenca hepatica ndo foram observadas mudancas nos parametros
sistdlicos com a piora da doenca. Houve piora de alguns parametros diastélicos,
como aumento da velocidade de propagacéo do fluxo mitral com a piora da classe
funcional (65.17 = 32.22cm/s Child A; 76.94 + 40.76cm/s Child B; 87.29 + 42.63cm/s
Child C; p = <0.0005) e aumento do volume atrial esquerdo indexado (30.14 £ 9.41
mL/m2 Child A; 32.18 £+ 10.93 mL/m2 Child B; 34 £+ 14.02 mL/m2 Child C; p =
<0.0005). Observou-se também aumento do volume diastdlico final indexado (43.58
+ 15.02 mL/m2 Child A; 48.87 + 12.90 mL/m2 Child B; 52.07 + 21.06 mL/m2 Child C;
p = <0.0005). Nao houve diferenga nos valores do strain longitudinal (-18.87 + 3.92%
Child A; -21.75 + 3.30% Child B; -20.84 + 3.41% Child C; p = NS), radial (52.70 £
19.43% Child A; 55.64 + 19.81% Child B; 45.52 + 17.85% Child C; p = NS) e
circurferencial (-19.83 £ 4.78 % Child A; -19.02 + 3.47% Child B; -20.56 + 2.95%
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Child C; p = NS), bem como da tor¢céo (9.58 £ 5°/cm Child A; 11 + 5.36°/cm Child B;
11 £ 6°/cm Child C; p = NS) e do twist do VE (1.40 £ 0.8° Child A; 1.38 + 0.52° Child
B; 1.36 + 0.76° Child C; p = NS). Esses dados ecocardiograficos sdo demonstrados

na tabela 7.

Tabela 7 - Parametros ecocardiograficos no grupo cirrético de acordo com a

classificacdo de Child-Turcotte-Pugh

ANOVA
VARIAVEL Child A Child B Child C p
N= 30 N= 30 N=18
Frequéncia cardiaca (bpm) 74.23+ 12.79 68.39£8.34 71.94+£11.12 NS
indice cardiaco (L/min/m?) 2056.2 £ 701.62 2493.2 + 1129.88 NS
1950.9+772.76
Relacéo E/A 1.16 + 0.35 1.23+ 041 121+ 0.45 NS
Tempo de desaceleracdo da 234.3 £ 66.51 245+ 58.77 NS
onda E (ms) 242.1 £ 67.12
Tempo de relaxamento 82.42 £ 39.90 76.33+ 18.16 NS
isovolumétrico (ms) 88.03 + 26.82
Relacdo E/Em 8+ 2.23 716+ 2 8+ 2.23 NS
Velocidade da propagacao 76.94 £+ 40.76 87.29+ 42.63 <0.0005*tt
do fluxo mitral (cm/s) 65.17 £+ 32.22
Média das ondas Sm septal 9.74+ 1.63 9.61+ 1.53 NS
e lateral (cm/s) 10.87 + 3.14
Diametro diastolico final do 5.77 + 0.08 5.02+ 0.60 NS
VE (mm) 5+ 041
Diametro sistélico final do VE 290+ 0.43 2.87+ 0.66 NS
(mm) 2.91+ 0.39
Espessura do septo 0.90+£0.16 0.9+£0.13 NS
interventricular (mm) 0.9+ 0.12
Espessura da parede 0.9+ 0.10 0.91+ 0.10 NS
posterior do VE (mm) 0.93+ 0.33
Volume diastdlico final do VE 48.87 + 12.90 52.07 + 21.06 0.003*t%
indexado (mL/m?) 43.58 + 15.02
Volume sistdlico final do VE 18.76 + 5.84 17.74 + 981 NS
indexado 16.75+ 7.58
Fracdo de ejecédo do VE (%) 62.93 + 10.79 61.74 + 9.50 67.11+ 10.29 NS
Percentual de encurtamento 4160+ 6.72 40.89 + 4.88 NS
do VE (%D) 42.27 + 9.10
Volume atrial esquerdo 32.18 + 10.93 34+ 14.02 0.004*t%
indexado (mL/m?) 30.14 + 9.41
Pressao sistllica da artéria  24.50 + 6.60 27.54 + 9.27 29.90 + 13.15 NS
pulmonar (mmHg) (N: 16) (N: 23) (N:13)

indice de Tei do VE 0.54+0.11 0.52+0.14 0.55+0.8 NS
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indice de Tei do VD 0.49 + 0.09 0.52+0.1 0.51 +0.09 NS
Onda Sm do anel tricuspide 1465+ 2.61 1417+ 291 NS
lateral (cm/s) 13.90+ 2.75
Tempo de pré-ejecdo (ms) 75.03 + 21.88 7473+ 15.24 74.17 + 3.07 NS
Strain longitudinal global do -21.75+ 3.30 -20.84 £ 3.41 NS
VE (%) -18.87 + 3.92
Strain radial global do VE
(%) 52.70 £ 19.43 55.64 + 19.81 45.52 + 17.85 NS
Strain circunferencial global
do VE (%) -19.83 +4.78 -19.02 + 3.47 -20.56 + 2.95 NS
Twist do VE (°) 1.40+ 0.8 1.38 + 0.52 1.36 + 0.76 NS
Torcéo do VE (°/cm) 958 +5 11 +5.36 11+6 NS
Média + SD

Bpm: batimento por minuto; L/min/m? litro por minuto por metro quadrado; ms: milissegundo; cm/s:
centimetro por segundo; mm: milimetro; mL/m?: mililitro por metro quadrado; %: porcentual; ° : grau;
°/cm; grau por centimetro; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

*P < 0.05 entre Child—Pugh classes A e B; 1P < 0.05 entre Child—Pugh classes A e C; P < 0.05 entre
Child—Pugh classes B e C.

4.6 Avaliacdo dos Dados Ecocardiograficos no Grupo Cirrético de Acordo

com a faixa etaria

Na analise dos valores de torcdo e twist entre 0s grupos etarios ndo foram
observadas diferencas significativas entre os cirréticos menores que 50 anos, entre

51e 60 anos e nos maiores que 61 anos (tabela 8)

Tabela 8 - Valores do twist e da tor¢do do VE no grupo cirrético por grupo etéario de

acordo com a classificagéo de Child-Turcotte-Pugh

ANOVA
Faixa etaria <50 anos 51-60 anos >61 anos p*
N= 20 N= 36 N= 22
Twist do VE (°) 1.37+0.51 1.41 +0.50 1.39+0.72 NS
Torcao do VE (°/cm) 10.7+5 11+6.1 10.2+£6.2 NS

°:grau; °/cm; grau por centimetro; VE: ventriculo esquerdo.
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4.7 Avaliacdo do Strain 2D no Grupo Cirrético de Acordo com o Uso de Beta

Bloqueador

Na analise dos pacientes cirréticos que faziam uso regular de
betabloqueador, ndo foram observadas alteragdo nos valores do strain 2D
comparativamente ao grupo que nao utilizavam o beta bloqueador. O valor do strain
2D global médio longitudinal, radial e circunferencial foi semelhante em ambos os
grupos. Os dados ecocardiograficos do strain sdo demonstrados na tabela 9. A
deformacgdo miocardica longitudinal (-19.9 + 3.8 % vs. -21.2 £ 3.6 %; p = 0.13),
circunferencial (-19.7 £ 3.4 % vs. -19.7 £ 4.3 %; p = 0.97) e radial (47.5 + 19.1 % vs.
55.6 £ 19.1 %; p = 0.07), ndo diferiram estatisticamente entre 0s grupos sem e com
beta bloqueador respectivamente. Também ndo foram observadas alteracdes no
strain longitudinal do VD (-20.6 + 5.7 % vs. -20.6 £ 9.3 %; p = 0.98), do twist
miocardio (10.2 + 5.1° vs. 10.8 £ 5.7 °; p = 0.65) e da tor¢do do VE (1.4 = 0.7° / cm

vsl.4 + 0.8 °/cm; p = 0.66), na comparagao entre 0s grupos.

Tabela 9 - Valores do strain 2D no grupo cirrético de acordo com o uso de beta

bloqueador
) Sem Beta- Com Beta-
VARIAVEL Blogueador Bloqueador p
N=44 N=34
Strain longitudinal global do -19.9+3.8 -21.2+3.6 0.13
VE (%)
Strain circunferencial global -19.7+ 34 -19.7+4.3 0.97
do VE (%)
Strain radial global do VE 475+19.1 55.6 £19.1 0.07
(%)
Strain rate longitudinal global -1.2+0.2 -1.2+0.2 0.38
do VE (s™)
Strain longitudinal global do -20.6 £5.7 -20.6 £9.3 0.98
VD (%)
Twist do VE (°) 10.2+5.1 10.8 £+ 5.7 0.65
Torgéo do VE (°/cm) 1.4+0.7 14+0.8 0.66
Média + SD

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; %; porcentual; st segundo reciproco; ° :
grau; °/cm; grau por centimetro.
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4.8 Reprodutibilidade

Foram obtidos valores excepcionalmente altos de reprodutibilidade intra e
interobservador para as medidas ecocardiograficas do strain. Em relacdo a anélise
intraobservador, a diferenca média do strain longitudinal global foi de 0,2 com o
intervalo interquartil de -0,6 a 1.6. Em relagdo ao strain radial global, a diferenca
média foi de -2,5 com o intervalo interquartil de -4.0 a -1.2; e em relacdo ao strain
circunferencial global, a diferenca média foi de -1,7 com o intervalo interquartil de -
2.2 a -0.3. Na andlise da torcdo, a diferenca média foi de -0,9 com o intervalo
interquartil de -2.1 a -0.4.

Na analise interobservador, a diferenca média do strain longitudinal global foi
de 0,7 com o intervalo interquartil de -0,8 a 1,6. Em relac&o ao strain radial global, a
diferenca média foi de 3,4 com o intervalo interquartil de -5,8 a -0,9; e em relacao ao
strain circunferencial global, a diferenca média foi de -1,5 com o intervalo interquartil
de -2.4 a -0.4. Na analise da torcéo, a diferenca média foi de —1,2 com o intervalo
interquartil de -2.2 a - 0.

As diferencas encontradas tanto na andlise intra como interobservador néo

apresentaram significancia estatistica.
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5 DISCUSSAO

Pacientes com cardiopatia cirrética de qualquer etiologia podem apresentar
condi¢bes clinicas associadas a disfuncdo cardiaca crbnica subclinica, e séo
caracterizados por presenca de funcdo cardiaca sistolica inapropriada quando
confrontados a situacdes de estresse (fisico, farmacolégico ou por sobrecarga
volumétrica) e/ou disfungdes diastdlicas associadas a alteracdes eletrofisiolégicas na

auséncia de disfuncdo cardiaca evidente®?.

Por outro lado, a funcado sistélica
tipicamente é normal em repouso®. Alteracdes cardiovasculares, tais como aumento
da frequéncia cardiaca, aumento do débito cardiaco, diminuicdo da resisténcia
vascular periférica e, em muitos casos, aumento dos parametros da contratilidade
ventricular estdo presentes em pacientes com doenca hepatica avancada.
Entretanto, o risco dos pacientes cirroticos desenvolverem disfuncdo cardiaca
aumenta em vigéncia de estresse hemodinamico mais agudos, como apos implante
de shunts portocava em fases mais avancadas da cirrose. ISSo ocorre porque 0
volume sanguineo represado no leito esplancnico é redirecionado ao leito pulmonar,
ocasionando sobrecarga cardiaca. Estudo realizado em 50 pacientes cirroticos,
sendo 30 pacientes nédo tratados com shunts porto-sistémicos e 20 pacientes com
shunts em fase precoce da doenca, para prevencdo de sangramento de varizes
esofageanas, demonstrou que os pacientes com shunt apresentavam mudanga no
padrdo hemodinamico. Houve aumento significativo do volume diastdlico final do VE
indexado e leve aumento do volume sistolico final do VE indexado, com manutencéo
do volume sistélico e com os parametros de avaliacdo da funcao sistélica do VE
preservados. Em pacientes em que ocorre o implante tardio de shunt porto-
sistémicos, isto é, em fase mais avancada da doencga, ocorre sobrecarga cardiaca e
possivel disfungéo sistolica clinica, o que ndo ocorre em implantes mais precoces do
shunt, visto que a sobrecarga volumétrica que ocorre no miocardio apés o seu
implante estabelece-se de forma gradativa, sem gerar disfuncéo sistélica®

Véarios estudos ja demonstraram que na cardiopatia cirrética ha varias
alteracbes estruturais, funcionais e eletrofisioldgicas'®. Apesar de alguns estudos

inconsistentes, possivelmente por diferencas metodolégicas, varios trabalhos tém
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demonstrado a presenca de disfuncdo diastdlica nos pacientes com cardiomiopatia
cirrética®.

Os critérios atualmente utilizados para definir disfuncdo diastdlica na
cardiomiopatia  cirrética foram adaptados do Congresso Mundial de
Gastroenterologia de 2005: reducdo da relacdo E/A, aumento do tempo da
desaceleracdo da onda E (>200ms), e aumento do tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE (>80ms). Ja a disfuncéo sistolica em pacientes com cirrose é
definido como a inabilidade do coracdo de aumentar o seu débito cardiaco em
resposta a um estimulo fisiolégico ou farmacolégico?’. Moller and Henriksen
demonstraram que o estresse fisico em pacientes com cirrose, porém sem evidéncia
de doenca cardiaca, estava associado a baixo aumento da fracdo de ejecédo e do
débito cardiaco, apesar do aumento da pressao diastélica final do VE'.

Atualmente temos diversos critérios para a a avaliacdo da disfuncéo
diastélica®®. S&o critérios mais especificos e que ndo sdo mais os utilizados pelo
Congresso Mundial de Gastroenterologia para a definicdo de disfuncéo diastdlica.
Atualmente, em pacientes com funcdo cardiaca normal, sdo utilizados uma série de
critérios como a definir a existéncia da disfuncdo diastélica, tal como a relacdo
E/E"'média, valor da onda E" do anel septal e lateral, velocidade da regurgitacdo
tricispide e volume atrial esquerdo indexados. S&o critérios estabelecidos por
consenso, apesar de ainda nao efetivamente definidos, mas que, de uma forma
geral, estabelece que os reducdo da relacdo E/A, aumento do tempo da
desaceleracdo da onda, e aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico do VE
séo critérios ja obsoletos e secundéarios. Neste trabalho também utilizamos alguns
desses critérios, tais como o volume atrial esquerdo e relagcdo E/E’, visando
aumentar a especificidade na deteccéo da disfuncéo diastélica.

Nosso estudo demonstrou que pacientes com cirrose apresentam volume
atrial esquerdo indexado, TDE, e volume diastolico do VE indexado elevados em
comparagcdo com o grupo normal, apesar de estarem ainda dentro da faixa de
normalidade, indicando uma maior tendéncia para a disfuncdo diastélica. Fungéo
diastélica anormal na cirrose tem sido demonstrada nos dados recentemente
relatados’®?*. Estudo realizado por Finucci et al®*’ comparou a funcéo diastélica em
42 pacientes cirréticos e em 16 controles e demonstrou aumento do volume

diastolico final do VE e do volume atrial esquerdo, aumento do débito cardiaco,
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aumento do TDE e diminuicédo da relagédo E/A, caracterizando a disfungéo diastélico
nos cirrgticos. No entanto, ao contrario de estudos anteriores ndo evidenciamos
nenhuma diferenca na relacdo E/A. a. O valor da relacdo E/A, que até pouco tempo
era considerado importante para a deteccdo e definicdo da gravidade da disfuncéo
diastdlica, atualmente ndo € mais indicado para a avaliagdo da diastole em
pacientes com funcdo ventricular normal. Isso ocorre porque, frequentemente,
enquanto varios parametros de avaliacdo diastélica encontram-se alterados,
indicando disfuncédo diastélica, a relacdo E/A pode ser completamente normal.
Portanto, como o0s pacientes do nosso estudo apresentavam funcdo cardiaca
normal, a utilizacdo deste indice como indicador de disfuncdo ndo € indicado. O
valor E/Em entre os grupos demonstrou diferenca estatisticamente significativa,
porém sem valores que atingisse significancia clinica.

A disfuncao diastolica em pacientes cirréticos geralmente esta relacionado ao
aumento da espessura da parede miocardica, em parte, devido ao edema
subendocérdica e o desenvolvimento de é&reas de fibrose®®. A anormalidade
diastolica cria uma curva de volume-pressao na qual a pressao ventricular € maior
do que o normal com qualquer sobrecarga volumétrica adicional. Com o aumento da
pressao ventricular, ocorre o aumento do volume atrial esquerdo, visando acomodar
o volume sanguineo que ndo pode ser adequadamente acomodado no ventriculo
esquerdo devido a alteracéo do relaxamento. Por conseguinte, ocorre resisténcia ao
esvaziamento atrial e com consequente dilatacdo. Desta maneira, aumento agudo
na pressao ventricular em pacientes com cirrose e func¢ao sistélica normal pode levar
a congestéo pulmonar e edema pulmonar agudo.

Em nosso estudo, os marcadores da fun¢éo cardiaca sistdlica (isto €, a fracao
de ejecdo, indice cardiaco e fracdo de encurtamento) ndo diferiram estatisticamente
entre os grupos. Sampaio et al. também n&o encontraram alteracdes da fracdo de
ejecdo em 109 pacientes com cirrose, em comparacao com 18 individuos normais
(64% vs 61%, p=0.42)*°. Uma possivel explicacdo para a infrequente deteccao de
disfuncdo sistélica em pacientes com cirrose é que a vasodilatacdo esplancnica
existente pode diminuir significativamente a pos-carga. Assim, 0 coragado por
trabalhar com uma poés carga reduzida ndo mostra sinais de disfuncédo até que seja

submetido a sobrecarga volumétrica ou outros testes provocativos.



49

7z

A funcéo sistdlica € usualmente normal em pacientes com cirrose em
repouso, mas alguns mecanismos de contratilidade miocérdica podem estar
alterados, como, por exemplo, aumento do tempo de ejecdo, 0 que provocaria
reducdo do tempo de pré-ejecdo. Devido a esta alteracdo nos mecanismos de
contracdo, a insuficiéncia sistélica pode tornar-se evidente durante situacdes de
estresse, quando a fracdo de ejecdo nao aumenta conforme esperado apesar do
aumento da pressdo de enchimento ventricular. A implantacdo de TIPS, que se
associa a um aumento do retorno venoso, ou qualquer outro estresse fisico,
farmacoldgico, ou até mesmo infeccioso podem demonstrar esta disfuncéo sistdlica
latente nos pacientes cirréticos.

Poucos estudos fizeram uso do speckle tracking para a avaliacdo da

10 utilizaram o

disfuncdo cardiaca subclinica em pacientes com cirrose. Nazar et a
speckle tracking para a avaliacdo da funcéo cardiaca em 50 pacientes com cirrose,
divididos em dois grupos: aqueles com ou sem disfuncdo diastdlica. Eles néo
encontraram nenhuma diferengca significativa nos valores do strain radial,
circunferencial ou longitudinal entre os grupos. Os valores em ambos 0s grupos
estavam dentro da faixa normal, exceto para o strain circunferencial, que foi
levemente reduzido em pacientes com disfungéo diastdlica. Infelizmente esse estudo
nao teve um grupo controle contras os quais os dados obtidos nos pacientes com
cirrose pudessem ser comparados. Sampaio et al.>® demonstraram reducdo da
deformacéo longitudinal global em pacientes com cirrose em comparacdo com 0
grupo controle (-19,99% vs -22,02; p = 0,003), mas eles ndo encontraram nenhuma
relacdo entre os valores do strain e gravidade da doenca hepatica. Mais
recentemente, Pagourelias et al®* demonstraram que ndo havia aumento da
deformacéo longitudinal do VE em cirréticos comparativamente a um grupo controle

(19 £1.9% no grupo controle vs 20.1 +5.3% ,21.3+2.6% e 21+3.4% em Child—Pugh
classes A, B, e C, respectivamente, P = NS), havendo porém aumento do twist
miocardico ( 13.0+3° nos controles vs. 14.9+5° 16.5+2.8° e 18.2 £ 2.9° em Child—
Pugh classes A, B, e C, respectivamente,, P < 0.0005). Nesse estudo foram
incluidos 77 homens com cirrose em varios estagios, comparando-0s a um grupo
controle. Foi observado aumento da fracdo de ejecdo nos pacientes cirréticos
(64.61£5.7 % no grupo controle vs 71+9.5%, 71.2+7.1%, e 73t7% em Child—Pugh

classes A, B, e C, respectivamente, com P=0.002).
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No nosso estudo também néo foram observadas diferengas significativas no
strain longitudinal ou circunferencial, mas o valor do strain radial foi maior no grupo

com cirrose eparametro ndo avaliado no estudo de Pagourelias et al*!

. No entanto,
os valores do twist e da tor¢cdo do miocardio foram significativamente reduzidas no
grupo cirrose, indicando que, embora os outros indices da funcdo sistdlica sejam
normais,a disfuncdo sistdlica subclinica ja& estava presente com base nos
parametros de deformacéo. Este aumento na deformacao radial pode ser um fator
de compensacgédo da queda dos valores da tor¢cao e do twist miocardico e, portanto,
fator importante na manutencéo da contratilidade cardiaca global eficaz.

Avancos recentes na ecocardiografia, especialmente o speckle tracking,
permitiu um melhor entendimento da fisiologia contratil cardica com o surgimento de
novos parametros, como a deformacdo radial, circunferencial e longitudinal®®. A
torcdo ventricular é outro fator responsavel para uma dindmica cardiaca eficaz e
adequada, desempenhando importante papel na succdo e ejecdo sanguinea do
ventriculo esquerdo. As fibras miocardicas subepicardicas estdo relacionadas a
torcdo, causando rotacdo sistolica basal no sentido horario e rotagcdo apical no
sentido anti-horario, enquando as fibras subendocardicas estdo relacionadas a
deformacdo longitudinal®®. Em pacientes com cardiomiopatia dilatada, a torcdo
miocardica ocorre em um padrdo nao sincronizado, de forma heterogéneo e com
menos forca de torque. Com isso ha a diminuicdo do relaxamento na fase inicial da
diastole, contribuindo para a disfuncdo sistélica e diastélica® O uso de speckle
tracking para avaliar a rotacdo do VE fornece valores da torcdo e do twist do
miocardio, e demonstra a dinamica ventricular esquerda em diferentes cenarios
clinicos e em muitas doencas cardiacas, permitindo uma melhor conduta
terapéutica.

Ao contréario de estudos®3%*

gue mostraram uma mudanca na torcéo e do twist
com a idade, ndo houve aumento nos seus valores entre 0S grupos etarios no
presente estudo, havendo inclusive reducdo do twist e da torcdo no grupo cirrético
em relacdo aos controles. Estudos com voluntérios saudaveis tém demonstrado
aumento do twist com a idade, mais acentuadamente a partir da 5 década®. Nao
observamos aumento do twist de acordo com o grupo etario, demonstrando que a
presenca de cirrose, e possivel acimulo de metabdlitos, possam ter influéncia

importante na reducéo da tor¢éo e do twist ventricular.
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A associacdo com gravidade da doenca e disfungcdo cardiaca sistolica
também n&o foi observada no nosso trabalho, estando esse dado de acordo com
estudo prévio®. Nesse estudo houve aumento da massa cardiaca, bem como do
volume atrial esquerdo indexado, volume diastdlico final indexado e da velocidade
sistdlica de pico do Doppler tissular quando comparados a um grupo controle.
Porém, na andlise intragrupo, em que sO 0s pacientes cirrgticos foram analisados
(grupo Child A vs grupo Child B/C) nao foram observadas altera¢cdes nos parametros
sistélicos e diastdlicos. Ja na nossa avaliacdo, observamos apenas leve aumento
nos valores absolutos do volume atrial esquerdo indexado e do volume diastolico do
VE indexado com a piora da classe funcional. O principal marcador observado na
disfuncéo diastodlica foi a velocidade de propagacdo do fluxo mitral, parametro este

ndo analisado por Merli et al®

. Além disso a nossa analise foi feita por grupo (Child
A, Child B e Child C) e nao por fusédo de grupos, o que pode explicar a os demais
parametros diastolicos alterados.

N&o houve diferenca no valor do twist miocardico entre os pacientes que
utilizaram ou nao beta bloqueadores. Também ndo houve alteragcdes nos strains
longitudinal, radial e circunferéncial entre os grupos. Esse dado demonstra que o
uso do beta bloqueador nédo apresentou efeito direto na deformidade miocardica ou
da torcao/twist cardiaco, ndo sendo, portanto, a sua utilizacédo fator confusional na
analise dos dados, ndo havendo a sua influéncia na aquisi¢cdo e determinacédo dos
valores do speckle tracking.

Uma possivel explicacdo para os valores de fracdo de ejecdo normal
observado no presente estudo € que, apesar da diminuicdo da contratilidade
ventricular devido a diminuicdo dos valores da tor¢do / twist miocardio no grupo
cirrético, a compensacao na contratilidade ocorre através do aumento do strain
radial e, portanto, nenhuma alteracdo em parametros classicos de funcao sistolica é
aparente.

Portanto, a presente tese demonstrou, em um estudo transversal consecutivo
de pacientes cirréticos, que o strain radial cardiaco medido pelo método do speckle
tracking encontra-se aumentado, enquanto a tor¢do e o twist miocardico encontram-
se diminuido, podendo indicar disfuncdo cardiaca incipiente. Esses achados podem
ter significativa relevancia clinica porque, uma vez demonstrada a disfuncéo

cardiaca pelo strain nos pacientes cirroticos, as condicbes de estresse
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hemodinamico ou fisioldgica (implante de TIPS, infeccdo, transplante hepatico)

podem impactar negativamente na fungéo cardiaca desses individuos.

5. 1 Implicag¢des clinicas

O diagndstico precoce da disfuncao cardiaca subclinica pode ser importante
para pacientes cirréticos candidatos a transplante hepatico ou implante de TIPS, ja
que a sobrecarga volumétrica que ocorre ap0s esses eventos pode tornar esta
disfuncéo subclinica em um quadro clinico relevante, podendo ocasionar aumento

das complicacdes pds procedimento, com aumento da morbidade e mortalidade.

5. 2 LimitagOes do estudo

O strain 2D foi analisado utilizando um pacote de software offline a partir de
um unico fornecedor (GE Healthcare) desenvolvido para analise do VE, e, portanto,
pode ndo ser comparavel com os valores obtidos por outros fornecedores devido a
uma falta de padronizacdo de valores e por detalhes técnicos . Existe um certo grau
de variabilidade nas medi¢cbes de deformacdo, como relatado com o ventriculo
esquerdo, e esta continua a ser uma limitacao inerente da técnica. A ressonancia
magnética, considerada o padrdo ouro para confirmar o grau de deformacdo do
miocardio e de twist / tor¢do do miocardio, nédo foi utilizado. No entanto, uma vez que
a analise da mesma técnica de speckle tracking foi realizada em ambos os grupos,
pensamos que a realizagdo de ressonancia magnética para a comparacao inter-
grupos nao seria necessaria.

Para pacientes no grupo da cirrose, a interrupcao dos betablogueadores nao
foi possivel, uma vez que poderia aumentar a incidéncia de hemorragia digestiva por
varizes de esbfago. Assim, de forma ética, optou-se por manter a medicacdo. Beta-
bloqueadores tém uma variedade de potenciais efeitos cardiacos, incluindo

desaceleracado da frequéncia cardiaca e melhora da funcéo diastolica. No entanto, a
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sua utilizacdo ndo pareceu causar modificacdes dos paradmetros diastolicos, uma

vez que a diferencga na frequéncia cardiaca entre os grupos néo foi significativa.
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CONCLUSOES

No presente grupo de pacientes cirréticos analisados foi evidenciado a
tendéncia a disfuncéo diastélica comparativamente ao grupo controle, com aumento
atrial esquerdo indexado, do volume diastolico ventricular esquerdo indexado e do
TDE.

N&o houve diferenca nos parametros classicos de avaliagdo da funcao
sistdlica entre os grupos analisados.

Na analise do speckle tracking houve diminui¢cdo significativa do valor da
torcdo e do twist miocardico nos pacientes cirréticos, com aumento do valor do strain

radial. Ndo houve alteracdo nos valores do strain longitudinal e circunferencial.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Como ja informou o seu médico, vocé é portador de cirrose hepdtica. Esta doenca pode causar alteracdes
significativas na fungéo de outros 6rgdos, incluindo o coragdo, dando origem a assim chamada, doenga do coragdo da cirrose.
Em fungdo da grande heterogeneidade de dados nos diferentes estudos Ja realizados, ainda nao foram definidas com precisio as
possiveis complicagdes que esse tipo de alteragdes no coragio pode levar. Estudos recentes mostram que pode haver uma
relagdo entre a presenga de alteragdes no coragdo pela cirrose e o desenvolvimento de complicagdes tais como a insuficiéncia
renal, que ¢ um importante marcador de gravidade nos pacientes com cirrose. Portanto, o principal objetivo deste projeto é
caracterizar as alteragdes cardiacas que podem ocorrer em pacientes com cirrose e avaliar o impacto dessas alteragdes na
fungdo renal e na sobrevida desses pacientes.

O estudo prevé a realizagdo de um ecocardiograma e coleta de sangue para andlise no dia da inclusio no estudo e um
seguimento a nivel ambulatorial por doze meses apés a inclusdo (acompanhamento de 3 em 3 meses). com a realizagao dos
exames habituais que seu médico costuma solicitar. O ecocardiograma ¢ a visualizagdo por ultra-som do coragdo, o que
permite estudar as suas caracteristicas e, pelo menos em parte, a fungdo do coragdo. O estudo dura aproximadamente 15
minutos e ndo tem efeitos colaterais. O estudo também inclui a extragdo de aproximadamente 40 ml de sangue venoso para
determinagdes hormonais. Esta ¢ realizada apos um periodo de repouso de pelo menos uma hora. Esses exames
(ecocardiograma e exames de sangue) deverio ser repetidos ao final do estudo (12 meses apés a inclusdo). Portanto, pedimos
sua colaboragdo neste estudo para que possamos avangar no conhecimento das alteragdes cardiacas que ocorrem em pacientes
com cirrose hepatica.

Serd garantido o seu anonimato e em caso de sua desisténcia na participagdo da pesquisa, havera a possibilidade fazé-
la em qualquer uma das fases do trabalho. Asseguro ainda que ndo havera riscos para o{a) senhor(2) e que os beneficios estardo
voltados para a finalizagdo e publicagio do presente trabalho. Aceitando o (a) senhor (a) permitira que eu realize o exame e
possa utilizar estes dados para a realizagdo de pesquisa cientifica. Durante a pesquisa. caso o (a) senhor (a) tenha alguns
problemas de satide decorrentes ou ndo da cirrose, podera ser excluido da pesquisa, com as devidas orientagdes.

Vocé € livre para decidir se aceita participar neste estudo, tem todo o direito de fazer qualquer pergunta sobre a sua
doenga e solicitar esclarecimentos sobre suas diividas antes de decidir se aceita ou nio. Além disso. vocé deve saber que sua
aceitagdo ndo implica qualquer obrigagdo da sua parte e que pode retirar-se do estudo a qualquer momento. sem que haja
qualquer desvantagem para vocé ou no seu tratamento ou no seu reiacionamento com seu médico e pessoal hospitalar. Para

outras dividas contactar Dr. Angelo Antunes Salgado tel 99549763 - Comité de Etica em Pesquisa’HUPE : 2868-8253

Li a ficha de informagdes sobre o estudo que me foi entregue. Pude fazer perguntas sobre o estudo. Recebi suficientes
informagdes sobre o estudo. Fui informado adequadamente pelo Dr. Angelo Salgado. ou por um de seus colaboradores.
Entendo que minha participagdo é voluntdria. Entendo que posso deixar o estudo a qualquer momento, sem ter que dar

explicagdes e sem impacto no meu tratamento. Presto livremente minha concordancia em participar do estudo.

Nome Assinatura Data

Dr. Angelo Antunes Salgado

Pesquisador Assinatura Data
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APENDICE B - Ecocardiograma de inclus&o dos pacientes cirroticos

Ecocardiograma de inclusdo dos pacientes cirroticos

Nome: Data: Altura:

Data de nascimento: Peso:

AO: AE: VE diast: VE sist:

VD: SIV: PP: TSVE:

Fracdo de ejecdo: Cubo: Teichholtz: Simpson:
Vol. Diastélico: Vol. Sistolico:
Vol. Diast.(index): %D: Vol. Sist.(index):

Médias

E

A

TDE

TRIV

TCI

M color Doppler

Intervalo A/E mitral
(A Tei)

Tempo de Ejecdo
aortico (B Tei)

Intervalo A/E
trictspide (A Tei)

Tempo de Ejecdo
trictspide (B Tei)

Onda S:

lateral

septal

VD
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Onda E:

lateral

septal

VD

Onda A:

lateral

septal

VD

TVI Ao

Volume AE

TRICUSPIDE: INSUFICIENCIA TRICUSPIDE

PSAP |

STRAIN 2D

Longitudinal (global)

Strain rate

anterior (basal)

antero-septal (basal)

infero-septal (basal)

Inferior (basal)

infero-lateral (basal)

antero-lateral (basal)

anterior (médio)

antero-septal (médio)

infero-septal (médio)

Inferior (médio)

infero-lateral (médio)

antero-lateral (médio)

apical

Radial (global)

anterior

antero-septal
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infero-septal

inferior

infero-lateral

antero-lateral

Circunferencial (global)

anterior

antero-septal

infero-septal

inferior

infero-lateral

antero-lateral

| Torgéo

DISSINCRONISMO

Time do peak

anterior/inferior

antero-septal/infero-
lateral

infero-septal/antero-
lateral

| Tempo de pré-ejegdo
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