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RESUMO




Furtado MS. Avaliacédo da funcéo ventricular esquerda pelo speckle tracking
tridimensional em pacientes com cirrose hepatica ndo alcodlica [tese]. Séo

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducdo: O comprometimento miocardico é a principal preocupacao na
cardiomiopatia cirrética e a disfuncdo sistélica, as vezes, pode ser
desmascarada somente sob condicbes de estresse. Utilizamos o
ecocardiograma tridimensional com avaliac&o pelo strain tridimensional (ST3D)
para investigar os parametros de deformacdo miocéardica e a influéncia de
fatores de risco cardiovascular (FRC) em pacientes cirréticos ndo alcodlicos.
Métodos: 72 cirréticos e 25 saudaveis foram submetidos a um ecocardiograma
incluindo ST3D. A avaliagcdo de strain longitudinal, circunferencial, de area
tracking e twist globais foram consideradas. O grupo de cirréticos foi dividido
em 2 subgrupos de acordo com a presenca (31) ou auséncia (41) de FRC. A
gravidade da doenca foi avaliada pelo escore do modelo para doenca hepética
terminal (MELD). Resultados: Pacientes cirréticos apresentaram maior volume
do atrio esquerdo (28,8 + 7,9 ml vs. 19,4 + 4,3 ml; p <0,01), maior relacdo E/e'
(10,7 £ 1,97 vs. 8,71 £ 1,47; p <0,01), e maior prevaléncia de disfuncao
diastolica (36% vs. nenhum), e maior massa ventricular esquerda na avaliacéo
tridimensional (84,3 + 18g vs. 56,7 £ 15g; p <0,01) quando comparados aos
controles. Os valores absolutos de strain longitudinal, circunferencial, de area
tracking e twist foram semelhantes nos grupos de cirréticos e controles (17,3%,
24,2%, 38,8%, 5,05° vs. 17,6%, 24,2%, 38 6%; 4,45° respectivamente; p
>0,05). Pacientes cirroticos com escore MELD <15 e auséncia de FRC
apresentaram maiores valores de strain circunferencial e de area tracking em
relacdo aos pacientes com escore MELD >15 (26,68% e 40,92% vs. 22,84% e
37,12%; p <0,05). Esses parametros permaneceram associados negativamente
ao escore MELD quando avaliados em uma andlise de regressdo multivariada.
Conclusdes: Em uma coorte de pacientes cirrGticos nao alcoodlicos, 0s
parametros de ST3D foram semelhantes aos de um grupo controle. Em um
subgrupo de cirrgticos sem FRC e MELD <15, os valores de strain
circunferencial e de area tracking foram maiores e indicam melhor desempenho
miocardico nesses pacientes.

Descritores: Cirrose hepatica; Fibrose; Doenca hepatica; Cardiomiopatias;
Ecocardiograma tridimensional; Strain tridimensional.



ABSTRACT




Furtado MS. Three-dimensional speckle tracking echocardiography in non-
alchoolic cirrhotic patients [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Background: The cardiac impairment is the main concern in cirrhotic
cardiomyopathy and systolic dysfunction can, sometimes, be unmasked only
under stress conditions. We used three-dimensional speckle tracking
echocardiography (3D-STE) to investigate myocardial deformation parameters
and the influence of cardiovascular risk factors (CRF) in non-alcoholic cirrhotic
patients. Methods: 72 cirrhotics and 25 healthy were submitted to an
echocardiogram including 3D-STE. Global longitudinal, circumferential, area
strain and twist were measured. Cirrhotics were divided according to the
presence (31) or absence (41) of CRF. Severity of the disease was assessed
by the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score. Results: Cirrhotics
had larger left atrial volume (28.8 + 7.9 ml vs. 19.4 + 4.3 ml; p <0.01), higher
E/e' ratio (10.7 + 1.97 vs. 8.71 + 1.47; p <0.01), higher prevalence of diastolic
dysfunction (36% vs. none) and higher mass on the three-dimensional
evaluation (84.3 £ 18g vs. 56.7 + 15g; p <0.01), when compared to control
group. Global longitudinal, circumferential, area tracking and twist absolute
values were similar for cirrhotic and control group (17,3%, 24,2%, 38,8%, 5,05°
vs. 17,6%, 24,2%, 38,6%; 4,45° respectively; p >0.05). Cirrhotic patients with
MELD score <15 and no CRF presented higher values for global circumferential
and area tracking as compared to MELD score >15 (26.68% and 40.92% vs.
22.84% and 37.12%; p <0.05). These parameters remained negatively
associated with the MELD score when assessed in a multivariate regression
analysis. Conclusions: In a cohort of non-alcoholic cirrhotic patients, 3D-STE
parameters were similar to a control group. In a subgroup of cirrhotics without
CRF and MELD <15, the values of circumferential and area tracking were
higher and indicate a better myocardial performance in these patients.

Descriptors: Hepatical cirrhosis; Fibrosis; Liver disease; Cardiomyopathies;
Echocardiogram; Three-dimensional strain.



1. INTRODUCAO




1.1 Consideracdes gerais sobre a cirrose hepética

A cirrose hepatica (CH) constitui afeccdo caracterizada por fibrose do
parénquima do figado, com formacdo de ndOdulos e representa as
consequéncias de uma resposta cicatrizante a uma lesdo de causas variadas.
Sendo o figado um o6rgdo vital e de extrema importancia fisiolégica, suas
sequelas repercutem em multiplos 6rgdos e sistemas do organismo.! O
tratamento definitivo da CH é o transplante hepético. O Brasil € o segundo pais
em nuamero absoluto de transplantes hepaticos, entre 35 paises, em 2017 e o
figado € o segundo 6rgdo mais transplantado no pais, perdendo apenas para o
transplante de rim. Em 2018 foram realizados 2.182 transplantes de figado no
Brasil, sendo 699 destes, realizados no Estado de Sdo Paulo.? Nos pacientes
submetidos ao transplante hepético, complicacbes cardiovasculares séo
responsaveis pela principal causa de morbimortalidade.® Preditores de risco
para o desenvolvimento de faléncia cardiaca no periodo pds-operatorio do
transplante hepético sdo fundamentais e precisam ser melhor definidos. A
pesquisa de riscos cardiovascular faz parte da avaliagdo pré-transplante em
pacientes com doenca crbnica avancada ou aguda e geralmente inclui a
realizacdo do eletrocardiograma e do ecocardiograma bidimensional.
Entretanto, métodos especificos direcionados ao reconhecimento de alteracdes
incipientes da funcdo miocardica ndo séo rotineiramente utilizados e poderiam
indicar um subgrupo de maior risco para desenvolvimento de faléncia cardiaca
no pos-operatorio de transplante hepatico.

O escore MELD (Model for End-stage Liver Disease) é um sistema de

pontuacdo usado para estabelecer a prioridade dos pacientes cirréticos em lista



para transplante hepatico, capaz de estratificar a gravidade da doenca e tem se
mostrado Util para estimar o risco de morbimortalidade na avaliagdo pré-
operatéria de pacientes cirréticos.* O célculo do MELD é baseado nos niveis
séricos de creatinina, RNI (relacdo normatizada internacional) e bilirrubina. Em
uma escala de 6 a 40 pontos, um valor maior ou igual a 15 pontos é um
parametro utilizado para alocar os pacientes para uma lista de transplante

hepatico.®

1.2 Cardiomiopatia cirrética

Manifestacfes cardiacas na CH foram relatadas pela primeira vez em
meados de 1950° e foram relacionadas com complicacdes decorrentes de
alteracbes metabdlicas associadas a doenca, como o abuso do alcool e a
hemocromatose. Nas Ultimas décadas, algumas evidéncias clinicas e
experimentais se acumularam e apontaram para possibilidade da propria CH
ser a causa primaria de alteracdes cardiovasculares observadas nesta
populacdo. Alteracdes relacionadas a vasodilatacdo periférica sustentada, com
baixa resisténcia vascular sistémica e aumento do volume circulante efetivo,
criariam condi¢cbes para o desencadeamento de mecanismos compensatorios
caracterizados por aumento da frequéncia cardiaca, do tbnus simpatico e do
débito cardiaco, os quais em conjunto caracterizam estado circulatorio
hiperdinamico.”® Estas observacdes suscitaram a realizacdo de uma série de
estudos que procuraram estabelecer essa relagdo causal entre a cirrose
hepética e a cardiomiopatia instalada. Alteracdes do relaxamento miocardico e
deficiéncia na resposta aos estimulos inotrépico e cronotrépico®!?, diminuicédo

da funcéo dos receptores R-adrenérgicos'?, alteracées histolégicas'?, aumento



nos niveis plasmaticos de marcadores de agressédo a célula miocardical#*,
além de alteracdes da repolarizacdo ventricular associadas ao aumento do
intervalo QT6, formam um conjunto de evidéncias que apontam para a
existéncia de uma possivel cardiomiopatia associada a CH. Com estas
informacbes sobre as repercussdes extra-hepaticas da cirrose, a
cardiomiopatia cirrética (CC) foi inicialmente descrita como um espectro de
alteracbes morfofuncionais crénicas no coracdo de pacientes cirroticos sem
doencas cardiacas prévias.!’ Atualmente, o diagnéstico de CC requer a
presenca de um ou mais dos seguintes critérios: 1- disfuncéo diastélica (DD);
2- sinais de aumento do débito cardiaco em repouso, porém com reposta
ventricular inadequada ao estimulo adrenérgico (incompeténcia cronotrdpica);
3- auséncia de sinais de insuficiéncia ventricular esquerda em repouso e
4- alteracdes eletrofisiologicas caracterizadas por prolongamento do intervalo
QT.18 Muito embora existam condicdes fisiopatolégicas associadas a CH que
possam afetar a dindmica circulatéra e, consequentemente, acarretar menor
desempenho da funcéo cardiaca ao longo do tempo, aprofundar a investigacéo
da funcéo cardiaca permanece um campo em aberto e requer novos estudos.
Muitas evidéncias nesse cenario foram demonstradas em pacientes cirréticos
de etiologia alcoodlica ou quando submetidos ao estresse fisico, farmacolégico
ou cirargico (implante de derivacao intra-hepatica portossistémica transjugular
— TIPS, intra ou pés operatério de transplante de figado). O dano causado
diretamente pela CH, repercutindo sobre a funcdo miocéardica em repouso,

permanece uma incognita e ainda precisa de comprovacéo.!®



1.3 Avaliacado da funcédo cardiaca pela ecocardiografia

A analise ecocardiografica da dindmica cardiaca é de fundamental
importancia para a detec¢do ndo invasiva das cardiomiopatias. Os métodos
mais utilizados para avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) sdo as medidas das variacOes sistélica e diastolica dos diametros
(método de Teichholz) e dos volumes (método de Simpson) do ventriculo.
Entretanto, a FEVE € um indice pouco sensivel, pois esta preservada em cerca
de metade dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), e a
morbimortalidade destes individuos é semelhante a dos pacientes com FEVE
reduzida.?®

A contratilidade segmentar e a analise da funcdo miocéardica séo
avaliados pelo ecocardiograma bidimensional por inspecdo visual, além da
variacdo das medidas dos diametros e volumes das cavidades ventriculares,
resignado a ser operador-dependente. Com o desenvolvimento do Doppler
tecidual, uma técnica bem estabelecida, angulo-dependente e capaz de
quantificar a velocidade de excursao longitudinal do coragcdo pode-se
vislumbrar e mensurar o deslocamento sistélico do miocardio (onda s).

Com a inovacdo tecnologica, o aprimoramento dos transdutores e
sistemas dos softwares e hardwares, foi desenvolvido um método, néo
baseado no Doppler, denominado “speckle tracking” que permite observar
quadro a quadro o deslocamento e a velocidade de “pontos” ou “speckles”
presentes no miocardio durante o ciclo cardiaco (Figura 1). E possivel
acompanhar o movimento, o tragcado, o desenho realizado por esses pontos
durante a movimentagdo ciclica e, desta forma, exibir a deformacgéo

miocérdica, o alongamento e encurtamento das fibras em diferentes eixos, bem



como as rotacdes, em sentidos opostos, entre a base e regido apical, realizada

pelo coracdo durante o ciclo cardiaco.

Regido de interesse Regido avaliada Blocos de comparagao Melhor regido comparada

=

—l

Movimento

Figural- Padrdo de speckle dentro de uma regido de interesse, identificado em um quadro
e rastreado na sequéncia. Ao repetir esse processo para multiplos blocos ao longo
do ciclo cardiaco, o movimento entre dois quadros sucessivos pode ser estimado.
Fonte: Jasaityte R et al.?8

A deformacdo miocéardica expressa o real estado contratii de um
segmento miocardico. Estudos utilizando o speckle tracking bidimensional
(ST2D) mostraram que € possivel detectar precocemente alteracbes da
contratilidade do ventriculo esquerdo, antes mesmo da queda da FEVE em
pacientes com ICC.2%22

Estudos comparando o ST2D com ressonancia nuclear magnética
validaram de forma efetiva este método.?*?> O ST2D tem sido utilizado
principalmente para monitorar a funcdo cardiaca no acompanhamento de
pacientes pos-transplante cardiaco e em pacientes oncolégicos em uso de
quimioterapicos potencialmente cardiodepressores.?®?’ Por estudar as
deformacfes em dois planos, o ST2D é uma tecnologia que apresenta algumas
limitacBes, uma vez que demanda mais tempo e maior numero de aquisicoes
dos planos ecocardiogréaficos para se obter uma avaliacdo global das paredes
miocéardicas. Com o advento do speckle tracking tridimensional (ST3D), a

complexa morfologia ventricular esquerda pode ser melhor avaliada



espacialmente de forma tridimensional, o que foi particularmente relevante para
um melhor entendimento da estrutura e funcéo cardiacas (Figura 2).

Com esta perspectiva, a tecnologia tridimensional permitiu capturar
todos os segmentos do VE a partir de uma Unica aquisi¢cao, independente do
angulo de captura das imagens. Isto possibilitou mapear os speckles em
diferentes eixos e planos convencionalmente denominados longitudinal,

circunferencial e radial.

Diastole Sistole
@ Eixo curto
Radial
Circunferencial
Eixolongo W
Longitudinal

Figura2 - Representacdo esquematica da contracdo do ventriculo esquerdo (VE) avaliada
pelos planos: longitudinal, circunferencial e radial. Fonte: Shetye A et al.*®

Entendendo melhor, os valores de strain sdo expressos por
porcentagem entre a diferenca da posicao inicial e posicéo final do speckle
analisado. O strain longitudinal observa a deformacdo miocardica dirigida do
apice para a base do VE. Durante a sistole, as fibras miocéardicas ventriculares

encurtam com um movimento translacional do apice para a base, e a



consequente reducéo da distancia entre esses pontos faz com que os valores
de porcentagem sejam representados por curvas com valores negativos. O
strain circunferencial demonstra a deformacdo miocardica ao longo do
perimetro circular do VE, que em um coragcao normal, diminui de diametro na
sistole. Essas medidas sao também representadas por curvas com valores
negativos. O strain radial exprime o espessamento concéntrico das fibras
miocéardicas, e aumentam a espessura durante a sistole em uma contracao
preservada, portanto tem porcentagem de deformacé&o representado por curvas
com valores positivos, uma vez que a espessura final € maior do que a inicial.
Area tracking, como um recurso mais especifico do equipamento
utilizado no estudo, € a resultante vetorial das deformacdes longitudinal e
circunferencial da superficie subendocardica de cada segmento cardiaco

(Figura 3).

Area

Figura 3 - Representacdo esquematica da avaliacdo de deformacdo miocardica. Area
tracking, que é a resultante vetorial entre os planos longitudinal e circunferencial, e
avalia a variacdo percentual na superficie endocardica. Fonte: Isla, LP et al.*®

Antes do aparecimento do ST2D e ST3D, a avaliacdo da torcédo do

musculo cardiaco somente era possivel através da ressonancia magnética. A



torcdo ventricular esquerda, também denominada de twist ventricular, € um
movimento simultdneo e em sentidos opostos, do apex e da base do VE
durante a sistole e constitui aspecto importante da biomecanica cardiaca. A
medida do twist ventricular vem sendo realizada em diversos cenarios clinicos
para avaliar alteracdes da for¢ca miocardica e analises preliminares indicam que
sua avaliacdo pelo ST3D parece ser superior quando comparada com o
ST2D.?°

Resultados clinicos iniciais indicam que o ST3D pode ter vantagens
significativas sobre ST2D, ao permitir analise mais completa e precisa da
funcdo do miocardio, com menor tempo de aquisicdo das imagens, além de
apresentar melhor correlacdo com a FEVE.* Evidéncias indicam que o ST3D é
uma modalidade potencialmente alternativa como marcador da funcao
ventricular além da fracdo de ejecdo. Huang et al.®' analisaram o
remodelamento e a funcdo ventricular em pacientes com lUpus eritematoso
sistémico e mostraram que o ST3D pode identificar alteracdes precoces da
contratilidade miocéardica, ainda quando a funcdo sistdlica se encontra
preservada pela ecocardiografia bidimensional.

Alguns trabalhos ja avaliaram o ST2D em pacientes com CH.'” Rimbas
et al.,®2 em uma coorte de 46 cirréticos de multiplas etiologias, mostraram que o
ST2D néo foi capaz de predizer mortalidade ao longo de um ano de
seguimento e os parametros avaliados ndo foram diferentes dos do grupo
controle.

O papel do ST2D em pacientes com CH ainda € controverso e apresenta
resultados conflitantes em relacdo a performance miocéardica. Sabe-se que

comorbidades como hipertensédo arterial e diabetes, comuns em pacientes
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cirréticos, podem ter impacto negativo sobre a deformacdo miocardica®*3* e
contribuem para um possivel viés de confusdo em estudos envolvendo CH e
analise da funcéo cardiaca. Até o presente momento, nenhum estudo avaliou a
aplicabilidade do ST3D na avaliagdo da funcdo ventricular esquerda em

pacientes cirréticos ndo alcodlicos com e sem FRC.

1.4 Hipbtese

Achados de alteracdes cardiovasculares podem ser encontrados em
pacientes cirroticos. O termo CC refere-se principalmente as variacdes da
funcao diastélica em repouso e de uma reposta inadequada da funcéo sistdlica
frente a situacfes que exigem maior demanda da contratilidade miocardica. No
presente estudo, em pacientes com CH néo alcodlica, em estagio moderado da
doenca, buscamos por sinais incipientes de disfuncdo miocardica, passiveis de

serem detectados por uma nova técnica de analise ecocardiografica.
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2 OBJETIVOS




2.1.

2.2.

2.3.

12

Avaliar parametros do ecocardiograma convencional e do ST3D em
pacientes cirroticos de etiologia ndo alcodlica em comparacdo com um

grupo controle.

Avaliar a influéncia dos FRC nos parametros ecocardiograficos

convencionais e do ST3D nessa populacéo.

Avaliar a importancia do score MELD acima e abaixo de 15 nos

parametros do ST3D.
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3. METODOS
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Esse estudo foi realizado no Servico de Ecocardiografia do Instituto de
Radiologia (InRad/USP) em parceria com a Divisdo de Transplantes de Figado
e Orgaos do Aparelho Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP (HCFMUSP).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq do HCFMUSP, sob o numero
12.450 no dia 02 de julho de 2014 (Apéndice 1). Nesse estudo, ndo houve
qualquer vinculacdo com fabricantes de equipamentos que possa envolver

possiveis conflitos de interesses.

3.1 Tipo do estudo

Transversal, analitico e com grupo-controle.

3.2 Populacéo do estudo
Pacientes acompanhados no Ambulatério de Hepatologia e de

Transplante do Figado do HCFMUSP.

3.3  Critérios de incluséo
e |dade entre 18 e 60 anos;
e Ambos 0s sexos;
e FEVE acima de 55% pelo ecocardiograma bidimensional;
e Diagndéstico de cirrose hepatica de etiologia ndo alcodlica;
e Concordancia em participar do estudo mediante assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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3.4 Critérios de excluséao

Sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva;

¢ Disfuncao ventricular ou alteracdo segmentar ao ecocardiograma
bidimensional;

e Diagnéstico de valvopatias mitral ou adrtica de intensidade moderada
a grave;

e Arritmias cardiacas com repercussao sobre a funcao cardiaca (EX.:
fibrilac&o atrial, flutter atrial, alta incidéncia de ectopias no Holter de
24 horas);

¢ Disfuncao tireoidiana ndo controlada;

e Doencas que causam estado de alto débito cardiaco, exceto cirrose;

¢ Insuficiéncia renal com creatinina >2,5 mg/dL;

e Carcinoma hepatocelular ou outra doenca oncolégica avancada;

e Historia de uso de alcool acima de 60 g/dia para homens e 40 g/dia
para mulheres;

e Outras doencas associadas a miocardiopatias (Ex.: doencas
infiltrativas ou de depdsito);

e Limitacdo importante de resolucdo das imagens ecocardiograficas

para avaliacdo segmentar (definida por néo visualizagéo satisfatéria

de 3 ou mais segmentos miocardicos).

3.5 Delineamento do estudo
Entre marco de 2012 e fevereiro de 2014 foram avaliados, de forma

consecutiva 100 pacientes com diagnostico de CH nao alcodlica,
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encaminhados ao Servico de Ecocardiografia do InRad para realizacdo de
ecocardiograma convencional completo.

No momento da realizacdo do ecocardiograma, 0s participantes do
estudo ja haviam sido submetidos a avaliacdo clinica, exame fisico, testes
laboratoriais, eletrocardiograma de 12 derivacdes e Holter de 24 horas.

Do total de 100 pacientes avaliados, 28 foram excluidos: 8 cursaram
com incidéncia elevada de ectopias atriais ou ventriculares no momento do
exame, outros 8 apresentavam alteracdo segmentar ou disfuncéo ventricular e
12 tinham imagem ecocardiogréafica inadequada.

A populacdo de individuos do grupo-controle foi recrutada entre
funcionarios voluntarios do HCFMUSP. Foi selecionado um total de 30
participantes saudaveis, semelhantes em género e idade, sem alteracdes ao
exame fisico e que apresentavam eletrocardiograma sem anormalidades, tendo
sido excluidos 5 individuos devido a presenca de imagem ecocardiografica
inadequada.

Setenta e dois pacientes e 25 controles foram submetidos ao estudo
com ecocardiografia tridimensional, incluindo ST3D.

Entre os pacientes, foram criados 2 subgrupos conforme a presenca ou
auséncia de FRC, como hipertensao arterial sistémica, diabetes, dislipidemia e
tabagismo. Ao final, ficaram subdivididos da seguinte forma: 31 com FRC e 41

sem FRC (Figura 4).
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Figura4 - Fluxograma do estudo dos pacientes com cirrose hepatica (CH) e controles.

FRC: fatores de risco cardiovascular.

3.6 Ecocardiograma bidimensional convencional

Os exames ecocardiograficos foram realizados em equipamento
disponivel comercialmente (Artida® Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japéo),
utilizando transdutor PST-25BT 1,8-4,2 MHz, para os exames bidimensionais.
Durante 0 exame, todos o0s pacientes foram monitorizados com
eletrocardiograma de trés canais, posicionados em decubito lateral esquerdo, e
as imagens foram adquiridas conforme recomendagbes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia e da Sociedade Europeia de Imagem
Cardiovascular (ASE/EACI 2015).%¢ Foram utilizados os planos paraesternal

(longitudinal e transversal), apicais (5-, 4-, 3- e 2-camaras) e subcostal.

3.6.1 Medidas estruturais
As medidas ecocardiograficas estruturais pelo modo bidimensional

foram: diametros diastélico e sistolico do VE, medida linear da espessura
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diastolica do septo e da parede posterior, medida linear antero-posterior do
atrio esquerdo e da raiz adrtica. Em incidéncias 4- e 2-camaras foi realizado o
tracejamento endocéardico diastolico e sistolico do VE para obtencdo de
volumes e fracdo de ejecdo pelo método de Simpson. O volume do atrio
esquerdo foi medido utilizando o mesmo meétodo biplanar, obtendo valores
absolutos e indexados pela superficie corpérea. A medida do ventriculo direito
(VD) foi considerada pelo diametro basal na incidéncia apical 4-camaras.
Adicionalmente, foram avaliados morfologia e dinamica valvares, além do

pericardio.

3.6.2 Doppler espectral

Pelo Doppler pulsétil, através do plano apical 4-camaras, com a amostra
posicionada dentro do VE e proximo aos bordos das cuspides mitral, em
diastole, foram adquiridos o fluxo transmitral seguido da marcacao e registro da
velocidade de pico do enchimento ventricular (onda E), tempo de
desaceleracdo da onda E e velocidade de pico da contracdo atrial (onda A).
Para a estimativa da pressao sistolica arterial pulmonar, a velocidade do refluxo

tricispide (VRT) foi medida através do Doppler continuo.

3.6.3 Doppler tecidual

Pelo Doppler tecidual foram obtidas as medidas de pico da velocidade
de deslocamento miocardico na sistole (onda s’) tanto do VE, com a amostra
de volume posicionada no anel mitral septal, como do VD, com a amostra de

volume posicionada no anel tricispide lateral.
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A velocidade de deslocamento tecidual diastélico do VE também foi
registrada pela medida maxima das ondas de enchimento rapido (onda €’) e
tardio (onda a’) com a amostra de volume posicionada no anel valvar mitral,

nas paredes septal e lateral.

3.6.4 Avaliacdo da funcao diastdlica

A recomendacdo do World Congress of Gastroenterology 2005 para
avaliacdo da funcéo diastdlica em pacientes com doenca hepatica, considera
apenas critérios de Doppler convencional como: a razdo de ondas E/A, tempo
de desaceleracdo da onda E e tempo de relaxamento isovolumétrico. Neste
estudo, utilizamos as recomendacbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e a Associacdo Europeia de Imagem Cardiovascular.3” Foram
avaliados os seguintes parametros para diagnéstico e graduacao da disfuncéo
diastolica: razdo das velocidades de E/e’, pico das velocidades da onda e’ do
anel mitral septal e lateral, volume do atrio esquerdo (Vol AE) e pico de VRT,
velocidade da onda E, relacdo E/A e tempo de desaceleracdo da onda E. A
manobra de Valsalva foi utlizada para diferenciar padrées de enchimento

normal do padrdo de enchimento tipo pseudo-normal.

3.7 Ecocardiograma tridimensional
3.7.1 Speckle tracking

As medidas de deformacdo miocardica tridimensional foram obtidas com
transdutor matricial PST-25SX 2,0-4,0 MHz, com paciente em apneia
respiratoria breve. A aquisicdo foi realizada a partir da incidéncia apical 4-

camaras, utilizando-se de um recurso de captacdo da imagem chamada full-
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volume, por 6 ciclos cardiacos consecutivos, e resolu¢do temporal variando
entre 19 e 22 quadros por segundo (média de 20 quadros por segundo).

A imagem original € reconstruida e apresentada em planos apicais 4- e
2- camaras e transversais basal, médio e apical. Uma marcacdo pontual é
solicitada pelo software para locais especificos do endocéardio (anel valvar
mitral septal, lateral, anterior e inferior e apice). O contorno do endocardico e
do epicardico sdo mapeados automaticamente, permitindo ajustes manuais
para melhor definicdo do bordo endocérdico (Figura 5).

Os valores de pico percentual da deformacdo miocardica dos 17
segmentos sdo mostrados em grafico de curvas, tabelas e figura do tipo bull’s
eye, com especificacdo dos dados de cada segmento ventricular, valores da
média e valores globais (Figura 6). Foram obtidos e registrados valores de
strain global longitudinal, circunferencial e radial, area tracking e twist.

No exemplo da Figura 6, observam-se as 17 curvas homogéneas com
deformacdo negativa, maxima no pico sistolico. A curva branca sinaliza o
resultado global médio de todos os segmentos. A andlise automatica da area

tracking global foi de 40% (valores absolutos).
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Figura5- Os contornos do endocardico e do epicardico sdo mapeados automaticamente e
decodificados por cores apos aquisi¢do de uma Unica imagem apical 4-camaras.
C3 - corte transversal do VE regido apical; C5 - corte transversal do VE regido
média; C7 - corte transversal do VE regiao basal; A - corte apical 4-camaras; B -
corte apical 2-camaras

A Area Tracking
. Time: 237 msec
Area Tracking “ 50

40.00

EDV 83.44 mL 0 msec
ESV 134.02 mL___ |379 msec
EF 59.22%

1.05"MV [40.53 g est. LV MASS

Figura 6 - Grafico em curvas de porcentagens de deformagéo, diferenciadas por cor para
cada segmento miocardico (total de 17 segmentos).
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3.7.2 Medidas estruturais
A fracdo de ejecdo, os volumes sistolicos e diastdlicos e a massa

ventricular esquerda tridimensionais séo calculados automaticamente.

3.8 Analise estatistica

As variaveis numéricas foram expressas como média + desvio padrdo e
as variaveis categoéricas como numeros absolutos ou porcentagens.

Para comparar variaveis numéricas entre dois grupos foram utilizados os
testes t de student ou de Mann-Whitney, conforme distribuicdo da curva de
normalidade. Para comparar variaveis numericas entre mais de dois grupos
foram utilizados os testes ANOVA, para dados com distribuicdo normal, ou de
Kruskal-Wallis, para dados com distribuicdo ndo paramétrica. Os testes de
Tukey, paramétrico e nao paramétrico, foram utilizados como testes
complementares aos testes ANOVA e Kruskal-Wallis para evidenciar as
diferencas entre os grupos. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparar
variaveis categoricas.

Andlise de regressao linear multipla e multivariada foi utilizada para
avaliar a relacdo entre as variaveis no grupo de cirréticos sem FRC com MELD
abaixo de 15. Valor de p <0,05 foi considerado significativo. Os dados foram

analisados no software R versdo 3.4.1.
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4. RESULTADOS
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4.1. Dados demogréficos e clinicos das populacfes do estudo

As caracteristicas clinicas e demogréficas da populacdo do estudo estédo
demonstradas na Tabela 1. Em relacéo a idade e género ndo houve diferenca
entre os 3 grupos do estudo. Houve predominio do sexo masculino nos 3
grupos. Em relacdo ao indice de massa corporal (IMC), houve tendéncia de
menor IMC no grupo de cirréticos sem FRC (p = 0,04) quando comparado aos
demais grupos. Em relacdo aos niveis de presséao arterial foram observados
maiores niveis de pressao arterial sistolica e diastolica no grupo de cirréticos
com FRC em relacdo aos demais grupos (p <0,01). Com relacéo a frequéncia

cardiaca nao foram observadas diferencas entre os grupos (p = 0,14).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populacdo do estudo

Cirréticos com Cirréticos sem Controles
Dados FRC FRC (N =25) P
(N=31) (N =41)

Idade (anos) 51,06 + 9,98 47,04 £ 12,07 45,35 + 10,58 0,08

Género F (%) 48,38 39,03 42,58 0,18

IMC (kg/m?) 26,78 + 3,64 24,66 + 3,05 26,21 +3,41 0,04

PAS (mmHg) 132,33 + 21,56 118,12 + 11,13 120,14 + 8,11 <0,01

PAD (mmHg) 80,13 £ 10,72 66,95 * 10,46 74,66 £ 5,05 <0,01

FC (bpm) 75,06 £ 9,55 71,51 11,06 71,95 +£5,61 0,14

FRC = fatores de risco cardiovascular; F = feminino; IMC = indice de massa corporal;

PAS = pressao arterial sistdlica; PAD = presséo arterial diastdlica; FC = frequéncia cardiaca

4.2  Perfil clinico dos grupos de cirroticos
A prevaléncia da etiologia da CH foi predominantemente viral (61,12%),
o restante dos casos foi constituido por outras etiologias (hepatite autoimune,

NASH, Budd-Chiari, cirrose esclerosante primaria, cirrose biliar secundaria ou
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criptogénica). A proporcdo da etiologia viral entre os dois subgrupos de
cirrgticos foi similar (58,08% nos com FRC vs. 63,41% nos sem FRC). A média
do escore MELD para o grupo de cirréticos com FRC foi de 12,83 * 3,68 pontos
e para o grupo de cirréticos sem FRC foi de 13,42 + 3,80 pontos. A proporcéo
de cirréticos com escore MELD acima de 15 foi similar em ambos os subgrupos
(38,70% com FRC vs. 36,58% sem FRC). A prevaléncia de varizes esofagianas
foi similar nos dois subgrupos cirréticos, ja a taxa de hemorragia digestiva alta,

bem como de ascite foi maior entre os cirréticos com FRC (Figura 7).

90,24% 90,32% l Grupo 1 —cirrdticos com FRC
. Grupo 2 —cirraticos sem FRC
0o 48,78%
41,40% 35,48% 38,70% 36,58%
I 25,80% I I I I
"If ™y v
‘?’ ’ . ! . o
& ~z~‘° QS’V @z L
NN v v & ©
< <&
Grupos

Figura7 - Caracteristicas clinicas dos grupos de cirréticos do estudo. VE = varizes
esofagianas; HDA = hemorragia digestiva alta; MELD = Model for End-stage Liver
Disease; FRC = fatores de risco cardiovascular.

Entre os cirréticos com FRC, 9 (28,12%) tinham hipertensédo arterial, 16
(51,61%) eram diabéticos, 10 (32,25%) eram tabagistas e apenas 1 (3,22%)
apresentava dislipidemia. No total, 20 (64,51%) tinham 1 FRC, 10 (32,25%)

tinham 2 FRC e apenas 1 (3,22%) 3 FRC (Figura 8).
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nlFRC wZFRC wZFRC

Figura 8 - Distribuicdo dos fatores de risco cardiovascular na populacdo de cirréticos.
FRC = fatores de risco cardiovascular.

4.3 Parametros ecocardiograficos bidimensionais

O didmetro e o volume do AE (absoluto e indexado pela superficie
corporea) foram maiores nos cirréticos em relacdo aos controles (Tabela 2;
Figura 9). A massa do VE indexada pela superficie corpérea foi maior nos
cirréticos em relacdo aos controles, mas essa diferenca ndo apresentou
significancia estatistica (p = 0,09). Os diametros e volumes cavitarios, bem
como a espessura do septo e da parede posterior do VE foram semelhantes
entre os 3 grupos (p >0,05). A FEVE pelo método de Simpson foi semelhante
entre os 3 grupos (p >0,05). Em relagdo aos parametros da funcao diastélica, o
e’ septal foi menor no grupo de cirréticos com FRC, mas ndo houve diferenca
estatistica (p = 0,09). Por outro lado, o €’ lateral foi significativamente menor

neste mesmo grupo, em relagéo aos outros dois grupos (p <0,01). J& a relacdo
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E/e’ foi significativamente maior nos cirréticos com FRC, em relacdo aos
controles (Figura 10). A proporcao de pacientes com DD entre os cirréticos com
FRC foi maior quando comparada com os sem FRC (25,80% vs. 9,75%).
Entretanto, esta diferenca entre os grupos néo foi significativa apos realizacao
do teste exato de Fisher (p = 0,10). A graduacdo de DD observado entre os
cirréticos foi apenas do tipo I. No grupo controle ndo houve diagnéstico de DD
(Figura 11). Com relacdo aos valores médios dos picos das velocidades do
refluxo tricuspide ndo houve diferenca significativa entre os grupos (2,67 m/s
em cirréticos com FRC, 2,62 m/s em cirréticos sem FRC e 2,58 m/s nos

controles).

Tabela 2 - Dados do ecocardiograma bidimensional da populacdo do estudo

Cirroticos com  Cirréticos sem

Variavel FRC FRC C&nirgl;s p
(n=31) (n =41)
DAE (mm) 38,03 + 5,40% 36,65 + 3,99% 33,87+ 3,44 <0,01
Vol AE (ml) 28,87 + 7,95* 28,53 + 8,76% 19,43 + 4,37 <0,01
Vol AEI (ml/m?) 15,72 + 3,76% 20,18 + 8,96* 11,17 £ 2,18 <0,01
Septo (mm) 9,38+2,13 9,41 +1,94 9,04 +1,46 0,36
PP (mm) 9,03+1,28 8,65+ 1,03 8,52+ 1,00 0,32
DDVE (mm) 48,06 + 6,11 46,90 + 9,16 46,19 + 3,93 0,51
DSVE (mm) 30,35+ 4,49 30,24 + 3,99 28,61 +2,35 0,38
VDVE (ml) 90,80 + 29,19 87,46 + 34,50 90,04 + 19,08 0,17
VSVE (ml) 31,90 + 13,90 30,22 + 15,34 31,95+6,50 0,33
FEVE (%) 66,93 + 4,96 66,26 + 5,22 66,23 + 11,36 0,64
Massa VE (g) 162,83 +46,85 150,87 +38,09 138,00 + 31,94 0,14
MVEI (g/m?) 88,22 + 19,20 86,02 + 19,94 75,66 + 12,33 0,09
Onda E (cm/s) 93,80 + 20,97 95,87 + 24,89 85,20 + 17,97 0,19
Onda A (cm/s) 75,34 + 21,09 68,45 + 17,67 61,05+ 11,87 0,02
E/A 1,31+0,43 1,46 + 0,47 1,39 £ 0,37 0,28
TDE (ms) 221,45+ 50,0 222,17 +57,41  201,0 + 41,69 0,23
e’ septal (cm/s) 8,75+ 1,84 9,27 + 1,86 9,83+1,89 0,07
e’ lateral (cm/s) 10,74 + 3,407 14,19 + 3,68%7 13,70 £ 3,44 <0,01
E/e’ 10,70 + 1,97# 9,97 +2,31 8,71+ 1,47% <0,01
VD (mm) 36,64 + 5,67 36,58 +5,0 35,57 +3,71 0,44
s’ VD (cm/s) 14,30 £ 2,98 14,59 + 3,28 12,99+ 1,86 0,16

FRC = Fatores de risco cardiovascular; DAE = diametro do atrio esquerdo; Vol AE = volume do atrio esquerdo; Vol AEI
= volume indexado do atrio esquerdo; DDVE = diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE = diametro sistélico
do ventriculo esquerdo; VDVE = volume diastélico do ventriculo esquerdo; VSVE = volume sistélico do ventriculo
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esquerdo; FEVE = fragdo de ejegdo; PP = parede posterior; MVEI = massa indexada do ventriculo esquerdo; TD =
Tempo de desaceleragdo da onda E; VD = ventriculo direito. IC = indice cardiaco.
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Figura9 - Comparacdo do volume do atrio esquerdo (Vol AE) entre os grupos do estudo.
1 = Cirréticos com FRC; 2 = Cirréticos sem FRC; 3 = Controles
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Figura10- Comparacéo da relagcdo E/e’ entre os grupos do estudo. 1 = Cirréticos com FRC;
2 = Cirréticos sem FRC; 3 = Controles.
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Avaliacao da Funcao Diastolica
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Figura 11 - Distribuicdo da prevaléncia de disfuncéo diastélica (DD) nos grupos do estudo.
C-FR = cirréticos com fatores de risco cardiovascular; C-SFR = cirroticos sem
fatores de risco cardiovascular.

4.4  Parametros ecocardiograficos tridimensionais

Entre os indices de deformacdo miocardica, o strain radial mostrou
curvas discrepantes, valores dispersos o que tornou inviavel sua utilizacéo para
andlise.

N&ao foram observadas diferencas significativas entre a populacdo de
cirroticos e controles para os valores de strain global longitudinal, strain global
circunferencial, area tracking ou twist (Tabela 3). Quando a populacdo de
cirroticos foi subdividida pela presenca ou auséncia de FRC e comparada com
os controles, novamente ndo foram observadas diferencas entre os 3 grupos
em relacdo aos valores do strain. No entanto, a massa do VE foi
significativamente maior nos cirréticos quando comparados aos controles (p
<0,01) (Figura 12) e o volume diastélico do VE tendeu a ser maior nos

cirroticos (p = 0,09) (Tabela 4).



30

Tabela 3 - Avaliacdo do strain global tridimensional entre cirrticos e o grupo controle

Variavel Cirréticos Controles D
(N=72) (N = 25)
SL Global 17,39+ 2,14 17,68 + 2,34 0,58
SC Global 24,28 + 4,07 24,25 + 3,97 0,97
AT Global 38,86 + 5,19 38,60 + 3,58 0,98
Twist 505+2,12 4,45 + 1,55 0,11

SL = strain longitudinal; SC = strain circunferencial; AT = area tracking

Tabela 4 - Avaliacdo do strain global e para@metros ecocardiogréaficos tridimensionais
(3D) entre cirroticos com e sem FRC e os controles

) Cirroticos com Cirréticos sem Controles
Variavel FRC ERC (N = 25) p
(N=31) (N =41)

SL Global 16,96 + 2,09 16,96 + 2,09 17,68 + 2,34 0,15
SC Global 24,39 + 4,13 25,01 + 5,08 24,25 + 3,97 0,84
AT Global 37,97 £ 4,89 39,54 £ 5,37 38,60 £ 3,58 0,39

Twist 4,81+231 4,98 + 2,20 4,45 + 1,55 0,63
VDVE-3D 82,77 £ 23,09 83,22 £ 23,08 71,18 £ 18,08 0,07
VSVE-3D 39,00 £+ 13,03 38,34 + 12,07 33,25+ 8,17 0,19
FEVE-3D 53,31 + 6,26 54,18 + 6,66 53,70 £ 3,97 0,94
MVE-3D 82,86 + 18,96* 85,76 + 17,57# 56,87 + 15,59% <0,01

SL = strain longitudinal; SC = strain circunferencial; AT = area tracking; FRC = fatores de risco
cardiovasculares; VDVE = volume diastélico do ventriculo esquerdo; VSVE = volume sistélico do

ventriculo esquerdo; FEVE = fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; MVE

esquerda.
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Figura 12 - Comparacdo da massa do ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardiograma
tridimensional entre os grupos do estudo. Houve uma diferenga significativa entre
os cirrGticos e controles. MVE-3D =
ecocardiograma tridimensional; 1 = cirroticos com FRC; 2 = cirréticos sem FRC; 3
= controles.

massa do ventriculo esquerdo pelo
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Quando estratificados para valores de escore MELD acima ou abaixo de
15, no grupo de cirréticos com FRC nao foram identificadas diferencas nos
parametros do ST3D (Tabela 5). Ja nos cirréticos sem FRC, foram observados
maiores valores de strain global longitudinal e circunferencial e area tracking no
grupo com escore MELD abaixo de 15 (Tabela 6). Essa diferenca, entretanto,
foi significativa para o strain circunferencial e para a area tracking global, sendo
observada apenas tendéncia para o strain longitudinal. Ndo houve diferenca
para o twist. Apds realizacdo da andlise de regressao multipla e multivariada,
0S parametros strain circunferencial, area tracking global e o twist,
permaneceram associados ao escore MELD (Tabela 7). Foi observada
associacdo entre maiores valores de escore MELD e menores valores para

strain circunferencial global, area tracking global e twist.

Tabela 5 - Avaliacdo do strain global de acordo com a gravidade do escore MELD no
grupo de cirrgticos com fatores de risco cardiovasculares

Cirréticos com FRC MELD <15 MELD 2 15 p
SL Global 17,26 + 2,28 16,46 + 1,73 0,30
SC Global 24,59 + 4,84 24,05+ 2,79 0,80
AT Global 38,46 £ 5,54 37,16 £ 3,71 0,47
Twist 511+1,53 5,65+ 2,31 0,46

SL = strain longitudinal; SC = strain circunferencial; AT = area tracking; FRC = fatores de risco
cardiovascular; MELD = Model for End-stage Liver Disease

Tabela 6 - Avaliacdo do strain global de acordo com a gravidade do escore MELD no
grupo de cirréticos sem fatores de risco cardiovasculares

Cirréticos sem FRC MELD <15 MELD 215 p
SL Global 18,48 + 2,00 17,31+ 2,43 0,09
SC Global 26,68 + 5,80 22,84 + 2,98 0,01
AT Global 40,92 + 5,95 37,12 + 3,68 0,03
Twist 5,65 +1,97 4,84+1,70 0,21

SL = strain longitudinal; SC = strain circunferencial; AT = area tracking; FRC = fatores de risco
cardiovascular; MELD = Model for End-stage Liver Disease
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Tabela 7 - Andlise de regressao mdltipla e multivariada no subgrupo de cirréticos sem

fatores de risco cardiovasculares

B dp p Valor
SL Global MELD = 15 -0,30 0,60 0,61
SC Global MELD = 15 -4,05 1,45 0,008
AT Global MELD = 15 - 3,89 1,55 0,017
Twist MELD = 15 -1,48 0,71 0,045

SL = strain longitudinal; SC = strain circunferencial; AT = area tracking; MELD = Model for End-stage Liver

Disease
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5. DISCUSSAO
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No presente estudo ndo evidenciamos alteracdes do strain global pelo
ST3D entre cirroticos de etiologia ndao alcoodlica e controles, mesmo quando
separados por FRC. No entanto, no grupo de cirréticos sem FRC com estagio
menos avancado da doenca (escore MELD <15), os valores dos indices de
deformacé&o miocardica foram maiores e indicam possivel influéncia do estagio
da doenca e de outras comorbidades no desempenho da funcdo miocardica.

A cardiomiopatia geralmente se estabelece através de alteracoes
morfofuncionais ap6s mecanismos de agressao, transitorios ou persistentes,
sobre a célula miocardica. Alteracbes da geometria cardiaca surgem nas fases
iniciais da doenca e refletem as adaptacGes do cardiomidcito frente a ativacao
de diferentes eixos neuro-humorais que buscam manter o estado de equilibrio
hemodinamico. Nas fases tardias da doenca, os mecanismos compensatorios
sao perdidos e a faléncia ventricular e as manifestaces clinicas da sindrome
de insuficiéncia cardiaca tornam-se mais evidentes. Ao longo desse processo
dinamico, diferentes fatores podem atuar para precipitar uma descompensacao
e interferir na evolucédo da doenca cardiaca.

Os exatos mecanismos envolvidos com a génese da cardiomiopatia
associada a CH néo estdo totalmente elucidados. O estado circulatério
hiperdin@mico, caracterizado por aumento da pré-carga e do débito cardiaco,
além da diminuicdo da pds-carga, sdo uma marca da CH e atuariam para
promover alteracdes no remodelamento cardiaco. Esta hipotese foi testada por
um estudo com ressonancia magnética que demonstrou aumento da massa do
VE, do volume diastélico final do VE e do AE em pacientes com CH38. No
nosso estudo, a massa do VE e o volume do AE foram maiores nos cirroticos,

independente da presenca de FRC como hipertensao arterial e diabetes. Esses
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achados reforcam a influéncia da doenca hepatica na promocdo do
remodelamento cardiaco e no desencadeamento da cardiomiopatia.

Ao contrario da disfuncao sistolica, alteracfes da funcéo diastolica sé&o
comumente encontradas em pacientes com CH e compdem um dos critérios
mais significativos para o diagnostico da cardiomiopatia. O mecanismo da DD
na CH pode ser atribuido a rigidez da parede miocardica causada pelo
aumento das pressdes de enchimento das camaras esquerdas, pela hipertrofia
ventricular, fibrose intersticial e edema subendotelial. Outras comorbidades
como hipertensao e diabetes podem contribuir para acentuar o remodelamento
cardiaco e aumentar a prevaléncia de DD nessa populacdo. No grupo de
cirréticos avaliado no nosso estudo, a prevaléncia de DD foi maior na
populacdo com FRC (28,80% vs. 9,75%) e indica que outras comorbidades
contribuem para elevar a taxa de DD nessa populacdo. Muito embora a
proporcdo de DD na coorte (36% no total) ndo esteja de acordo com outras
publicacbes que apontam prevaléncia de até 61%4°, é importante frisar que
questbes metodoldgicas relacionadas a avaliacdo da funcdo diastolica e
caracteristicas inerentes a propria populacdo do estudo devem ser
consideradas. Os parametros de velocidade do fluxo transmitral apresentam
varias limitacdes em pacientes com CH. Mudancas na volemia e na frequéncia
cardiaca podem alterar significativamente a relacdo E/A e o DT e superestimar
a prevaléncia de DD nessa populacédo. Isso pode explicar a influéncia da DD no
prognéstico da CH demonstrada em alguns estudos, uma vez que existe
relacdo direta entre a circulacdo hiperdinamica e a severidade da doenca. A
adocao de parametros como o Doppler tecidual, a variacdo do volume do AE

indexado e a velocidade do refluxo tricuspideo, além de estarem de acordo
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com as recomendacdes atuais para analise da funcdo diastélica, adaptam-se
mais adequadamente as variacbes da frequéncia cardiaca e a influéncia da
hipervolemia nesses pacientes. Outros estudos que utilizaram 0s novos
parametros para avaliacdo da funcdo diastdlica em pacientes com CH
encontraram resultados semelhantes aos nossos, com prevaléncia menor de
disfuncdo diastélical’. Esses e nossos resultados indicam que a DD atribuida a
CC deve ser menor que a anteriormente conhecida e pode ser influenciada por
outras comorbidades.

A analise da funcéo sistdlica através do speckle tracking representa uma
modalidade ecocardiografica capaz de avaliar alteracbes subclinicas da
contratilidade  miocardica. Essa ferramenta diagnostica pode ser
particularmente atil na CH na qual a vasodilatacdo arterial esplancnica
associada a diminuicdo da resisténcia vascular periférica determinam
diminuicdo da pdés-carga e aumento da fracdo de ejecdo em repouso. Essa
condicdo torna a ecocardiografia convencional um método pouco sensivel para
definir alteracdes da funcdo sistdlica em estagios menos avancados da
cardiomiopatia cirrotica.

Estudos anteriores utilizando a analise do strain pelo ST2D ja foram
realizados e demonstraram resultados conflitantes. Sampaio et al. avaliaram o
valor prognostico do strain longitudinal em uma coorte de cirréticos
ambulatoriais e internados e observaram que apenas um escore Child >10 e
pressdo arterial abaixo da mediana foram preditores de mortalidade.
Pagourelias et al. observaram maior fracdo de ejecdo e do twist ventricular em
um grupo de cirréticos (Child A, B e C) quando comparados com controles. No

estudo conduzido por Rimbas et al., um grupo de cirréticos foi acompanhado
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por um ano e os parametros de deformacdo miocardica também nado se
mostraram alterados em relac&o aos controles, mesmo quando separados pela
presenca de DD. Nesta analise, o Unico preditor independente de mortalidade
foi um escore MELD-Na (escore MELD sodio) >15,5. J4 no estudo realizado
por Altekin et al., apesar de valores mais altos de strain circunferencial, o strain
longitudinal mostrou-se baixo no grupo de cirréticos, indicando possivel dano
miocardico inicial nos pacientes com CH.

A ecocardiografia por ST3D permite avaliar a deformacdo miocardica
regional e global do VE. Os parametros de deformacdo miocardica sao
adquiridos simultaneamente e refletem a orientagdo e o comportamento das
diferentes camadas de fibras miocardicas. Injarias miocéardicas relacionadas ao
subendocardio sdo detectadas pelo strain longitudinal, ja o envolvimento
transmural do miocardio acarreta reducdo na deformacéo circunferencial e na
torcdo do VE e pode determinar queda da fracdo de ejecdo. Portanto, a
possibilidade de se avaliar os diferentes eixos e planos de deformacao
miocardica auxilia no entendimento dos mecanismos envolvidos com a
fisiopatologia da disfuncéo ventricular.

Na nossa andlise ndo foram observadas diferencas nos parametros
globais de deformacdo miocardica entre cirrGticos e controles. Aspectos
relacionados ao estagio da cardiomiopatia e da propria doenca hepatica devem
ser considerados na interpretacdo destes resultados. A progressao da doenca
hepatica aumenta a vasodilatacéo periférica e pulmonar e diminui a pés-carga,
criando um estado de alto débito cardiaco. No estagio de débito cardiaco
elevado sem lesdo miocardica evidente, o AE, a onda E assim como a FEVE,

podem estar aumentados. Nessa condi¢cdo, os parametros de deformacao



38

miocéardica podem também estar aumentados, uma vez que ndo ha dano
miocardico e sim aumento da pré-carga associado a diminuicdo da pés-carga®!.

Por outro lado, quando o dano miocardico se instala ainda com fracédo de
ejecdo preservada, o remodelamento cardiaco tende a acentuar-se com
aumento da incidéncia de DD, das pressfes de enchimento e do débito
cardiaco. Nesta sequéncia de raciocinio, os parametros do strain podem tender
a “pseudo normalizagao”, e poderiam ser considerados como um dado de
comprometimento sistélico precoce.

E possivel que, em condi¢bes associadas ao alto débito cardiaco como
na CH, a queda dos parametros do strain seja observada apenas quando a
miocardiopatia ja esteja definitivamente instalada. No nosso estudo, nao
incluimos pacientes com disfungéo sistélica (FEVE <55%). Outros estudos com
incluséo de pacientes com e sem disfuncéo sistélica devem ser realizados para
confirmar essa hipotese.

Na analise dos subgrupos, os valores absolutos do strain circunferencial
e da area tracking global foram mais altos nos cirréticos sem FRC e associados
a escore MELD <15. Esses dados indicam que cirréticos sem outras
comorbidades e com doenca menos avancada podem apresentar melhores
indices de deformacdo miocardica. A capacidade de avaliacdo do parametro
area tracking é exclusiva do ST3D e é considerado mais sensivel as mudancas
da deformacdo miocardica regional em relacdo ao strain longitudinal e
circunferencial.®® Area tracking global ja foi utilizado para avaliar estagios
iniciais da insuficiéncia cardiaca e mostrou-se alterado em pacientes com
doenca valvar aortica em classe funcional | e Il da NYHA (New York Heart

Association). Em pacientes com hipertenséo arterial, area tracking global foi o
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anico parametro associado com a carga pressorica e a massa ventricular.
Essas evidéncias indicam que o area tracking € uma ferramenta sensivel para
deteccao de disfuncao ventricular subclinica em estagios incipientes.

Este é um estudo que avaliou a funcao sistélica em pacientes com CH
através da ST3D. Comparados as evidéncias do ST2D, nossos dados
acrescentam informacgcdes que ajudam no entendimento da fisiopatologia da
cardiomiopatia cirrotica. Além de incluir pacientes com hipertenséo e diabetes,
critérios de exclusdo para a maioria dos estudos anteriormente realizados, a
avaliacdo do strain pela ST3D oferece a vantagem de aquisicdo dos
parametros de deformac&do miocardica em um Unico ciclo cardiaco e evita
possiveis interferéncias associadas as variacbes da volemia e da frequéncia
cardiaca, situacbes comumente vistas em cirréticos devido ao aumento da
atividade simpatica e da circulacdo hiperdinamica. Embora a falta de um
padrdo ouro nos impeca de afirmar categoricamente que o ST3D reflita com
precisdo as reais alteracdes da funcéo sistélica em pacientes com CH, nossos
resultados auxiliam no entendimento do comportamento da funcéo sistolica nos
diferentes estagios da doenca hepatica e se aproximam da realidade ao
considerar a influéncia de outras comorbidades na avaliacdo dos indices da

deformacdo miocéardica em pacientes cirréticos.



6.

40

LIMITACOES
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As principais limitacdes do nosso estudo foram:

- A populacdo de cirroticos estudados apresentou média do escore
MELD <15, o que pode ter selecionado ao acaso um grupo de pacientes
em estagios menos avancados da doenca e, consequentemente, com

menor repercussao sobre a fungéo cardiaca.

- Foram excluidos 28 pacientes com CH ap0s avaliacao inicial, essa perda

expressiva indesejada, pode ter influenciado nos resultados.

- O grupo controle nédo realizou a mesma avaliacédo laboratorial feita pelos
cirréticos. Muito embora a historia clinica tenha sido direcionada para tentar
excluir os principais FRC, é possivel que situacfes clinicas assintomaticas
ndo tenham sido identificadas e influenciado no resultado do strain nesta

populacao.

- A analise do coeficiente de correlacdo intra e inter-classes nao foi realizada

impedindo a avaliacdo da reprodutibilidade do método e das medidas.

- ST3D € uma técnica restrita a alguns centros médicos e carece de
validacdo por outras modalidades diagnosticas que avaliam a funcéo
cardiaca. Além disso, a variabilidade de medidas entre equipamentos,
invalidam a extrapolacdo dos nossos resultados para outros softwares de

analise, bem como para outras populacdes.
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7. CONCLUSOES
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A fracdo de ejecdo ventricular esquerda em pacientes com CH néo
alcoodlica foi normal e semelhante ao grupo controle. Os pacientes
apresentaram maior diametro e volume do AE. Pelo ecocardiograma
tridimensional, os pacientes apresentaram maior massa ventricular

esquerda, com parametros do ST3D semelhantes.

Quando comparados subgrupos levando-se em conta a presenca ou
auséncia de FRC, aqueles com FRC apresentaram piores parametros de
funcao diastdlica, ndo tendo sido observado diferencas nos parametros

de ST3D.

Somente no subgrupo de cirréticos sem FRC e com escore MELD <15,
foi observado valores de strain global circunferencial e de area tracking
global significativamente maiores. Esses parametros permaneceram
negativamente associados ao escore MELD quando submetidos a

analise de regressdo multipla e multivariada.
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Continuagao do Parecer: 836.015

Recomendagées:

Verificar a aprovagao prévia do outro estudo, e verificar o termo de consentimento anterior. Neste caso, nao
haveria a necessidade de novo termo de consentimento.
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Pendente
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Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
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Pesquisador: José Lazaro de Andrade

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 37256114.3.0000.0068

Instituigio Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADA U S P

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 877.703
Data da Relatoria: 18/11/2014

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de segunda avaliagao de projeto retrospectivo que analisara dados de ultrassonografia cardiaca
em participantes de projeto previamente aprovado.

O termo de consentimento do projeto aprovado previa o exame.

No primeiro parecer foram solicitados esclarecimentos.

Objetivo da Pesquisa:

Trata-se de segunda avaliagdo de projeto retrospectivo que analisara dados de ultrassonografia cardiaca
em participantes de projeto previamente aprovado.

O termo de consentimento do projeto aprovado previa o exame.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Sem comentarios adicionais

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os esclarecimentos foram apresentados pelos investigadores.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Sem consideragoes adicionais.

Recomendagoes:

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagédo do Parecer: 877.703

Sem recomendacbes adicionais

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pela aprovagao

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

: Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

SAO PAULO, 19 de Novembro de 2014

Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador)

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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ODILSON MARCOS SILVESTRE

Succinato de metoprolol na reversao da disfuncao cardiaca nos
pacientes com cirrose de etiologia nao alcodlica. Estudo

randomizado e controlado.

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtengéo do titulo de

Doutor em Ciéncias

Programa de Cardiologia
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pacote estatistico 3.0.2 R (R Core Team, R Foundation for Statistical Computing

Vienna, Austria)

4.16. Custos
O estudo foi custeado por verba FAPESP e complementado com recursos
préprios do Departamento de Gastroenterologia da USP.

4.17. Aspectos éticos e regulatérios

O estudo foi conduzido segundo os principios éticos estabelecidos pela
Declaragao de Helsinque. O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) foram submetidos & Comissao de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), em sessdo de 11/05/2011. sob o
numero 0010/11. Todos os pacientes receberam informacgoes claras, em linguagem
acessivel, acerca dos objetivos do estudo, procedimentos necessarios, riscos e
beneficios esperados, e assinaram o termo de consentimento pés-informado
previamente a inclusdo. O estudo foi financiado pela Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP processo nimero 2010/12223-6) e foi
registrado no ClinicalTrials.gov com o titulo “Metoprolol Succinate in Cardiac
Remodeling Related to Cirrhosis”, identificador NCT01676285 e acrénimo “CARE
Cirrhosis”.

Nesse estudo, nao houve qualquer vinculagdo com os fabricantes do
medicamento ou dos equipamentos utilizados. O succinato de metoprolol e o
placebo foram adquiridos com verba do projeto de pesquisa, nao havendo nenhuma

forma de auxilio ou vinculagao com a industria farmacéutica. Desta forma, declaram
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HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ............ S R AN R S AR SR RA AN N VAR A SRS T RS .

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : _....o.ooiiiiiiciiiininnes SEXO: M Z E Z

DATA NASCIMENTO: ......../......[......

ENDEREGHD i vwviiiiuigss crasiessios b i s iss o ca oo vvavesdvin W i BEFTO! s
BAIRRO: .. .

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ovooveooeeverreereene SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO / /

ENDERECO! ...uiomwssnessonen . S e PO s R YOy LT Ay APTO B
BAIRRO . L . CIDADE
CEP A ‘. G .. P HTEL.EFONE' BB (i:iuizsai Yesminis

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeito do metoprolol na reversio da disfunco cardiaca nos cirréticos

nao-alcoolicos. Estudo Randomizado

PESQUISADOR: Fernando Bacal
CARGO/FUNGAO: Médico Assistente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 66061
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragédo

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA
SEMRISCO Z RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO Z

RISCO BAIXO Z RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 02 anos.
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1l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que seréo utilizados e propoésitos, incluindo a
identificagdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4.
beneficios que poderdo ser obtidos: §. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o
individuo.

1. O (A) senhor (a) & portador (a) de uma doenga do figado que chamamos cirrose hepatica. Essa doenga é
caracterizada por diminuicdo do tamanho do figado e comprometimento de sua funcdo em fases
avagadas de sua doenga. Alguns pacientes, como consequéncia da doenga do figado, a cirrose.
desenvolvem uma doenga do coragdo que chamamos de cardiomiopatia cirrética. Tal doenca
caracteriza-se por aumento do tamanho do coragdo e comprometimento de sua funcéo, tanto na hora de
bombear o sangue (ou seja, na sistole), guanto na hora de encher-se de sangue (ou seja, na diastole), o
que traz repercussdes importantes no seu quadro clinico e na sua qualidade de vida, aumentando seu
cansaco e diminuindo sua capacidade de exercicio. O objetivo desse estudo € observar se um remédio,
o metoprolol, é eficaz em reverter o processo de dilatagdo do coragdo em pacientes com problemas de
saide como o seu. O metoprolol & um remédio ja conhecido, amplamente utilizado pelos médicos,
principalmente cardiologistas. Uma parte dos pacientes recebera um comprimido que chamamos
placebo, que n&o possue a substancia metoprolol. Isso & necessario para controlarmos a resposta dos
senhores pacientes ao uso do medicamento, para compararmos se ha diferenca entre os pacientes que
tomam e 0s que ndo tomam o remédio propriamente dito.

2. O (A) senhor (a) fara um ecodopplercardiograma (que & um ultra-som do coragéo) € uma cintilografia do
musculo do coragdo para avaliarmos a fungdo e o comprometimento desse orgdo. Colhera, ainda.
amostras de sangue para dosagem de substancias que estdo relacionadas ao seu problema do coragao.
Esses exames serao colhidos na primeira consulta com o cardiologista e no seguimento em trés e seis
meses. Se o (a) senhor (a) estiver na fila do transpalnte do figado, quando transplantar, continuara sendo
seguido pelo cardiologista desse estudo no periodo de 3 € 6 meses apos o transplante.

3. Os efeitos colaterais mais comuns descritos com uso do metoprolol incluem : tonturas, cefaléia (dor
de cabega), fadiga (cansago), bradicardia (diminuigao do ritmo do coragéo), hipotensao postural
(queda da pressdo), broncoespasmo (chieira no peito) em pacientes predispostos, nauseas, dor
abdominal, diarréia, o que devera ser relatado ao medico.

4. Caso haja confirmacao de que o metoprolol ¢ capaz de ajudar a melhorar a funcdo do coragdo em
pacientes com cirrose hepatica e consegiiente comprometimento da fungéo do coragdo, tal medicamento
podera ser usado de forma precoce e segura em pacientes cirroticos, tanto para corrigir o problema
cardiaco quanto para perveni-lo.

5. No caso deste estudo, ainda nao ha procedimentos alternativos estabelecidos em relagéo a protecao do
coragdo do paciente com cirrose. Entretanto, pacientes que apresentam varizes de eso6fago precisam
receber algum tratamento preventivo para evitar a sua ruptura e sangramento. Quando o paciente nunca
apresentou sangramento, ele podera, em conjunto com o seu médico, optar entre receber medicamento
(propranolol) ou tratamento endoscopico com ligadura elastica das varizes. Internacionalmente, a
ligadura elastica é o método preferido pelos pacientes porque, apesar do risco de sangramento por
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Glceras, ndo ha os outros efeitos adversos associados ao medicamento propranolol como falta de ar,
impoténcia, tontura, hipotensao etc., que contra-indicam seu uso em 15% dos pacientes ou provocam a
suspensao do tratamento em outros 15%. de forma que pelo menos um terco dos pacientes que optam
pelo medicamento propranolol ndo estao protegidos.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

_liberdade de refirar seu consentimento a qualguer momento e de deixar de participar do estudo, sem que
isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

~n

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa

o

viabilidade de indenizagao por eventuais danos a salide decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS"PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

1- Fernando Bacal — Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — CEP: 05403 900 ~ Sdo Paulo-SP Brasil -
Tel: 11 3069 5419

Vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Nao ha observacgdes complementares a serem feitas.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que. ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séo Paulo, de de 20 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

w




