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RESUMO




Brito MB. Avaliagdo da fungdo sistdlica ventricular atraves da técnica de Speckle
Tracking bidimensional em pacientes com atresia de vias biliares antes e apo6s o
transplante hepatico pediatrico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2020.

INTRODUCAO: A miocardiopatia do cirrético esta associada a um aumento da espessura
da parede do ventriculo esquerdo, aumento de camaras cardiacas e a um significante
prejuizo na resposta ao volume. Existem poucos relatos na literatura sobre a avaliacdo da
funcdo das criangas com doenca hepatica e miocardiopatia submetidos a transplante
hepatico. Ndo ha estudos na populagédo pediatrica a respeito das modificacdes cardiacas
apos o transplante hepético. A ecocardiografia com speckle tracking permite a analise da
dindmica de contracdo ventricular, possibilitando a deteccdo precoce de disfungédo
miocardica. OBJETIVO: Avaliar a funcdo ventricular dos pacientes com atresia de vias
biliares antes e ap6s o transplante hepatico utilizando novas técnicas ecocardiograficas
como speckle tracking bidimensional. METODOS: Estudo observacional, analitico,
transversal com grupo controle saudavel de voluntéarios. Foram recrutados pacientes de
zero a 18 anos candidatos a transplante hepéatico e pacientes apds seis meses do
transplante hepatico realizado por atresia de vias biliares no periodo de janeiro de 1997 a
agosto de 2015 no Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo. Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiografico
convencional completo. Apos essa etapa, foi realizada a captura de imagens para anélise
do speckle tracking bidimensional. Foi coletado também amostra de sangue para dosagem
de Troponina T e dosagem de peptideo natriurético atrial (BNP). RESULTADOS: A
fracdo de ejecdo obtida pelo método de Simpson foi significantemente maior no grupo
pré transplante hepatico (p<0,001), bem como o tamanho do atrio esquerdo (p<0,001) e
ventriculo esquerdo (p=0,039). O indice de massa ventricular esquerda foi
significantemente maior no grupo pré-transplante hepético (p<0,001), a custa de aumento
da espessura do septo e da parede posterior. O volume do atrio esquerdo foi maior no
grupo poés-transplante (p=0,008) assim como o indice de massa ventricular esquerda
(p=0,035). O tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo foi
significantemente mais prolongado nos pacientes pré-transplante hepético (p=0,021).
Houve uma correlagdo inversa e significativa entre BNP e o Strain longitudinal global no
grupo pos-transplante (p=0,038 e r=0,427). Foi detectada reducéo significativa do strain
global longitudinal do ventriculo esquerdo antes (p=0,01) e ap0ds o transplante hepético
(p=0,019). CONCLUSAO: Foi evidenciado disfuncéo sistélica subclinica do ventriculo
esquerdo através da técnica de speckle tracking bidimensional antes e apds o transplante
hepatico pediatrico.

Palavras-chave: transplante de figado; atresia biliar; crianca; ecocardiografia; contracdo
miocardica; disfuncdo ventricular esquerda.



ABSTRACT




Brito MB. Avaliagdo da fungdo sistdlica ventricular atraves da técnica de Speckle
Tracking bidimensional em pacientes com atresia de vias biliares antes e apo6s o
transplante hepético pediatrico [tese]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2020.

INTRODUCTION: Cirrhotic cardiomyopathy is associated with an increase in the
thickness of the left ventricular wall, an increase in cardiac chambers and a significant
impairment in response to volume. There are few reports in the literature on the
assessment of the function of children with liver disease and cardiomyopathy who
underwent liver transplantation. There are no studies in the pediatric population regarding
cardiac changes after liver transplantation. Speckle tracking echocardiography allows the
analysis of the dynamics of ventricular contraction, enabling the early detection of
myocardial dysfunction. OBJECTIVE: To evaluate the ventricular function of patients
with biliary atresia before and after liver transplantation using new echocardiographic
techniques such as two-dimensional speckle tracking. METHODS: Observational,
analytical, cross-sectional study with a healthy control group of volunteers. Patients from
zero to 18 years of age who were candidates for liver transplantation and patients after
six months of liver transplantation performed for biliary atresia between January 1997
and August 2015 were recruited at Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina da Universidade from Sao Paulo. The patients underwent a complete
conventional echocardiographic study. After this stage, images were captured for analysis
of two-dimensional speckle tracking. Blood samples were also collected for Troponin T
measurement and atrial natriuretic peptide (BNP) measurement. RESULTS: The ejection
fraction obtained by the Simpson method was significantly higher in the pre-liver
transplant group (p <0.001), as well as the size of the left atrium (p <0.001) and left
ventricle (p = 0.039). The left ventricular mass index was significantly higher in the liver
pre-transplant group (p <0.001), at the expense of increasing the thickness of the septum
and the posterior wall. The volume of the left atrium was greater in the post-transplant
group (p = 0.008) as well as the left ventricular mass index (p = 0.035). The left
ventricular isovolumetric relaxation time was significantly longer in patients before liver
transplantation (p = 0.021). There was an inverse and significant correlation between BNP
and the global longitudinal Strain in the post-transplant group (p = 0.038 and r = 0.427).
A significant reduction in the global longitudinal strain of the left ventricle was detected
before (p = 0.01) and after liver transplantation (p = 0.019). CONCLUSION: Left
ventricular subclinical systolic dysfunction was evidenced using the two-dimensional
speckle tracking technique before and after pediatric liver transplantation.

Keywords: liver transplant; biliary atresia; children; echocardiography; myocardial
contraction; left ventricular dysfunction.



1. INTRODUCAO




A atresia de vias biliares (AVB) é uma colangiopatia obstrutiva e a principal causa
de colestase neonatal. Evolui rapidamente para cirrose biliar secundaria, levando ao 6bito
nos primeiros dois anos de vida quando ndo tratada. Cursa com ictericia, acolia fecal,
coluria, hepatomegalia endurecida. Classifica-se em forma precoce (embrionaria) ou
tardia (perinatal).> A AVB pode estar associada a anomalias congénitas em cerca de 20%
dos pacientes: poliesplenia, situs inversus abdominal, méa-rotacdo intestinal, veia porta
pré-duodenal, anomalia de artéria hepatica, interrupcdo da veia cava. A AVB esta
associada com defeitos cardiacos em 15% dos casos. Atualmente, a AVB ¢ a indicacéo
mais frequente de transplante hepatico na maioria dos centros pediatricos. O Brasil € 0
segundo pais em namero absoluto de transplantes hepaticos, entre 35 paises, e o figado é

0 segundo 6rgdo mais transplantado no pais, perdendo apenas para o transplante de rim.

Na unidade de Cirurgia Pediatrica do Instituto da Crianga HC-FMUSP foram
realizados no periodo de setembro de 1989 a dezembro de 2019, 806 transplantes
hepaticos em criangas, 416 com doador cadaver e 390 com doador vivo. Foram realizados
68 retransplantes com doadores cadaveres e 8 retransplantes com doadores vivos. O
grafico 1 demonstra o nimero de transplantes anuais realizados com doadores vivos e

com doadores cadaveres.
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Grafico 1. Numero anual de transplantes hepatico pediatrico realizados com doadores vivos e com

doadores cadaver no Instituto da Crianga HC-FMUSP no periodo de setembro 1989 a dezembro de 2019

A cirrose esta associada a anormalidades cardiovasculares tais como aumento do
débito cardiaco, diminuicdo da pressdo arterial e da resisténcia vascular periférica,
caracterizando circulagéo hiperdindmica. Este estado hiperdindmico do paciente cirrotico
faz com gue ocorra um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, produzindo
altos niveis de noradrenalina circulante, o que pode causar dano direto ao miocardio. A
cirrose também estad associada a um aumento da espessura da parede do ventriculo
esquerdo, aumento de camaras cardiacas e a um significante prejuizo na resposta ao
volume. O grau de hipertrofia ventricular esquerda visto na ecocardiografia transtoracica
pré-operatdria € normalmente alto, mesmo quando corrigido para a altura, sexo e carga

hemodinamica, sugerindo um componente de miocardiopatia subclinica intrinseca em



candidatos a transplante hepatico.?® Estudos hemodinamicos revelam comportamento

anormal do coragcdo em 25% dos pacientes com cirrose.*

A miocardiopatia cirrotica, descrita inicialmente em 1989 é definida pelos
seguintes critérios: contratilidade ventricular esquerda sistélica normal ou aumentada em
repouso; contracao sistolica ou relaxamento diastolico atenuado em vigéncia de estresse
farmacoldgico, fisioldgico ou cirurgico, anormalidades elétricas cardiacas e hipertrofia
miocardica.! Um grupo de trabalho reunido no Congresso Mundial de Gastroenterologia
de 2005 elaborou uma proposta de definicdo de miocardiopatia do cirrético, e
descreveram uma série de anormalidades ao ecodopplercardiograma de repouso em
adultos: relacdo E/A < 1, : tempo de desaceleracdo da onda E > 200 ms, tempo de
relaxamento isovolumétrico > 80ms, aumento do volume atrial esquerdo, diminui¢do da
contratilidade do ventriculo esquerdo, presenca de hipocinesia e/ou acinesia de parede,
aumento da massa miocéardica, fracdo de ejecdo rebaixada (< 55%), niveis de peptideos
natriuréticos atriais e de troponina aumentados.® Os critérios diagndsticos para criangas
ndo estdo bem estabelecidos ou validados. O que se sabe é que as alteracGes cardiacas se
desenvolvem mais rapidamente na crianca que no adulto. ® Estudos relatam prevaléncia

de alteracOes cardiacas em até 60% de adultos cirréticos. ’

Alteracbes histologicas iniciais incluem hipertrofia do miocardio, edema
intersticial e celular e sinais de injaria celular. Isso provoca o espessamento global do
ventriculo esquerdo com o septo mais afetado do que a parede livre. O atrio esquerdo

dilata-se em resposta a uma maior impedancia de enchimento do ventriculo esquerdo.®®

Achados semelhantes a miocardiopatia dilatada também sdo comumente relatados

na triagem ecocardiografica de rotina dos candidatos a transplante hepatico. Um aumento



da notificacdo de miocardiopatia hipertrofica em candidatos a transplante sugere que este

distlrbio também pode ser mais prevalente em pacientes cirréticos. 101112

Um estudo que avaliou a situacdo cardiovascular de 40 criangas com atresia de
vias biliares listadas para o transplante hepatico, mostrou pardmetros anormais na
avaliacdo ecocardiografica bidimensional em 70% dos pacientes em comparagdo com 0s
do grupo controle saudavel. Estas incluiram maior espessura da parede diastolica, maior
indice de massa do ventriculo esquerdo e alteracdo da fracdo de encurtamento. Nenhuma
diferenca foi notada nos parametros ecocardiograficos entre sete criangas que morreram

pré-transplante e 33 criangas que sobreviveram ao transplante de figado.™

Diferentemente da miocardiopatia alcodlica, a miocardiopatia do cirrético
acomete mais a funcdo diastdlica. O mecanismo subjacente da disfuncdo diastolica na
cirrose é provavelmente devido ao aumento da rigidez da parede do miocardio causada
por hipertrofia miocardica, fibrose e edema subendotelial, e subsequentemente resultando
em altas pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo e do atrio. Com o aumento do
namero de transplantes, houve um maior destaque a insuficiéncia cardiaca no pds-
operatorio, decorrente desta afeccdo, chegando a necessidade de tratamento com
antagonistas da aldosterona e betabloqueadores em alguns casos. Glicosideos cardiacos
ndo parecem ter efeito benéfico na contratilidade desses pacientes. O quadro de alteracao

diastolica pode permanecer varios meses apos o transplante hepatico.41>16

A resposta fisioldgica ao exercicio e outros fatores de estresse sdo escassos nesses
pacientes, e aumentos abruptos no fluxo sanguineo para o coragdo pode manifestar uma
insuficiéncia cardiaca congestiva, apresentando-se com edema pulmonar. Nao
inesperadamente, 7 a 15% das mortes no periodo pos-operatério de um transplante de

figado em pacientes adultos tém sido atribuidas a causas cardiacas. Ainda ndo ha



evidéncias de resultados semelhantes a estes ocorrendo em criangas com cirrose'®. A
resposta cardiaca embotada ao estresse é provavelmente devido a disfuncdo autonémica,
em conjunto com deficiéncia de barorreceptores, podendo ser um preditor de mortalidade

em pacientes adultos.!

O estresse hemodinamico causado pelo transplante de figado é maior apos a
reperfusdo do enxerto e é caracterizado por um aumento subito da pré-carga. No cenario
de uma miocardiopatia, a elevacdo da pressdo capilar pulmonar ou reducéo da presséo
arterial média pode acarretar profunda instabilidade hemodinamica pds-reperfusdo e
congestdo hepatica. A parada cardiaca pode ocorrer apds a reperfusdo devido a uma
multiplicidade de causas, incluindo arritmia, insuficiéncia cardiaca aguda e infarto agudo

do miocardio.>*’

A insuficiéncia cardiaca direita pode manifestar-se como congestdo hepatica e
imitar obstrucdo ao fluxo hepatico no pds-transplante. H4 um aumento da pressao venosa
sistémica porque o coracdo direito é incapaz de bombear o sangue. Este aumento da
pressdo venosa sistémica leva a mudancas de pressdo nos sinusoOides hepaticos,
dificultando muitas vezes o diagndstico diferencial entre componente cardiaco e lesdes

residuais cirargicas®®.

No periodo pds-operatoério do transplante hepéatico a maioria destas criangas usara
tacrolimo, um agente imunossupressor primario empregado apds os transplantes de
6rgdos solidos. E importante reconhecer que a toxicidade cardiaca sob a forma de
hipertrofia cardiaca raramente ocorre nestas criancas, sendo descrita em alguns casos da

literatura. 1°



Em um estudo realizado por Torregrosa et al, foi relatado que todas as alteragdes
cardiacas detectadas em adultos antes do transplante voltaram a normalidade entre 6 e 12
meses apds o transplante hepéatico. O estado hiperdindmico desapareceu, a funcéo
sistdlica basal normalizou, a hipertrofia da parede ventricular regrediu, a funcédo diastolica
melhorou e finalmente, houve uma normalizacdo da resposta sistélica e da capacidade de
exercicio durante o estresse fisico. Como consequéncia disto, a funcdo cardiaca em

pacientes pos-transplante ndo poderia ser distinguida dos controles. 202

De acordo com as recomendacdes atuais, a ecocardiografia € 0 método de imagem
de primeira linha na avaliacdo de doentes com suspeita de miocardiopatia cirrética,
fornecendo informacdo estrutural e funcional. Contudo, muitos pacientes podem
apresentar funcao sistélica preservada em repouso avaliado pelas técnicas convencionais
(mudancas de didmetro na avaliacdo bidimensional, indices de Doppler convencionais).
Entretanto, novos métodos ecocardiograficos poderdo permitir ultrapassar algumas destas
limitacdes, permitindo uma andlise quantitativa da deformagdo miocérdica (uma medida
indireta do encurtamento e distensdo dos midcitos durante o ciclo cardiaco). Estas novas
técnicas baseiam-se na determinacdo das velocidades relativas de diferentes pontos do
miocardio aplicando o principio Doppler ao movimento do musculo cardiaco (Doppler
tecidual) ou no célculo da distancia inicial e final entre varios pontos na imagem
bidimensional através do seu seguimento ao longo do ciclo cardiaco (“‘speckle tracking”).
Também na andlise da funcdo diastolica, os novos métodos ecocardiogréficos,
particularmente a analise das velocidades do miocardio por Doppler tecidual, assumiram

uma importancia crescente. 222

Estudo mais recente utilizando o Doppler tecidual mostrou haver um maior tempo

de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo, maior velocidade diast6lica tardia



e maior velocidade sistolica do ventriculo direito nas criangas com cirrose que nos
controles normais. O indice de Tei tanto do VE quanto do VD foi significativamente
maior nos casos do que nos controles denotando disfungédo cardiaca global. Combinar
TDI (imagem do Doppler tecidual) com indices Doppler usando parametros como E / E'
permite refinar os critérios requeridos para detectar pacientes com disfungédo diastdlica

especialmente para aqueles com estado hiperdindmico acompanhando cirrose hepéatica 2.

A interpretacdo dos novos métodos de imagem, como o speckle tracking no
diagndstico e prognostico da miocardiopatia do cirrético permanecem controverso.
Rimbas et al, estudaram a dindmica cardiaca de pacientes adultos com cirrose através do
Doppler tecidual e do speckle tracking, sendo observado disfuncdo diastolica
biventricular em repouso, atualmente ndo incluida na definicdo de miocardiopatia do

cirrético 2.

O BNP tem sido utilizado recentemente no diagnostico diferencial e no
seguimento de pacientes com insuficiéncia cardiaca. E um neuro-horménio liberado pelos
miocitos ventriculares e desempenha um papel fundamental na homeostase do volume.
Inicialmente, o BNP foi identificado no cérebro e, posteriormente, no coracgéo, sobretudo
em midcitos do ventriculo. Apresenta baixas concentracdes plasmaticas em condicdes
fisioldgicas, com aumento significativo em situacdes patologicas, como hipertrofia
ventricular e insuficiéncia cardiaca. O BNP tem sua secrecdo regulada pela tensdo na
parede miocardica. O nivel de BNP no plasma é um indicador sensivel de disfuncao
ventricular tanto em pacientes sintomaticos como assintométicos e sua concentracao
plasmatica aumenta com o volume e a sobrecarga de pressdo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Varios estudos demonstraram niveis plasmaticos aumentados de

BNP em alguns pacientes com cirrose, e esses achados podem sugerir disfuncéo cardiaca.



Além da disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo, sugere-se que 0s niveis plasmaticos

de BNP estejam significativamente associados ao estagio da disfuncio diastdlica .

Outro marcador de acometimento miocérdico e consequente disfungdo cardiaca é
a troponina. As troponinas sdo proteinas contidas nas células musculares, no aparelho
miofibrilar que constituem o sarcébmero. S& compostas de multiplas subunidades:
troponina | (subunidade inibidora da actina), troponina C (subunidade ligada ao célcio e
reguladora da contracdo) e troponina T (subunidade ligada & miosina-tropomiosina). A
determinacdo sérica do valor da troponina € realizada para avaliar a quantidade destas
proteinas no sangue, que sao liberadas quando existe lesdo no musculo cardiaco. Quanto
maior for a lesdo no coracéo, maior é a quantidade destas proteinas no sangue. Assim, em
pessoas saudaveis, o teste de troponina normalmente ndo identifica a presenca destas
proteinas no sangue, sendo considerado um resultado negativo. Na maioria dos cenérios
clinicos a especificidade da Troponina T é comparavel a da troponina I. A dosagem de
troponina T ultrassensivel € uma técnica que detecta quantidades ainda menores no

plasma. Por isso, é capaz de mostrar lesdo miocardica mais precocemente.

O estudo da deformacdo miocéardica é relativamente novo e possibilita a avaliacdo
da funcéo sistolica e diastdlica. A analise da deformacéo pelo speckle tracking baseia-se
no rastreamento (tracking) de marcadores acusticos naturais (speckles) presentes na
imagem bidimensional em escala de cinza. Os speckles funcionam como uma “impressao
digital” daquele determinado segmento miocardico estudado e é possivel calcular a
deformacéo (strain) e a velocidade com que a deformacdo ocorre (strain rate) a partir do
deslocamento destes marcadores (Figura 1). E necessario um frame rate alto para

acompanhar os speckles. Reverberagdes, ruidos e interposicdo de tecidos limitam o
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acompanhamento do padrao de speckle. Portanto, quanto melhor a qualidade da imagem

bidimensional, melhor seré a aquisi¢éo das imagens para analise do speckle tracking.

Entendendo melhor, os valores de strain s&o expressos por porcentagem entre a
diferenca da posicgéo inicial e posicao final do speckle analisado. O strain longitudinal
observa a deformacdo miocéardica dirigida do &pice para a base do VE. Durante a sistole,
as fibras miocardicas ventriculares encurtam com um movimento translacional do apice
para a base, e a consequente redugdo da distancia entre esses pontos faz com que 0s
valores de porcentagem sejam representados por curvas com valores negativos. O strain
circunferencial demonstra a deformagdo miocardica ao longo do perimetro circular do
VE, que em um coracdo normal, diminui de didmetro na sistole. Essas medidas s&o
também representadas por curvas com valores negativos. O strain radial exprime o
espessamento concéntrico das fibras miocérdicas, e aumentam a espessura durante a
sistole em uma contragdo preservada, portanto tem porcentagem de deformacéo
representado por curvas com valores positivos, uma vez que a espessura final ¢ maior do
que a inicial. Consequentemente o strain pode detectar mudancas antes da disfungéo

ventricular observada na avaliacio subjetiva e quantitativa. 23

Algumas vantagens desta nova ferramenta ecocardiografica sdo claramente
identificadas em relacdo ao Doppler tecidual. A principal delas é a de ndo depender do
angulo de incidéncia do feixe de ultrassom. Além disso, as analises advindas do speckle
tracking ndo estdo sujeitas a interferéncia de tracionamento segmentar ou do movimento
translacional do coragdo. A avaliacdo da regido apical do VE, muito problematica com o
Doppler tecidual, é mais facilmente realizada com essa nova técnica. Ainda, por motivo
de incidéncia paralela do feixe de ultrassom, a avaliacao da deformacéo radial das paredes

inferior e anterior, ndo factivel por Doppler tecidual, torna-se possivel por speckle
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tracking. O mesmo problema também é contornado para avaliacdo de deslocamento e
deformacéo na orientacdo circunferencial das paredes septal e inferolateral, quando, aqui,
a incidéncia do feixe deveria ser paralela, e pelo Doppler tecidual tende a ser
perpendicular. Como o speckle tracking avalia a movimentacéo dos padrdes pontilhados
existentes no miocardio, independentemente de angulo de incidéncia de feixe, ndo tem

esta limitagédo.

Figura 1. Imagem de ecocardiograma transtoracico convencional magnificada mostrando o

aspecto pontilhado (speckles) inerente ao tecido miocardico

A base conceitual para o estudo da deformacdo miocardica vem da teoria do
cardiologista espanhol Francisco Torrent Guasp (1935-2005). Em 1967 este autor
formulou a teoria da banda ventricular helicoidal, no qual o coracdo é formado por uma
banda muscular Unica, que se dobra sobre si mesma formando uma dupla hélice. Sabe-se
atualmente que a fungdo sistolica cardiaca € um fenémeno complexo que depende do

arranjo estrutural e da contragdo das fibras miocardicas nos sentidos longitudinal (a base
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move-se em direcdo ao apice), circunferencial (a cavidade diminui perpendicularmente

ao eixo longo) e radial (dada pelo espessamento sistlico das paredes) (Figura 2) 7.

Circumferential or Circular Muscle
Basal Loop

MRI Anatomy

Figura 2. Teoria da banda helicoidal Unica de Torrent Guasp 27

Além disso, para o estudo da mecéanica cardiaca é importante também considerar
que o apice e a base rodam em direcGes opostas, sendo a base em dire¢do horaria e a ponta
em direcdo anti-horéria, de maneira semelhante ao movimento de torcer uma toalha. A
técnica do speckle tracking bidimensional baseia-se na capacidade do software de
reconhecer e rastrear esses speckles ao longo do ciclo cardiaco, surgindo como um

método promissor para a analise da funcdo cardiaca por possibilitar a deteccéo precoce
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de alteracGes incipientes da funcdo miocardica segmentar ou global, se mostrando mais

acurado que o ecocardiograma convencional em muitas doengas %,

Recentemente foi publicada uma metanélise que incluiu 2325 criangcas e
adolescentes normais, proveniente de 43 estudos realizados com diferentes marcas e
equipamentos, estabelecendo uma faixa universal de valores normais para os parametros

de deformacédo miocardica na pediatria. 2°

Existem poucos relatos na literatura sobre a evolucdo dos pacientes pediatricos
com doenca hepética e miocardiopatia submetidos a transplante hepéatico. Nao ha estudos
na populacdo pediatrica a respeito das modificacdes cardiacas antes e ap0s o transplante

hepético usando a técnica de speckle tracking bidimensional.



2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Avaliar a funcdo ventricular dos pacientes com atresia de vias biliares antes e ap6s
o transplante hepatico pediatrico utilizando novas técnicas ecocardiograficas como

speckle tracking bidimensional.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a funcdo sistolica e diastdlica biventricular pelos métodos convencionais

nos pacientes com atresia de vias biliares antes e apds o transplante hepatico.

Comparar o remodelamento do atrio esquerdo através da medida do volume nos
pacientes com atresia de vias biliares antes e ap0s o transplante hepatico e com um grupo

controle de criangas saudaveis.

Avaliar o indice de massa ventricular e espessura relativa da parede do ventriculo

esquerdo antes e ap6s o transplante hepatico.

Verificar associacdo entre 0s niveis séricos de peptideo natriurético atrial e

troponina T com anormalidades nos valores obtidos pelo speckle tracking bidimensional.



3. MATERIAL E METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, analitico, transversal com grupo controle, conduzido no
Servico de Cirurgia Pediatrica do Instituto da Crianga HC-FMUSP, em parceria com 0

Setor de Ecocardiografia do Instituto do Coragdo HC-FMUSP.

3.2 Aspectos éticos

O estudo respeitou 0s preceitos éticos e seguiu as normas da Resolugdo n.°
466/2012 do Conselho Nacional de Salde — pesquisa envolvendo seres humanos
(BRASIL, 1996) e do cddigo de ética médica. A pesquisa seguiu ainda as normas pré-
estabelecidas pelo Comité de Etica do Instituto da Crianca e do Instituto do Coragéo —
Hospital das Clinicas — FMUSP, ap0s sua aprovacao. Foi mantido o sigilo de identificacao

dos participantes.

Todos os representantes legais dos pacientes do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido ap6s detalhada explicacdo da presente pesquisa e suas
implicacdes para o paciente, abordando justificativa e objetivos do estudo, procedimentos
empregados, riscos, possiveis desconfortos e beneficios que possam ser obtidos a partir

dos dados coletados através de seu exame.

Este processo foi conduzido pelo pesquisador responsavel pelo projeto. As

informac@es foram prestadas em ambiente reservado e foram mantidas em absoluto sigilo.

Foram fornecidos enderecos, telefones e nomes dos responsaveis pela pesquisa,
garantindo assim, a qualquer momento, seus direitos a informag&o sobre qualquer aspecto
da pesquisa; a retirada do consentimento e exclusdo do estudo; mantida a garantia da

assisténcia, confidencialidade, sigilo e privacidade, bem como a disponibilidade de
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assisténcia medico-hospitalar.

3.3 Populacéo de estudo

Pacientes do ICr-HC/FMUSP candidatos a transplante hepatico devido a atresia
de vias biliares com cirrose grave. Pacientes submetidos a transplante hepéatico no ICr-
HC/FMUSP. Pacientes controles saudaveis voluntarios de unidades de cuidados

primarios.

3.4 Critérios de inclusao

Pacientes de zero a 18 anos candidatos a transplante hepatico devido atresia de
vias biliares.

Pacientes de zero a 18 anos apds pelo menos seis meses do transplante hepatico
realizado por atresia de vias biliares no periodo de janeiro de 1997 a agosto de 2015 no
ICr-HC/FMUSP e que apresentaram algum dos seguintes parametros alterados no
ecocardiograma pré-transplante hepatico: dilatacdo de camaras cardiacas, hipertrofia
ventricular, disfuncdo sistdlica, alteracdo diastélica.

Pacientes de zero a 18 anos saudaveis, voluntarios de unidades de cuidados

primario, pareados de acordo com sexo e idade.

3.5 Critérios de exclusdo

Pacientes com diagndéstico de cardiopatia congénita, cardiopatias estruturais

(doencga valvar) ou miocardite.

Pacientes com derrame pericardico moderado ou importante.



19

Pacientes com arritmia avaliado pelo eletrocardiograma.

Hipertenséo arterial sistémica (de acordo com o critério do 4° Consenso de

diagnostico, avaliacdo e tratamento da hipertensdo arterial em criancas e adolescentes).

Pacientes com outras condicdes sistémicas que pudessem afetar a funcéo cardiaca,
como diabetes mellitus (de acordo com International Society for Pediatric and
Adolescents Diabetes), tireoidopatias (de acordo com as diretrizes da Sociedade

Brasileira de Endocrinologia e Metabologia) e insuficiéncia renal.

Imagem ecocardiogréfica transtoracica inadequada.

Internacao no ultimo més prévio ao exame.

Retransplante hepatico.

N&o assinatura do termo de consentimento esclarecido pelo responsavel legal.

3.6 Amostra

Considerando um nivel de significancia de 5%, com poder do teste de 80% e
tamanho do efeito igual a 0,80, sendo a hipotese alternativa: “a média da funcdo sistolica
ventricular pelo speckle tracking bidimensional é maior (ou menor) em um dos grupos
comparado com o0 outro grupo”, entdo o tamanho de amostra seria de 21 criangas em cada
um dos grupos. O céalculo do tamanho de amostra foi realizado no G*Power v.3.1.9.2 ©.

Foi realizada avaliacdo de 30 criancas pré-transplante hepético, 30 criancas pos-

transplante hepético e 60 criangas controles saudaveis.
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3.7 Delineamento do estudo

Os pacientes ambulatoriais selecionados foram divididos em quatro grupos:
pacientes candidatos a transplante hepatico, pacientes apds o transplante hepatico,
pacientes controles saudaveis do grupo pre-transplante e pacientes controles saudaveis do
grupo pos-transplante, pareados de acordo com sexo e idade. Os pacientes convocados
realizaram entrevista baseada em questionario estruturado contendo data de nascimento,
sexo, idade na época do transplante hepatico, escore PELD (Pediatric End-stage Liver
Disease) na ocasido do transplante hepatico, medicacBes usadas atualmente,
comorbidades como por exemplo insuficiéncia renal e fatores de riscos tradicionais para
doenca cardiovascular tais como: historia familiar positiva, presenca de hipertenséo
arterial, diabetes, obesidade, arritmias. Foi realizado também exame fisico cardiovascular
detalhado, incluindo medida de frequéncia cardiaca e pressao arterial ndo invasiva atraves
de método oscilométrico apds cincos minutos de repouso de acordo com as normas do 4°
Consenso de diagnostico, avaliacdo e tratamento da hipertensdo arterial em criangas e
adolescentes *, bem como avaliagio antropométrica (peso, altura).

O escore PELD é um sistema de pontuacdo usado para estabelecer a prioridade
dos pacientes cirréticos menores de doze anos, em lista para transplante hepatico, capaz
de estratificar a gravidade da doenca e tem se mostrado Util para estimar o risco de
morbimortalidade na avaliacdo pré-operatdria de pacientes cirréticos. O calculo do PELD
¢ baseado nos niveis séricos de albumina, bilirrubina, do valor do RNI (relagdo
normatizada internacional) e do déficit de crescimento menor que dois desvios padrdes.
O PELD corrigido é o valor obtido do PELD multiplicado por trés para efeito de
harmonizacdo com os valores MELD (Model for End-stage Liver Disease) usado em

adultos, pois a lista é Unica, tanto para criangas quanto para adultos.
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Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiografico convencional
completo que incluiu modo unidimensional (modo-M), bidimensional (modo-B),
Doppler convencional (mapeamento de fluxo a cores, Doppler pulsado e continuo) e
tecidual, utilizando o aparelho Vivid E9 (GE Vingmed Ultrasound AS), equipado com
transdutores lineares de banda larga com frequéncias de 4,5-1,5 MHz e 8-2.7 MHz no
Servico de Ecocardiografia do Instituto do Coracdo do HCFMUSP. Os exames foram
gravados em DVD para posterior analise. Os pacientes foram monitorados com eletrodos
para eletrocardiograma do proprio aparelho e em seguida posicionados em decubito
lateral esquerdo, com a cabeceira elevada a 30°, conforme padronizacdo da Sociedade
Americana de Ecocardiografia 3*. Os seguintes cortes foram adquiridos: subcostal,
supraesternal, apical quatro cémaras, apical duas camaras, apical trés camaras,
paraesternal eixo longo, paraesternal eixo curto ao nivel de aorta/atrio esquerdo, ao nivel

de valva mitral, dos musculos papilares e do apice.

Foram analisados os seguintes indices ecocardiograficos:

A) Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo atraves dos volumes diastdlico e sistolico
do ventriculo esquerdo, obtidas pelo modo M ou bidimensional, utilizando o método de
Teichholz, segundo as formulas *? (Figura 3):

VVolume Diastélico (ml) = 7x Diametro diastolico® + 2,4 + didmetro diastolico

VVolume Sistdlico (ml) = 7 x Didmetro sistdlico® + 2,4 + didmetro sistolico

Fracdo de Ejecdo = Volume diastolico — volume sistolico + volume diastélico x

100%

A fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo foi calculada através da raz&o entre

os diametros diastolico e sistélico.
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1 SIvd
DIVEd
PPVEd
DIVEs
VDF(Teich)
VSF(Teich)
FE(Teich)
Delta D
SV(Teich)
Massa VEd (ASE)
Ind Massa VEd (ASE) 57.39 g/m2

Figura 3. Modo M das cavidades cardiacas com mensuracgdo dos didmetros das cavidades

e estimativa da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo

B) Volumes atrial indexado pela superficie corpérea (Figura 4) e volume
ventricular esquerdo, indices de funcdo sistélica pelo método de Simpson biplano
modificado e massa do ventriculo esquerdo conforme recomendacdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia. 3! Para a
determinacdo da massa do ventriculo esquerdo em gramas, foi utilizada a formula de
Devereux, de acordo com a convencdo de Penn e foi indexado pela altura elevada a 2,7
33, Quando o indice de massa ventricular obtido foi superior ao percentil 95 esperado para

sexo e idade, foi feito o diagnostico de hipertrofia do VE: 3

Massa = 0,8 x {1.04 [(DDVE + EPP + ESIV)® — DDVE3]} + 0.6 , onde, DDVE
corresponde a dimensdo interna do ventriculo esquerdo, EPP corresponde a espessura da
parede posterior, ESIV corresponde a espessura do septo interventricular, 1.04 indica a
gravidade especifica do miocardio, e 0.8 é o fator de correcdo. A geometria e o tipo de
hipertrofia ventricular foi classificado utilizando a massa do ventriculo esquerdo

associado a medida da espessura relativa da parede (ERP). O ponto de corte para
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considerar que a ERP esta aumentada é > 0,42. Os pacientes com aumento da massa acima
do percentil 95 foram divididos em dois grupos de acordo com o valor da ERP: hipertrofia
concéntrica (espessura relativa da parede >0,42) e hipertrofia excéntrica (espessura

relativa da parede < 0,42).

A éarea de superficie corporea foi calculada pela formula de Haycock: SC (m?) =

0,024265 x peso (kg)®>*"® x estatura (cm)394,

) CVEd(A2C)
AAEd(A2C)
VDFAE(A-C A2C)
VDFAE (MOD A2C) 17 mi

Figura 4. Medida do volume do atrio esquerdo através do Simpson

C) A excursao sistélica do plano do anel tricaspide (TAPSE) utilizada como método
de mensuracdo da funcéo sistolica do ventriculo direito foi obtida pelo posicionamento
do cursor no modo M (unidimensional) no anel tricispide e medida da movimentagdo

longitudinal do anel no pico da sistole. * (Figura 5)
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L
1 L 18.61 mm

Figura 5. Avaliagdo da funcéo sistélica do ventriculo direito através do TAPSE

D) Doppler pulsado: No corte apical 4-camaras foi colocada a amostra do Doppler
pulsado na ponta das valvas mitral e tricispide, avaliando, assim, o fluxo de ambas. A
velocidade de varredura do Doppler escolhida foi de 100mm/seg, com ajustes de ganho
para maximizar o sinal. Foi considerada a média de trés medidas consecutivas devido a
variacdo respiratoria em criancas. A andlise do fluxo mitral constou das medidas das
ondas E (enchimento rapido), onda A (contracdo atrial), relacdo E/A e tempo de
desaceleracdo da onda E (Figura 6). As integrais de velocidade da via de saida do
ventriculo esquerdo e da via de saida do ventriculo direito foram aferidas de acordo com

as normas da Sociedade Americana de Ecocardiografia. *°
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Figura 6. Doppler convencional da mitral com padréo normal E/A

E) Doppler continuo: foi utilizado para estimativa da pressdo sistolica da artéria
pulmonar, através da velocidade de regurgitacao tricuspide (Figura 7). A pressao média
do atrio direito foi avaliada através do diametro e da variacdo respiratoria espontanea da

veia cava inferior no plano subcostal. 3!

(-] +
-V 2.26 mis
p 20.37 mmHg

Figura 7. Doppler continuo da regurgitagdo trictspide realizado para estimar a pressdo sistdlica do

ventriculo direito
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F) Doppler tecidual: foram analisados os picos das velocidades miocardicas
sistdlicas (onda S’), diastolica precoce (¢’), diastOlica tardia (a’), as relagdes e’/a’ e E/e’
média (relacdo onda E Doppler pulsado mitral e Doppler tecidual diastolico precoce), o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), o indice de Tei (IPM) na altura do anel
mitral nas juncdes septal e lateral e no anel triclspide apenas na juncgéo lateral (Figura 8).
O TRIV foi medido no final da onda S até o inicio da onda E". O IPM é definido como
a relacdo: TRIV+TCIV/tempo de ejecdo, usado na avaliacdo global da funcao sistdlica e

diastolica. 36

@

v 012 m/si
p 0.06 mmHg

zv_ 0.13 mis]
p 0.07 mmHg‘
Frq 0.46 kHz|

v 047 mlsi
p 0.12 mmHg

Frq 0.59 kHz]

Figura 8. Doppler tecidual da parede lateral do ventriculo direito demonstrando as velocidades

miocardicas

G) Avaliacdo da deformacdo miocardica segmentar pelo programa EchoPAC na sua
versdo BT10 (GE Healthcare, Milwaukee, EUA).
Para aquisicdo das imagens bidimensionais para analise por speckle tracking, o
aparelho de ecocardiografia foi ajustado para gravar 3 ciclos cardiacos com periodo de
gravacdo 100 ms antes e apos o ciclo. Foi utilizada a imagem em segunda harménica em

escala de cinza, com taxa de enquadramento (frame rate) ajustada entre 60-80 quadros/s,
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conforme preconizado pela maioria das publica¢Ges na literatura e ajustado o foco para
obter a melhor imagem. Esta taxa de enquadramento foi obtida, tanto por ajustes indiretos
como por meio da profundidade de imagem, abertura do feixe de ultrassom e resolugéo
(ajustes gerais para a qualidade de imagem), e também por ajustes diretos permitidos
pelos aparelhos ecocardiografos utilizados.

O tempo “evento sistolico” foi determinado por meio da marcacdo dos momentos
de abertura e fechamento da valva aortica. Subsequentemente foram obtidas imagens na
janela apical do ventriculo esquerdo nas incidéncias trés camaras ou longitudinal
(APLAX), quatro camaras (4C) e duas camaras (2C) (Figura 9). Da mesma forma foi
realizada a aquisi¢cdo das imagens na janela paraesternal, eixo curto transversal do

ventriculo esquerdo em seus 03 principais cortes: basal, médio e apical (Figura 10).

Figura 9. Strain de pico sistélico no sentido longitudinal
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Figura 10. Strain de pico sistdlico no sentido circunferencial

O programa utilizado para andlise quantitativa pelo speckle tracking foi o
EchoPAC em sua versdo BT10 (GE Healthcare, Milwaukee, EUA). Ap06s a marcacao de
pontos na face interna do VE e do VD, ha delimitacdo semiautomatica da borda
endocéardica e o limite epicardico, as chamadas regibes de interesse. Dentro destas
regides, padrdes pontilhados miocardicos (speckles) foram detectados e acompanhados
automaticamente quadro a quadro ao longo do ciclo cardiaco. Uma avaliacdo automatica
da acuracia do seguimento do padrdo pontilhado foi fornecida pelo programa, podendo
ser aceita ou ndo. Quando ndo aprovada, ajustes na regido de interesse foram possiveis,
para propiciar um seguimento mais acurado. Todo este processo foi realizado nas janelas
apical e transversal sendo obtidos os diversos pardmetros que compdem a analise da
mecénica de contragdo do VE e do VD, mencionados abaixo. Esta anélise foi realizada
segmento a segmento e as curvas geradas foram codificadas por cores. O programa
mapeia e divide o0 VE em 18 segmentos, sendo esta segmentacdo baseada, porém nao

idéntica, a preconizada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia. O VD ¢€ dividido
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em seis segmentos, sendo trés segmentos referentes ao septo interventricular e os outros
trés referentes a parede livre desse ventriculo.

Ap0s cerca de trés meses, 0 mesmo examinador avaliou novamente as imagens
sem 0 conhecimento dos resultados iniciais, para se determinar a variabilidade
intraobservador. Na mesma ocasido, um segundo examinador experiente, “cego” para os
resultados do primeiro examinador, realizou a analise, estabelecendo a variabilidade

interobservador.

Foi coletado uma amostra de 3ml de sangue para dosagem de Troponina T e
dosagem de peptideo natriurético atrial (BNP) logo ap0s a realizagdo do ecocardiograma

nos pacientes dos grupos pré e pds-transplante.

O método de dosagem de BNP utilizado foi o teste Triage R (Biosite Diagnostics),
teste de imunofluorescéncia para determinacdo quantitativa do BNP em sangue ou plasma
conservados com EDTA como anticoagulante. Depois de colocada a amostra de sangue
no dispositivo, o sangue é separado do plasma por um filtro. Uma quantidade
predeterminada de plasma é colocada sob reacdo com anticorpos fluorescentes. Apds um
periodo de incubacdo, a amostra segue para uma andalise onde se detectam os complexos
formados com os anticorpos fluorescentes. O material utilizado para dosagem podia ser
tanto sangue total em um periodo de 4 horas apds a coleta, ou plasma, separado e estocado
em temperatura de -20°C, homogeneizado e trazido a temperatura ambiente, antes da

realizacéo do teste.

A determinagdo quantitativa de troponina T foi obtida por meio de um
imunoensaio de troponina ultrassensivel de terceira geragdo (Elecsys® Troponin T STAT

Immunoassay, Roche Diagnostics, Germany), que utilizou tecnologia de
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eletroquimioluminescéncia direta e quantidades constantes de dois anticorpos

monoclonais.

3.8 Analise estatistica

Os dados coletados foram tabulados em banco de dados do programa "Excel 7.0,
2000 - Microsoft Office”. Para as varidveis quantitativas esta analise foi feita atraves da
observacao dos valores minimos e maximos, e do calculo de médias, desvios-padrao e
mediana. Para as varidveis qualitativas calcularam-se frequéncias absolutas e relativas. O

teste de normalidade dos dados mostrou uma distribuigdo normal.

Para a comparacao de médias de dois grupos foi utilizado o teste t de Student. Para
se testar a homogeneidade entre as propor¢oes foi utilizado o teste qui-quadrado. A
correlacdo entre variaveis foi avaliada através do coeficiente de correlacdo de Pearson. O
software utilizado para os calculos foi o0 SPSS 17.0 for windows. O nivel de significancia

utilizado para os testes foi de 5%.

Para testar a reprodutibilidade intraobservador e interobservador, foi utilizado o
coeficiente de correlagdo intraclasse (intraclass correlation coefficient — ICC),
possibilitando a mensuragdo da confiabilidade entre as medidas e a variabilidade total

atribuida ao objeto medido.

3.9 Andlise de risco

Levando em consideracdo que o exame ecodopplercardiografico € um método

diagndsticos néo-invasivo e tem carater absolutamente inocuo, conclui-se que néo ha
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nenhum risco inerente no fato dos pacientes randomizados para a pesquisa em questao
serem submetidos a tal exame. Para a coleta de exames h& o desconforto de haver uma
puncao venosa, porém os mesmos foram colhidos preferencialmente junto com os exames
de rotina. A pessoa que coletou o sangue trabalha no laboratorio e é habilitada para utilizar

0s procedimentos adequados para minimizar o0s riscos.

3.10 Orcamento

Foram utilizados recursos proprios da Disciplina de Cirurgia Pediatrica e

Transplante Hepatico do ICr/FMUSP e do Setor de Ecocardiografia do INCOR/FMUSP.



4. RESULTADOS
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4.1 Dados demograéficos e clinicos

Entre julho de 2016 a junho de 2018 125 pacientes foram submetidos a estudo
ecocardiografico e, inicialmente, incluidos no estudo. Destes, 5 foram excluidos, sendo
dois no grupo pré-transplante e um no grupo poés-transplante por janela ecocardiografica
transtoracica inadequada e dois no grupo controle devido nao colaboracéo do paciente.

Os 30 pacientes do grupo preé transplante hepatico e os 30 pacientes do grupo
controle tiveram idade semelhantes [14,30 (3,00-60,00) vs. 14,33 (3,00-60,00) meses;
p=0,994]. Dezessete (56,7%) pacientes do sexo feminino eram do grupo pré-transplante

e dezessete (56,7%) do grupo controle (teste qui-quadrado, p=1,000) (Tabela 1).

Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos dos pacientes antes do transplante hepético e controles

Variavel Grupo n Média Dp Minimo Maximo p*

Idade atual PreTx 30 14,30 15,87 3,00 60,00 0,994

(em meses) Controle 30 14,33 15,86 3,00 60,00

Peso, Kg PréTx 30 8,62 3,66 4,50 18,00 0,151
Controle 30 10,25 4,90 5,30 26,00

Estatura, cm Pré Tx 30 69,73 12,59 52,00 102,00 0,166

Controle 30 74,93 15,89 57,00 110,00

Superficie Pré Tx 30 0,41 0,12 0,26 0,72 0,137
corporea, m2 Controle 30 0,47 0,15 0,30 0,90

Frequéncia Pré Tx 30 121,27 17,13 90,00 157,00 0,390

cardiaca, bpm Controle 30 12493 15,61 95,00 160,00

PELD Pré Tx 30 14,93 9,34 1,00 43,00 -
Controle 0

PELD corrigido Pré Tx 30 44 80 28,03 3,00 129,00 -
Controle 0

DP: desvio padrdo; Kg: kilograma; cm: centimetros; m2: metro quadrado; BPM: batimentos por minuto;
Pré-Tx: pré-transplante hepatico. PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease. * Teste t de Student.

N&o houve diferenca significativa em relacdo ao peso do grupo pré-transplante e

do grupo controle [8,62 (4,50-18,00) vs 10,25 (5,30-26,00) quilogramas; p=0,151],
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estatura [69,73 (52,00-102,00) vs. 74,93 (57,00-110,00) centimetros; p=0,1666],
superficie corporea [0,41 (0,26-0,72) vs. 0,47 (0,30-0,90) metros?; p=0,137] e frequéncia
cardiaca [121,27 (90,00-157,00) vs. 124,93 (95,00-160,00) batimentos por minuto;

p=0,390].

Os 30 pacientes do grupo pos-transplante hepatico e os 30 pacientes do grupo
controle tiveram idade semelhantes [6,70 (1,00-17,00) vs. 6,70 (1,00-17,00) anos;
p=1,000]. Dezesseis (53,3%) pacientes do sexo feminino eram do grupo pré-transplante

e dezesseis (53,3%) do grupo controle (teste qui-quadrado, p=1,000) (Tabela 2).

Tabela 2. Dados demograficos e clinicos dos pacientes ap6s o transplante hepatico e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maéximo p*

Idade atual P6sTx 30 6,70 5,47 1,00 17,00 1,000

(em anos) Controle 30 6,70 5,47 1,00 17,00

Peso, Kg P6sTx 30 26,39 17,12 9,00 59,00 0,994
Controle 30 26,35 18,99 7,00 89,00

Estatura, cm P6sTx 30 117,53 31,47 71,00 177,00 0,831
Controle 30 115,73 33,38 62,00 178,00

Superficie P6sTx 30 0,92 0,40 0,43 1,69 0,905

corporea, m? Controle 30 0,90 0,44 0,35 2,12

Frequéncia P6sTx 30 98,03 23,49 64,00 150,00 0,250

cardiaca, bpm Controle 30 91,20 22,01 60,00 134,00

PELD P6sTx 30 18,70 11,19 1,00 54,00 -
Controle 0

PELD corrigido PdsTx 30 57,63 31,40 3,00 162,00 -
Controle 0

DP: desvio padrdo; Kg: kilograma; cm: centimetros; m2 metro quadrado; BPM: batimentos por minuto;
Pés-Tx: pds-transplante hepéatico. PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease. * Teste t de Student.

N&o houve diferenca significativa em relacdo ao peso do grupo pés-transplante e
do grupo controle [26,39 (9,00-59,00) vs 26,35 (7,00-89,00) quilogramas; p=0,994],

estatura [117,53 (71,00-177,00) vs. 115,73 (62,00-178,00) centimetros; p=0,831],
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superficie corporea [0,92 (0,43-1,69) vs. 0,90 (0,35-2,12) metros?; p=0,905] e frequéncia
cardiaca [98,03 (64,00-150,00) vs. 91,20 (60,00-134,00) batimentos por minuto;

p=0,250].

4.2 Ecocardiograma convencional

No grupo pre-transplante hepatico ndo houve diferenca significativa com o grupo
controle na dimensdo da raiz adrtica, no TAPSE, fracdo de encurtamento (DD) e fracdo
de ejecdo pelo método de Teichholz (Tabela 3). No entanto, a fracdo de ejecdo obtida
pelo método de Simpson foi significantemente menor no grupo pré-transplante hepatico
(60,50 * 4,49 vs. 66,40 £ 6,56 %, p<0,001), apesar de ndo estar abaixo dos valores
esperados para criancas normais. O diametro do septo interventricular foi
significantemente maior (5,64 + 1,28 vs. 4,07 + 0,78 mm, p<0,001) assim como o
diametro da parede posterior (5,25 + 0,96 vs. 3,67 £ 0,71 mm, p<0,001), o didmetro
diastélico do ventriculo esquerdo (28,00 + 4,55 vs. 25,60 = 4,23 mm, p=0,039), o
diametro sistolico do ventriculo esquerdo (17,40 £ 2,95 vs. 15,73 + 2,88 mm, p=0,031) e

o didmetro diastélico do ventriculo direito (14,70 £ 1,97 vs. 13,08 + 1,98).



Tabela 3. Parametros do ecocardiograma convencional dos pacientes antes do transplante hepatico e
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controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maximo p*

TAPSE, cm Pré Tx 30 1,70 0,26 1,30 2,30 0,124
Controle 30 1,59 0,29 0,80 2,20

FE Simpson, % Pré Tx 30 60,50 4,49 53,00 73,00 <0,001
Controle 30 66,40 6,56 55,00 87,00

Seio adrtico, mm Pré Tx 30 15,20 2,25 12,00 20,00 0,111
Controle 30 14,28 2,14 12,00 20,00

AE, mm Pré Tx 30 22,32 4,03 16,00 33,00 <0,001
Controle 30 15,93 2,39 12,00 22,00

DDVD, mm Pré Tx 30 14,70 1,97 11,00 21,00 0,003
Controle 30 13,08 1,98 9,00 17,00

Volume AE, Pré Tx 30 31,78 6,35 23,00 46,00 <0,001

ml/m? Controle 30 14,25 2,04 11,00 19,00

Septo, mm Pré Tx 30 5,64 1,28 4,00 11,00 <0,001
Controle 30 4,07 0,78 3,00 6,00

Parede posterior, Pré Tx 30 5,25 0,96 3,00 7,00 <0,001

mm Controle 30 3,67 0,71 3,00 5,00

DDVE, mm Pré Tx 30 28,00 4,55 20,00 41,00 0,039
Controle 30 25,60 4,23 20,00 34,00

DSVE, mm Pré Tx 30 17,40 2,95 12,00 27,00 0,031
Controle 30 15,73 2,88 12,00 23,00

FE Pré Tx 30 69,47 4,96 58,00 79,00 0,069

TEICHHOLZ %  Controle 30 71,67 4,20 63,00 79,00

DD, % Pré Tx 30 37,67 4,07 29,00 45,00 0,109
Controle 30 39,30 3,69 33,00 47,00

Massa VE, g Pré Tx 30 32,36 12,48 14,20 68,80 <0,001
Controle 30 18,48 8,76 9,20 38,70

Massa VE Pré Tx 30 89,72 35,56 36,60 187,80 <0,001

indexada, g/m?’ Controle 30 39,93 10,30 23,90 61,80

Espessura relativa Pré Tx 30 0,39 0,10 0,24 0,81 <0,001

da parede Controle 30 0,30 0,05 0,21 0,40

DP: desvio padrdo; cm: centimetros; %: porcentagem; mm: milimetros; ml/m2 mililitros por metro
quadrado; g: grama; AE: atrio esquerdo; DDVD: diametro diastdlico do ventriculo direito; DDVE:
diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FE: fracdo
de ejecdo; VE: ventriculo esquerdo; Pré-Tx: pré-transplante hepético. * Teste t de Student.
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Tanto o diametro do atrio esquerdo ao bidimensional (22,32 + 4,03 vs. 15,93 +
2,39 mm, p< 0,001) como o volume do atrio esquerdo (31,78 *+ 6,35 vs. 14,25 + 2,04
ml/m2, p<0,001) foram significantemente maiores no grupo pré-transplante hepatico. De
fato, 20 (66,6%) dos 30 pacientes pré-transplante hepatico apresentaram Z Score > +2,0

quando se analisou o didmetro do atrio esquerdo.

A massa ventricular esquerda foi maior no grupo pré-transplante hepéatico que nos
controles (32,36 + 12,48 vs. 18,48 + 8,76 gramas, p<0,001), assim como a espessura
relativa da parede (0,39 = 0,10 vs. 0,30 + 0,05). Quando avaliado o indice de massa
ventricular esquerda, permanece significantemente maior no grupo pré-transplante
hepético (89,72 + 35,56 vs. 39,93 + 10,30 g/m?7, p<0,001), a custa de aumento da
espessura do septo e da parede posterior. Dessa forma, 20 (66,6%) dos 30 pacientes

apresentaram indice de massa ventricular > percentil 95 para idade e sexo (Tabela 3).

Em relacdo ao grupo pos-transplante hepatico ndo houve diferenca estatistica
significativa na avaliacdo do TAPSE, diametro da raiz adrtica, didmetro diastolico do
ventriculo direito, didmetro diastolico do ventriculo esquerdo e didmetro sistdlico do
ventriculo esquerdo. Houve diferenca significativa na fracdo de ejecdo obtida pelo
método de Simpson (60,72 + 4,31 vs. 64,07 £ 4,08 %, p=0,003), de conformidade com a
fracdo de ejecdo pelo método de Teichholz (66,93 + 4,16 vs. 70,47 £ 4,80 %, p=0,004) e

com a fracdo de encurtamento (36,43 = 3,07 vs. 39,20 * 3,75 %, p=0,003) (Tabela 4).



Tabela 4. Parametros do ecocardiograma convencional dos pacientes apds o transplante hepatico e
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controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Méaximo p*

TAPSE, cm P6sTx 30 1,86 0,26 1,40 2,30 0,536
Controle 30 1,90 0,28 1,50 2,40

FE Simpson, % P6sTx 30 60,72 4,31 52,00 70,00 0,003
Controle 30 64,07 4,08 58,00 73,00

Seio adrtico, mm PosTx 30 21,83 5,04 15,00 33,00 0,154
Controle 30 20,10 4,21 13,00 30,00

AE, mm P6sTx 30 25,35 4,86 19,00 37,00 0,017
Controle 30 22,42 4,38 14,00 31,00

DDVD, mm P6sTx 30 18,95 3,63 13,00 26,00 0,180
Controle 30 17,67 3,69 11,00 24,00

Volume AE, P6sTx 30 23,24 5,81 15,00 38,40 0,008

ml/m?2 Controle 30 19,66 4,11 12,80 29,00

Septo, mm P6sTx 30 6,17 1,29 4,00 9,00 0,002
Controle 30 5,17 1,15 4,00 8,00

Parede posterior, PosTx 30 5,96 1,18 4,00 9,00 <0,001

mm Controle 30 4,77 1,22 3,00 8,00

DDVE, mm P6sTx 30 36,45 8,07 24,00 54,00 0,872
Controle 30 36,77 7,09 24,00 52,00

DSVE, mm P6sTx 30 23,17 5,41 14,00 36,00 0,571
Controle 30 22,43 4,53 14,00 31,00

FE P6sTx 30 66,93 4,16 60,00 77,00 0,004

TEICHHOLZ %  Controle 30 70,47 4,80 60,00 78,00

DD, % PosTx 30 36,43 3,07 32,00 44,00 0,003
Controle 30 39,20 3,75 32,00 45,00

Massa VE, g P6sTx 30 60,76 37,31 23,00 158,20 0,176
Controle 30 48,75 30,29 15,80 133,80

Massa VE P6sTx 30 40,97 18,28 16,00 86,30 0,035

Indexada, g/m?’ Controle 30 32,70 10,02 18,00 57,70

Espessura relativa Pos Tx 30 0,34 0,08 0,22 0,54 <0,001

da parede Controle 30 0,27 0,04 0,21 0,40

DP: desvio padrdo; cm: centimetros; %: porcentagem; mm: milimetros; ml/m2: mililitros por metro
quadrado; g: grama; AE: atrio esquerdo; DDVD: diametro diastdlico do ventriculo direito; DDVE: diametro
diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistolico do ventriculo esquerdo; FE: fracéo de ejecéo;

VE: ventriculo esquerdo; Pés-Tx: pds-transplante hepético. * Teste t de Student.
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O diametro do atrio esquerdo (25,35 + 4,86 vs. 22,42 + 4,38 mm, p=0,017) bem
como volume do atrio esquerdo (23,24 £ 5,81 vs. 19,66 = 4,11ml/m2, p=0,008) foram
maiores no grupo pés-transplante hepatico em comparacdo aos controles. Aqui também,
07 (23,3%) dos 30 pacientes pds-transplante hepético apresentaram Z Score > +2,0 do
diametro do atrio esquerdo. O didmetro do septo interventricular (6,17 £ 1,29 vs. 5,17 +
1,15 mm, p=0,002) e da parede posterior (5,96 + 1,18 vs. 4,77 £ 1,22 mm, p<0,001)

também tiveram significancia estatistica.

Quando analisamos isoladamente a massa do ventriculo esquerdo no grupo pés-
transplante hepatico, ndo foi observada diferenca estatistica significativa em relacdo aos
controles. Entretanto, quando a massa foi indexada pela altura elevada a 2,7 houve
diferenca entre os grupos (40,97 £18,28 vs. 32,70 £+ 10,02 g/m?7, p=0,035). Diante disto,
7 (23,3%) dos 30 pacientes apresentaram indice de massa ventricular > percentil 95 para
idade e sexo. A espessura relativa da parede foi significativamente maior no grupo pés-

transplante hepatico (0,34 £ 0,08 vs. 0,27 + 0,04) (Tabela 4).

4.3 Avaliagéo Doppler convencional

A velocidade integral tempo (VTI) adrtico (19,42 + 4,15 vs. 16,11 + 2,50 cm,
p=0,001) e a VTI pulmonar (19,76 = 3,74 vs, 16,36 = 2,48 cm, p<0,001) foram
significantemente diferentes entre o grupo pré-transplante hepatico e o controle. A
pressao sistolica da artéria pulmonar (PSVD), estimada através do refluxo tricuspide,
apesar de ainda dentro dos valores da normalidade, foi maior nos pacientes pre-
transplante hepatico (28,90 + 4,87 vs. 23,83 + 3,44 mmHg, p<0,001). No Doppler pulsado

da valva mitral houve diferenca no pico da velocidade da onda A (80,57 £ 21,59 vs. 71,10



40

+ 13,77) e no tempo de desaceleracdo da onda E (131,33 + 24,91 vs. 116,7 + 17,25 ms,

p=0,010) (Tabela 5).

Tabela 5. Parametros do Doppler convencional dos pacientes antes do transplante hepatico e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maximo p*

VTI adrtico, cm Pré Tx 30 19,42 4,15 14,00 28,50 0,001
Controle 30 16,11 2,50 10,60 22,00

VTI pulmonar, Pré Tx 30 19,76 3,74 14,50 28,70 <0,001

cm Controle 30 16,36 2,48 10,60 21,40

PSVD, mmHg PréTx 30 28,90 4,87 20,00 36,00 <0,001
Controle 30 23,83 3,44 18,00 32,00

E, cm/s Pré Tx 30 112,90 27,29 12,00 153,00 0,137
Controle 30 104,63 12,12 84,00 137,00

A, cm/s PréTx 30 80,57 21,59 48,00 137,00 0,048
Controle 30 71,10 13,77 40,00 100,00

E/A Pré Tx 30 1,54 0,49 0,77 2,94 0,733
Controle 30 1,51 0,28 1,00 2,20

Tempo de Pré Tx 30 131,33 24,91 95,00 216,00 0,010

desaceleracdo, ms  Controle 30 116,67 17,25 99,00 159,00

DP: desvio padrdo; cm: centimetros; cm/s: centimetros por segundo; mmHg: milimetros de mercario; ms:
milissegundos; VTI: velocidade integral tempo; PSVD: pressao sistolica do ventriculo direito; Pré-Tx: pré-

transplante hepatico. * Teste t de Student.

No grupo pos-transplante hepatico, a VTI adrtica, VTI pulmonar, onda E, onda A,

relacdo E/A e o tempo de desaceleracdo ndo foram significantemente diferentes ao

controle. Apenas a PSVD foi maior no grupo pos-transplante hepatico (27,03 £ 5,56 vs.

24,63 + 3,23 mmHg, p=0,047) (Tabela 6).
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Tabela 6. Parametros do Doppler convencional dos pacientes apds do transplante hepatico e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maéaximo p*
VTI adrtico, cm P6sTx 30 19,66 3,20 13,60 27,20 0,604
Controle 30 20,04 2,27 16,20 27,00

VTI pulmonar, P6sTx 30 18,50 2,94 11,50 25,00 0,190
cm
Controle 30 19,40 2,25 16,60 26,00

PSVD, mmHg PosTx 30 27,03 5,56 18,00 44,00 0,047
Controle 30 24,63 3,23 17,00 32,00

E, cm/s P6sTx 30 109,73 16,38 88,00 147,00 0,823
Controle 30 108,83 14,56 85,00 140,00

A, cml/s PosTx 30 66,77 19,28 37,00 110,00 0,455
Controle 30 63,53 13,49 41,00 100,00

E/A P6sTx 30 1,79 0,47 1,15 2,77 0,697
Controle 30 1,75 0,32 1,27 2,30

Tempo de PésTx 30 139,17 32,94 90,00 220,00 0,862
Desaceleragdo, ms Controle 30 137,87 24,11 100,00 190,00
DP: desvio padrdo; cm: centimetros; cm/s: centimetros por segundo; mmHg: milimetros de mercurio; ms:

milissegundos; VTI: velocidade integral tempo; PSVD: pressdo sistolica do ventriculo direito; Pds-Tx:
pos-transplante hepatico. * Teste t de Student.

4.4 Avaliacéo Doppler tecidual

Em relacdo a avaliacdo através do Doppler tecidual, houve diferenca significativa
na velocidade sistolica (onda S*) da parede livre do ventriculo esquerdo (8,87 + 1,57 vs.
7,23 £ 1,38 cm/s, p<0,001), velocidade diastdlica final (onda a') (8,53 + 2,32 vs. 7,03 +
1,87 cm/s, p=0,008) e no TRIV (39,30 + 7,71 vs. 35,40 + 4,53 ms, p=0,021), entre 0s

grupos pre-transplante e controles (Tabela 7).



Tabela 7. Parametros do Doppler tecidual nos pacientes antes do transplante hepético e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maximo p*

e' VD, cm/s Pré Tx 30 15,77 2,85 10,00 24,00 0,539
Controle 30 16,27 3,39 10,00 25,00

a' vD, cm/s Pré Tx 30 12,43 3,20 8,00 22,00 0,622
Controle 30 12,83 3,05 6,00 19,00

e'/a' VD Pré Tx 30 1,34 0,40 0,52 2,63 0,700
Controle 30 1,31 0,27 0,59 2,17

S'VD, cm/s Pré Tx 30 12,67 1,73 9,00 15,00 0,627
Controle 30 12,37 2,88 7,00 18,00

TRIVVD, ms PréTx 30 37,77 6,45 28,00 51,00 0,078
Controle 30 35,27 4,03 28,00 42,00

IPM VD Pré Tx 30 0,34 0,06 0,24 0,49 0,887
Controle 30 0,34 0,05 0,25 0,45

e' septo, cm/s Pré Tx 30 10,83 1,93 6,00 16,00 0,183
Controle 30 11,70 2,94 8,00 20,00

a' septo, Pré Tx 30 8,17 1,44 5,00 11,00 0,184

cm/s Controle 30 7,63 1,63 5,00 12,00

e'/a" septo Pré Tx 30 1,38 0,42 0,55 2,67 0,091
Controle 30 1,61 0,57 0,80 3,20

S' septo, cm/s Pré Tx 30 7,60 0,97 6,00 10,00 0,346
Controle 30 8,00 2,08 5,00 13,00

TRIV septo, Pré Tx 30 34,43 8,23 17,00 55,00 0,775

ms Controle 30 34,93 4,78 25,00 45,00

IPM septo Pré Tx 30 0,31 0,05 0,22 0,40 0,127
Controle 30 0,33 0,05 0,24 0,44

e' VE, cm/s Pré Tx 30 13,37 3,48 7,00 22,00 0,135
Controle 30 12,10 2,98 7,00 21,00

a' VE, cm/s Pré Tx 30 8,53 2,32 6,00 17,00 0,008
Controle 30 7,03 1,87 4,00 11,00

e'/a' VE Pré Tx 30 1,65 0,57 0,58 3,67 0,254
Controle 30 1,86 0,78 1,11 4,75

S'VE, cm/s Pré Tx 30 8,87 1,57 7,00 12,00 <0,001
Controle 30 7,23 1,38 5,00 11,00

TRIVVE, ms PréTx 30 39,30 7,71 27,00 67,00 0,021
Controle 30 35,40 4,53 25,00 45,00
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IPM VE

Relacéo E/e’

Pré Tx
Controle

Pré Tx
Controle

30
30

30
30

0,36
0,34

9,55
9,18

0,11
0,05

2,48
2,16

0,20
0,24

1,09
5,45

0,84
0,44

14,00
13,78

0,445

0,542

DP: desvio padrdo; cm/s: centimetros por segundo; ms: milissegundos; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; IPM: indice de performance miocardico; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo; Pré-Tx: pré-transplante hepatico. * Teste t de Student.
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No grupo pds-transplante hepatico houve diferenca estatisticamente significante

na velocidade da onda S’ da parede lateral do ventriculo direito (13,37 + 2,13 vs. 14,47 +

1,72 cm/s, p=0,031), velocidade diastolica inicial (onda e”) septal (13,27 + 1,80 vs. 14,40

+ 2,51 cm/s, p=0,049), onda a’ da parede lateral do ventriculo esquerdo (8,83 + 2,95 vs.

6,70 = 1,53 cm/s, p=0,001), na relagdo e’/a’ septal (1,94 + 0,63 vs. 2,30 + 0,72, p=0,049)

e na relagdo e’/a’ da parede lateral do ventriculo esquerdo (2,19 + 0,78 vs. 2,89 + 0,73,

p=0,002) (Tabela 8).

Tabela 8. Parametros do Doppler tecidual nos pacientes apds o transplante hepatico e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maéaximo p*

e' VD, cm/s PosTx 30 16,50 1,94 11,00 19,00 0,134
Controle 30 17,43 2,75 12,00 27,00

a' vD, cm/s P6sTx 30 11,53 3,54 7,00 22,00 0,157
Controle 30 10,43 2,24 6,00 15,00

e'/a' VD PosTx 30 1,54 0,43 0,68 2,57 0,081
Controle 30 1,76 0,54 1,13 3,00

S'VD, cm/s PosTx 30 13,37 2,13 9,00 18,00 0,031
Controle 30 14,47 1,72 12,00 19,00

TRIVVD,ms PosTx 30 40,07 6,24 25,00 55,00 0,664
Controle 30 39,37 6,17 28,00 50,00

IPM VD PosTx 30 0,34 0,05 0,26 0,46 0,230
Controle 30 0,35 0,06 0,23 0,47

e' septo, Pos Tx 30 13,27 1,80 10,00 17,00 0,049

cm/s Controle 30 14,40 2,51 10,00 20,00
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a' septo, PosTx 30 7,43 2,21 4,00 14,00 0,105
cm/s Controle 30 6,63 1,47 4,00 10,00
E'/A' septo PosTx 30 1,94 0,63 0,71 3,75 0,049
Controle 30 2,30 0,72 1,10 4,00
S' septo, PosTx 30 8,23 1,10 6,00 11,00 0,299
cm/s Controle 30 8,60 1,57 6,00 12,00
TRIV septo, Pos Tx 30 37,13 7,26 25,00 55,00 0,831
ms Controle 30 36,77 5,89 30,00 46,00
IPM septo PosTx 30 0,32 0,07 0,22 0,60 0,740

Controle 30 0,31 0,05 0,23 0,43

e' VE, cm/s P6sTx 30 17,50 2,99 10,00 23,00 0,541
Controle 30 17,97 2,88 12,00 24,00

a' VE, cm/s P6sTx 30 8,83 2,95 5,00 17,00 0,001
Controle 30 6,70 1,53 4,00 12,00

E'/A' VE PosTx 30 2,19 0,78 0,79 4,00 0,002
Controle 30 2,82 0,73 1,08 4,20

S'VE, cm/s P6sTx 30 10,10 1,84 7,00 16,00 0,691
Controle 30 9,87 2,61 6,00 17,00

TRIVVE,ms PosTx 30 37,53 4,87 30,00 48,00 0,224
Controle 30 36,00 4,79 30,00 48,00

IPM VE P6sTx 30 0,31 0,07 0,21 0,47 0,947
Controle 30 0,31 0,04 0,22 0,42

Relacéo E/e’ P6sTx 30 7,31 1,66 4,81 10,48 0,291
Controle 30 6,88 1,45 4,70 10,75

DP: desvio padrdo; cm/s: centimetros por segundo; ms: milissegundos; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; IPM: indice de performance miocardico; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo
esquerdo; Pos-Tx: pos-transplante hepatico. * Teste t de Student.

4.5 Avaliacdo através do speckle-tracking bidimensional

Os pacientes pré-transplante hepéatico apresentaram redugdo significativa dos
pardmetros de deformacdo miocéardica longitudinal do ventriculo esquerdo como

demonstrado na Tabela 9. O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG) foi
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significantemente menor nos pacientes pré-transplante hepatico (-20,86 £+ 2,59 vs. -22,79
+ 1,52 %, p=0,001).

Tabela 9. Parametros do estudo da deformacéo miocardica através do speckle-tracking bidimensional nos
pacientes antes do transplante hepatico e controles

Variavel Grupo N Média dp Minimo Maximo p*

SLG, % PréTx 30 -20,86 2,59 -15,50  -25,70 0,001
Controle 30 -22,79 1,52 -20,20  -27,60

APLAX, % PréTx 30 -20,38 3,08 -15,70  -26,10 0,005
Controle 30 -22,40 2,21 -18,60  -26,70

4C, % PréTx 30 -21,10 3,05 -1450  -26,90 0,001

Controle 30 -23,57 2,64 -19,20 -29,90

2C, % PreTx 30 -21,21 3,24 -13,50 -28,20 0,078
Controle 30 -22,43 1,83 -18,90 -28,10

SLVD, % PreTx 30 -23,91 4,34 -14,20 -31,30 0,017
Controle 30 -26,45 3,65 -18,60 -34,00

Strain radial pice PreTx 30 29,84 11,12 12,00 51,37 0,044
Controle 30 35,14 8,63 20,70 56,08

Strain radial mp Pré Tx 30 25,28 8,57 14,07 48,30 0,001
Controle 30 31,75 5,36 21,80 45,81

Strain radial vm PreTx 30 26,03 8,29 15,25 46,81 0,315
Controle 30 21,72 3,84 20,17 37,69

Strain radial Pré Tx 30 27,05 6,92 17,43 42,90 0,004
global Controle 30 31,54 4,23 23,04 39,29
Strain PréTx 30 -29,09 7,10 -18,10  -47,40 0,173
circunferencial apice Controle 30 -31,67 7,43 -22,56 -56,66
Strain PréTx 30 -23,89 4,88 -16,17  -35,00 0,019
circunferencial mp Controle 30 -26,55 3,58 -20,36 -35,26
Strain PréTx 30 -24,31 4,61 -17,23  -32,16 0,350
circunferencial vm Controle 30 -25,29 3,38 -20,37 -32,57
Strain Pré Tx 30 -25,76 4,42 -17,80  -36,63 0,045

circunferencial global ~ Controle 30 -27,84 3,38 -21,61 -36,59

DP: desvio padrdo; %: porcentagem; SLG: strain longitudinal global; APLAX: strain longitudinal no
corte trés cAmaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro cAmaras; 2C: strain longitudinal no
corte duas camaras; SLVD: strain longitudinal do ventriculo direito; Pré-Tx: pré-transplante hepético;
mp: musculo papilar; vm: valva mitral. * Teste t de Student.
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Quando analisado separadamente cada janela, foi constatada reducao significativa
do strain longitudinal no corte trés camaras (APLAX) (-20,38 + 3,08 vs. —22,40 + 1,52
%, p= 0,005) e no corte apical quatro camaras (4C) (-21,10 = 3,05 vs. -23,57 + 2,64 %,
p=0,001). O Strain longitudinal global do ventriculo direito também apresentou reducao
significativa no grupo pre-transplante (-23,91 + 4,34 vs. -26,45 £ 3,65 %, p=0,017).

O strain radial do apice foi significantemente menor nos pacientes pré-transplante
hepatico (29,84 + 11,12 vs. 35,14 £ 8,63, p= 0,044), assim como o strain radial ao nivel
do musculo papilar (25,28 + 8,57 vs. 31,75 £ 5,36, p= 0,001) e o strain radial global
(27,05 £ 6,92 vs. 31,54 + 4,23, p= 0,004). O strain circunferencial ao nivel do mdsculo
papilar foi significantemente menor nos pacientes pré-transplante hepatico (-23,89 + 4,88
vs. -26,55 + 3,58, p= 0,019) bem como o strain circunferencial global (-25,76 + 4,42 vs.
-27,84 + 3,38, p= 0,045) (Tabela 9).

Os pacientes pos-transplante hepatico, da mesma forma, apresentaram reducéo
significativa dos pardmetros de deformacgdo miocardica longitudinal do ventriculo
esquerdo como demonstrado na Tabela 10. O SLG do ventriculo esquerdo foi
significantemente menor nos pacientes pos-transplante hepético (-21,47 + 2,25 vs. -22,89
+2,30 %, p=0,019). Quando analisado separadamente cada janela, foi constatada reducéo
significativa do strain longitudinal no corte APLAX (-20,70 + 3,76 vs. -23,33 + 2,92 %,
p=0,004) e no corte 4C (-21,30 + 2,9 vs. -23,01 = 2,50 %, p=0,02). O Strain longitudinal
global do ventriculo direito também apresentou reducdo significativa no grupo pds-
transplante (-24,59 £ 3,53 vs. -27,60 £ 3,35 %, p= 0,001) assim como o strain radial ao
nivel do musculo papilar (27,85 = 6,90 vs. 32,14 + 6,42, p=0,015), o strain radial ao nivel
da valva mitral (25,66 + 6,57 vs. 29,99 + 5,36, p= 0,007) e strain radial global (27,58 +

4,90 vs. 31,13 £ 4,89, p= 0,007).



47

Tabela 10. Parametros do estudo da deformacdo miocardica através do speckle-tracking bidimensional

nos pacientes apos o transplante hepatico e controles

Variavel Grupo n Média dp Minimo Maximo p*

SLG, % Pos Tx 30 -21,47 2,25 -17,40 -27,50 0,019
Controle 30 -22,89 2,30 -19,70 -28,10

APLAX, % Pos Tx 30 -20,70 3,76 -7,30 -29,30 0,004
Controle 30 -23,33 2,92 -18,60 -31,40

4C, % Pbs Tx 30 -21,30 2,90 -16,30 -28,00 0,02
Controle 30 -23,01 2,50 -17,80 -29,40

2C, % Pés Tx 30 -21,73 2,30 -17,70 -28,30 0,140
Controle 30 -22,67 2,59 -19,00 -28,70

SLVD, % Pbs Tx 30 -24,59 3,53 -16,00 -31,60 0,001
Controle 30 -27,60 3,35 -21,70 -35,60

Strain radial Pés Tx 30 29,23 8,33 18,00 47,88 0,365

apice Controle 30 31,26 8,87 20,00 58,61

Strain radial Pés Tx 30 27,85 6,90 17,80 43,38 0,015

mp Controle 30 32,14 6,42 21,88 46,27

Strain radial Pés Tx 30 25,66 6,57 15,52 42,14 0,007

vm Controle 30 29,99 5,36 20,00 45,65

Strain radial global Pos Tx 30 27,58 4,90 18,51 37,05 0,007
Controle 30 31,13 4,89 23,21 44,90

Strain Pés Tx 30 -30,45 8,70 -15,45 -50,00 0,270

circunferencial apice  Controle 30 -32,70 6,82 -21,66  -51,88

Strain Pés Tx 30 -24,83 4,20 -17,01 -34,42 0,127

circunferencial mp Controle 30 -26,40 3,61 -18,50 -33,57

Strain Pos Tx 30 -24,75 4,26 -18,54 -34,43 0,128

circunferencial vm Controle 30 -26,34 3,65 -20,55 -35,61

Strain Pés Tx 30 -26,68 4,21 -19,44 -33,94 0,065

circunferencial global Controle 30 -28,48 3,12 -21,27 -36,62

DP: desvio padréo; %: porcentagem; SLG: strain longitudinal global; APLAX: strain longitudinal no
corte trés cAmaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro cAmaras; 2C: strain longitudinal no
corte duas camaras; SLVD: strain longitudinal do ventriculo direito; Pos-Tx: pos-transplante hepatico
mp: musculo papilar; vm: valva mitral. * Teste t de Student.



4.6 Correlacdo entre as variaveis do speckle-tracking bidimensional

Observamos pela tabela abaixo (Tabela 11) que ndo ha correlacdo significativa
entre valores mais baixos de PELD (absoluto e corrigido) e valores mais baixos das
varidveis do speckle-tracking bidimensional no grupo pré-transplante hepéatico. Da
mesma forma, ndo houve diferenca significativa entre valores mais baixos de PELD

(absoluto e corrigido) e valores mais baixos das variaveis do speckle-tracking

bidimensional no grupo pos-transplante hepatico (Tabela 12).

Tabela 11. Correlacéo entre as varidveis do speckle-tracking bidimensional longitudinal e o valor do

PELD nos pacientes antes do transplante hepético

SLG APLAX 4C 2C SLVD

PELD r -0,049 -0,083 -0,006 -0,039 -0,161
p 0,799 0,663 0,973 0,837 0,395

PELD r -0,049 -0,083 -0,006 -0,039 -0,161
corrigido p 0,799 0,663 0,973 0,837 0,395

* Coeficiente de correlacéo de Pearson

r: coeficiente de correlacdo; p: p-valor; SLG: strain longitudinal global; APLAX:
strain longitudinal no corte trés camaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro
camaras; 2C: strain longitudinal no corte duas cdmaras; SLVD: strain longitudinal do
ventriculo direito; PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease; Coeficiente de

correlacdo de Pearson

Tabela 12. Correlacéo entre as varidveis do speckle-tracking bidimensional longitudinal e o valor do

PELD nos pacientes apés o transplante hepatico

SLG APLAX 4C 2C SLVD

PELD r 0,010 0,187 0,038 -0,040 0,178
p 0959 0,324 0,843 0,836 0,347

PELD r -0,034 0,184 0,000 -0,081 0,214
corrigido p 0,859 0,329 0,998 0,671 0,257

r: coeficiente de correlacdo; p: p-valor; SLG: strain longitudinal global; APLAX:
strain longitudinal no corte trés cdmaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro
camaras; 2C: strain longitudinal no corte duas cdmaras; SLVD: strain longitudinal do
ventriculo direito; PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease; Coeficiente de

correlacdo de Pearson
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Na escala MELD, usada para pacientes adultos, graduada 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. Esse valor ndo existe para a escala PELD. Sendo assim,

alocamos os pacientes deste estudo em dois grupos dividindo baseado na média dos

valores de PELD obtidos neste estudo que foi 17. Quando estratificados para valores de

escore PELD acima ou abaixo de 17, nota-se diferenca significativa apenas no grupo pré-

transplante na variavel strain radial, sendo significantemente maior nos pacientes com

PELD abaixo de 17 (p= 0,046) (Tabela 13). Nao houve diferenca nos pacientes apos o

transplante hepatico quando estratificados com PELD coletado na ocasido do transplante

hepatico acima ou abaixo de 17 (Tabela 14).

Tabela 13: Avaliacéo do strain global de acordo com a gravidade do escore PELD nos pacientes antes do

transplante hepatico

Strain Global PELD n Média dp Mediana Minimo Maximo p*

Longitudinal <17 17 -20,95 2,70 -21,70 1550 24,60 0,837
>=17 13 -20,75 254 -2080 1760 25,70

Radial <17 17 2923 7,24 2790 21,05 42,90 0,046
>=17 13 2419 548 24,14 17,43 36,88

Circunferencial <17 17 -25,86 4,05 -26,58 18,02 3231 0,895
>=17 13 -25,64 503 -2475 17,80 36,63

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.

Tabelal4 : Avaliacdo do strain global de acordo com a gravidade do escore PELD nos pacientes apos o

transplante hepatico

Strain Global PELD n Média dp Mediana Minimo Méaximo p*

Longitudinal <17 14 2126 239 21,60 17,40 27,20 0,636
>=17 16 21,66 2,18 21,50 18,90 27,50

Radial <17 14 2789 473 27,21 21,48 37,05 0,755
>=17 16 27,31 519 26,87 1851 35,49

Circunferencial <17 14 2739 432 27,01 19,44 33,94 0,384
>=17 16 26,06 4,15 25,95 19,54 32,55

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.



50

Na tabela 15 podemos notar que ndo houve correlacdo significativa entre as
variaveis do speckle-tracking bidimensional e o valor do BNP e troponina T nos pacientes
antes do transplante hepatico. Da mesma maneira ndo houve correlagéo significativa entre
as variaveis do speckle-tracking bidimensional e o valor da troponina nos pacientes apés
o transplante hepatico (Tabela 16). Entretanto, no grupo apés o transplante hepatico ha
uma correlacdo significativa entre BNP e SLG (p=0,038 e r= -0,427). Portanto quanto
menor o valor do BNP menor o valor do SLG (grafico 2). Ndo observamos correlacao
significativa entre o BNP e as demais variaveis do strain no grupo pos-transplante (Tabela

16).

Tabela 15. Correlagdo das variaveis do speckle-tracking bidimensional e o valor do BNP e troponina nos
pacientes antes do transplante hepatico

SLG APLAX 4C 2C SLVD

BNP r 0,107 0,365 0,116 -0,236 0,202
p 0,643 0,104 0,617 0,302 0,379

TroponinaT r -0,220 -0,104 -0,129 -0,311  -0,299
p 0,351 0,663 0,587 0,182 0,200

r: coeficiente de correlagdo; p: p-valor; SLG: strain longitudinal global; APLAX:
strain longitudinal no corte trés cAmaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro
camaras; 2C: strain longitudinal no corte duas cAmaras; SLVD: strain longitudinal do
ventriculo direito; BNP: Peptideo natriurético atrial; Coeficiente de correlagdo de
Pearson

-15,00
-20,00
-25,00
-30,00

SLG

Gréfico 2. Correlacdo entre os valores do SLG e o valor do BNP nos pacientes apds o transplante hepéatico
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Tabela 16. Correlagdo das varidveis do speckle-tracking bidimensional e o valor do BNP e troponina nos
pacientes ap6s o transplante hepatico

SLG APLAX 4C 2C SLVD

BNP r 0,427 0,111 0,366 0,195 0,358
p 0,038 0,607 0,078 0,362 0,086

TroponinaT r 0,060 0,173 -0,005 0,109 0,206
p 0,785 0,431 0,981 0,620 0,347

r: coeficiente de correlagéo; p: p-valor; SLG: strain longitudinal global; APLAX: strain
longitudinal no corte trés camaras; 4C: strain longitudinal no corte apical quatro
camaras; 2C: strain longitudinal no corte duas camaras; SLVD: strain longitudinal do
ventriculo direito; BNP: Peptideo natriurético atrial; Coeficiente de correlagdo de
Pearson

4.7 Andlise de reprodutibilidade

A reprodutibilidade das medidas de strain foi analisada em 40 pacientes
selecionados randomicamente. A correlagéo intraclasse do strain longitudinal global do
VE foi 0,92 (intervalo de confianca de 95% = 0,85-0,96) para variabilidade inter-
observador. Em relagdo a variabilidade intraobservador, a correlacéo intraclasse do strain
longitudinal global do VE foi 0,93 (intervalo de confianca de 95% = 0,86-0,97). As
correlages intraclasses do strain longitudinal do VD foram 0,90 (intervalo de confianga
de 95% = 0,80-0,95) e 0,92 (intervalo de confianca de 95% = 0,84-0,96) para

variabilidade inter e intra-observador, respectivamente.



5. DISCUSSAO
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Este foi o primeiro estudo a identificar disfuncdo subclinica do ventriculo
esquerdo e do ventriculo direito através do speckle tracking bidimensional em pacientes
pediatricos com cirrose grave devido atresia de vias biliares, listados para transplante
hepéatico. Neste grupo ndo houve complicacdes cardiacas maiores no poOs-operatério
apesar da disfuncéo subclinica do ventriculo esquerdo. Foi também possivel avaliar outro
grupo de pacientes, ja no pos-transplante hepatico, que também possuiam disfungéo

sistolica subclinica do ventriculo esquerdo.

A mediana da idade de transplante foi de 12,5 meses. A inclusdo de pacientes
muito jovens no grupo pré-transplante hepéatico (< cinco anos) tornaram os resultados
ainda mais impactantes, possibilitando inferir que mesmo pacientes com pouco tempo de
cirrose ja podem ter acometimento miocéardico, mesmo que subclinico. O fato de os
pacientes do estudo ndo estarem internados, ndo apresentarem descompensacao clinica
nos ultimos 30 dias da realizacdo do estudo favoreceram terem PELD mais baixo.
Contudo, mesmo estes pacientes tiveram menor valor de strain global longitudinal se
comparado aos controles saudaveis. Isso nos faz levantar a hipétese de que um maior
tempo de exposicdo a um estagio circulatorio hiperdindmico poderia tornar essa disfuncao
sistolica diagnosticada nos métodos habituais, que ndo dispdem da mesma sensibilidade

do strain.

A andlise da funcdo sistdlica através do speckle tracking representa uma
modalidade ecocardiografica capaz de avaliar alteracdes subclinicas da contratilidade
miocéardica. Essa ferramenta diagndstica pode ser particularmente Util na cirrose hepética
na qual a vasodilatac&o arterial esplancnica associada a diminuicao da resisténcia vascular
periférica determinam diminuicdo da pds-carga e aumento da fracdo de ejecdo em

repouso®. Injarias miocardicas relacionadas ao subendocérdio sdo detectadas pelo strain
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longitudinal, que € o primeiro a se alterar. J& o envolvimento transmural do miocardio
acarreta reducao na deformacdo 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 deformacdo miocéardica auxilia no entendimento dos mecanismos envolvidos
com a fisiopatologia da disfuncdo ventricular. Essa condi¢do torna a ecocardiografia
convencional um método pouco sensivel para definir alteracfes da funcdo sistdlica em

estagios menos avancados da miocardiopatia do cirrotico.

Neste estudo foi verificado alteracdo do strain longitudinal, circunferencial e
radial antes do transplante hepético, bem como alteragdo do strain longitudinal e radial
apos o transplante hepético. Interessante notar que mesmo apds o transplante hepatico os
valores do strain longitudinal dos ventriculos direito e esquerdo sdo menores que dos

pacientes controles.

Quando comparamos os resultados do strain longitudinal global obtido no estudo
com os valores sugeridos pela mais recente metanalise e revisao sistematica pediatrica no

assunto 2

, observamos que 33,3% dos pacientes apresentavam valores abaixo do
esperado antes do transplante hepético e 36,3% ap0s o transplante hepatico. Ndo ha
estudos de coorte com estes pacientes demonstrando se esses valores de strain
persistentemente reduzidos poderiam estar relacionados como fator de risco para

morbimortalidade cardiovascular em adultos ou se 0 tempo pos transplante hepatico

poderia causar alteraces nesses parametros podendo afetar a sobrevida futuramente.

Assim como ja descrito em estudos prévios em populacfes pediatricas com
cirrose, 0 ecocardiograma convencional apontou um aumento do indice de massa
ventricular como principal alteragdo estrutural, associado a dilatagdo das camaras

esquerdas, provavelmente devido ao estado de circulacdo hiperdindmica destes pacientes
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e dificuldade de enchimento ventricular 1?2, Grose et al. mostraram que os volumes
sistélico final sistolico e diastdlico final aumentam na cirrose e atribuem isso a diminuicéo
da contratilidade cardiaca®’. Estudos relatam esta alteracio em até 70% dos pacientes pré-
transplante hepatico 3. Nossos dados vém ao encontro deste estudo, sendo encontrado
alteracbes ao ecocardiograma convencional em 66,6% dos pacientes pré-transplante
hepatico. Houve aumento significativo no didmetro diastolico do ventriculo direito,
também ja citado em outros estudos, principalmente em pacientes descompensados, o que

pode ser atribuido & sobrecarga de volume prolongada.

O valor da massa do VE, considerando o valor absoluto, foi maior nos pacientes
pré-transplante hepéatico e mesmo quando indexada pela altura elevada a 2,7 ainda
permaneceu significantemente maior nestes pacientes. Estudos mais recentes escolhem
pelo calculo da massa através da altura elevada a 2,7 devido este calculo se aproximar
mais da massa corporal magra 3. Este dado tem importancia visto que é usado na
estratificacdo de risco cardiovascular, € preditivo de desfechos cardiovasculares e pode
alterar as decisdes de tratamento *°. Nos pacientes antes do transplante hepético seis
(35%) tinham hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e treze (65%) tinham
hipertrofia ventricular esquerda excéntrica. No pds-transplante hepatico cinco (71,4%)
tinham hipertrofia ventricular esquerda concéntrica e dois (28,6%) tinham hipertrofia
ventricular esquerda excéntrica. Essa reducdo pode ser atribuida a melhora da
insuficiéncia hepatica ap0s o transplante cardiaco, com reducdo de edema miocérdico e
reducdo do estado hiperdindmico conforme ja relatado em estudos 22, Um recente
estudo em criangas mostrou que indice de massa do VE >95 g/ m? ou espessura relativa
da parede do VE > 0,42 foi encontrado em 34 dos 69 (49%) pacientes com atresia de vias

biliares listados para transplante e foi associado a aumento de disfungdo multiorganica,
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suporte mecanico, vasopressor, maior tempo de internacdo em unidade de terapia

intensiva e maior mortalidade °.

A geometria ventricular também pode influenciar o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. Nesse contexto, a hipertrofia concéntrica corresponde ao padrdo
geométrico que tem sido mais associado & progressao para insuficiéncia cardiaca.
Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a transicdo de hipertrofia
ventricular esquerda para insuficiéncia cardiaca. Entre eles, destacam-se as alteracdes na
micro e na macrocirculagdao coronaria e a fibrose intersticial, as quais comprometem o
suprimento de oxigénio e nutrientes para 0s midcitos cardiacos e impedem um
desempenho mecénico satisfatorio dessas células. Esses fatores modificam tanto a
contratilidade quanto o relaxamento miocardico, sugerindo que as disfunges sistolica e

diastolica relacionadas a hipertrofia podem representar um continum %,

No grupo pos-transplante hepatico foi constatado também aumento significativo
do volume do éatrio esquerdo, sem dilatacdo do ventriculo esquerdo. Adicionalmente
também foi verificado aumento do indice de massa ventricular nestes pacientes. Apesar
de ser relatado em estudos que ha reducao do tamanho das camaras cardiacas esquerdas
e reducdo da massa ventricular esquerda apds o transplante, em nossa casuistica ainda
houve diferenca significativa quando comparados a controles normais, apesar de valores
ainda dentro da normalidade. A maioria destas criancas usa ou usou tacrolimo, que é um
agente imunossupressor primario utilizado ap6s os transplantes de 6rgdos solidos. E
importante reconhecer que a toxicidade cardiaca, sob a forma de hipertrofia cardiaca
decorrente do uso desta medicagdo raramente ocorre nestas criangas. Tanto hipertrofia
cardiaca simétrica como hipertrofia septal assimétrica tém sido relatadas. O inicio da

hipertrofia apds o inicio da terapia tem variado entre os estudos, que vao desde tdo
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precoce como em trés semanas até tdo tarde quanto cinco anos. O risco de
desenvolvimento de hipertrofia cardiaca tem sido associado com 0s niveis séricos da
droga. Relatos de casos sugerem reversdo desse processo patolégico com a
descontinuacdo da terapia e uso de ciclosporina ou sirolimo. Assim, o desenvolvimento
de sintomas relacionados ao sistema cardiovascular ou a presenca de um novo Sopro no
exame fisico em uma crianca sob esta terapia deve desencadear uma avaliagdo com um
cardiologista pediatrico. Estudos prospectivos avaliando sistematicamente a funcgéo
cardiovascular em criancas em uso prolongado de tacrolimo sdo necessarios para estimar
a verdadeira incidéncia desta patologia e estabelecer diretrizes para a avaliacdo cardiaca
e acompanhamento desses pacientes **. Em nossa casuistica nenhum dos pacientes

apresentou nivel toxico de tacrolimo no momento do exame.

Apesar de ser descrito na literatura um aumento da atividade simpética nestes
pacientes, isso ndo foi demonstrado através da observacdo da frequéncia cardiaca neste
estudo®. Isto pode ter ocorrido possivelmente devido o curto periodo de observagio que

foi apenas durante o exame de ecocardiograma, geralmente com o paciente calmo.

Embora nenhum paciente do estudo apresentasse disfuncéo sistdlica ventricular
esquerda, o valor da fracdo de ejecdo pelo método de Simpson foi significantemente
menor nos pacientes pré-transplante hepatico em relacdo aos controles, mesmo estes
valores estando ainda dentro da faixa da normalidade. Este fato ndo foi verificado quando
analisado através do método de Teichholz, que tem a desvantagem de sofrer interferéncia
com alteragdo da geometria ventricular esquerda. Mesmo nos pacientes apds o transplante
hepético, esta alteracdo ainda continua com significAncia estatistica, porém sem
significado clinico aparente. Especula-se que talvez essa disfuncdo pudesse se tornar

clinicamente visivel se submetidos a exames com estresse farmacologico ou fisico. Neste
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contexto a avaliacdo do strain poderia indicar quais pacientes se beneficiariam de
ecocardiograma de estresse. A funcéo sistolica geralmente é preservada até muito tarde
No Ccurso, por isso nao pode ser contado para o diagnostico precoce de miocardiopatia do
cirrotico. Nossos pacientes podem ter tido melhores reservas cardiacas, podendo mascarar
as manifestacGes da miocardiopatia do cirrético mais do que em adultos, especialmente

aqueles com fatores de risco cardiovascular.

O pico de velocidade sistolica do VE medido pelo TDI nédo foi reduzido nos
pacientes pré-transplante hepético, todavia houve maior velocidade da onda S’ na parede
lateral do ventriculo esquerdo, podendo estes fatores serem atribuidos ao estado
hiperdindmico que acompanha a cirrose. O TRIV do ventriculo esquerdo foi
significantemente mais prolongado nos pacientes pré-transplante hepéatico que nos
controles, assim como 0 aumento da velocidade da onda a’, podendo sugerir um prejuizo
da funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo neste estagio subclinico. O mecanismo
subjacente da disfuncdo diastolica na cirrose é provavelmente devido ao aumento da
rigidez da parede do miocérdio causada por hipertrofia miocéardica, fibrose e edema
subendotelial, e subsequentemente resultando em altas pressdes de enchimento do

ventriculo esquerdo e do &trio .

Os parametros de velocidade do fluxo transmitral apresentam varias limitaces
em pacientes com cirrose hepatica. Mudancas na volemia (pré-carga) e na frequéncia
cardiaca podem alterar significativamente a relacdo E/A, o tempo de desaceleracdo e
superestimar a prevaléncia de disfungdo diastolica nessa populacdo. Em criancas
menores, a frequéncia cardiaca elevada pode levar a fusdo das ondas E e A, prejudicando
a avaliacdo da funcdo diastolica. A adogdo de parametros como o Doppler tecidual, a

variacdo do volume do AE indexado e a velocidade do refluxo tricispide, além de estarem
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de acordo com as recomendacdes atuais para analise da funcédo diastolica, adaptam-se
mais adequadamente as variacdes da frequéncia cardiaca e a influéncia da hipervolemia

nesses pacientes.

Nos pacientes apds o transplante hepatico foi verificado menor relagdo e’/a’ no
septo e na parede lateral do VE, menor velocidade e’ septal e maior velocidade da onda
a’ na parede lateral do ventriculo esquerdo. Esse achado foi descrito em estudo prévio

nos pacientes com cirrose por hepatite B cronica #2.

O presente trabalho demonstrou aumento significante dos VTIs aodrtico e
pulmonares no grupo pré-transplante hepético, possivelmente devido a circulacdo
hiperdindmica destes pacientes, ndo tendo significancia estatistica no grupo pds-
transplante hepatico. Igualmente, a pressao sistdlica da artéria pulmonar, estimada através
do refluxo tricaspide, mesmo dentro dos valores da normalidade, mostrou-se estar
significativamente aumentada nos grupos pré e pos-transplante hepatico. Foi
demonstrado recentemente gque a hipertensdo pulmonar se desenvolve em uma propor¢éo
substancial de pacientes com cirrose. O mecanismo de aumento da pressdo arterial
pulmonar ndo é totalmente compreendido, mas estudos anteriores sugeriram o aumento
dos niveis de substancias vasoativas na circulacdo pulmonar e o provavel efeito toxico
dessas substancias nas células endoteliais. Alguns autores sugeriram que 0s microtrombos
podem migrar para o leito vascular pulmonar ao longo dos desvios portossistémicos e

podem causar um aumento da resisténcia vascular 3.

A presséo sistélica da artéria pulmonar no ecocardiograma transtoracico pode ser
elevada por muitas razdes aléem da hipertensdo portopulmonar, incluindo hipertenséo
pulmonar venosa secundaria a disfuncao ventricular esquerda, sobrecarga de volume ou

aumento do débito cardiaco ***. O valor do TAPSE né&o se alterou apesar da diferenca
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significativa do valor da PSVD entre os grupos. O strain do ventriculo direito apresentou
valores de reduzido em comparagdo com 0s controles mostrando ser uma parametro de

avaliacdo mais precoce da disfuncdo ventricular.

O estudo da funcdo cardiaca foi complementado nos pacientes pré e pds-
transplante hepético através de biomarcadores como o BNP e a troponina, que estiveram
com valores normais para a idade em todos os pacientes, possivelmente devido o0s
pacientes ndo estarem descompensados no momento do exame. O BNP é um excelente
marcador de dano miocardico e de distensdo atrial, e apesar da dilatacdo do atrio esquerdo
estar presente em 66,6% dos pacientes pré-transplante hepético, o valor deste marcador
permaneceu dentro dos limites da normalidade. Todavia, na anélise de correlacéo, houve
uma diferenca significante, com menores valores de BNP associado a menores valores de
strain longitudinal no grupo ap6s o transplante hepatico. Este fato poderia levantar a
necessidade de mais estudos para correlacionar o BNP com alteracBes clinicas destes
pacientes, servindo talvez no futuro como uma biomarcador de rotina. Alguns estudos
demonstraram que o BNP foi significativamente maior nos pacientes cirréticos do que
nos controles 242°. Outros pesquisadores relataram associagdo entre o nivel de BNP e pro-
BNP com a gravidade da doenca hepética, ou com a espessura da parede posterior e do

septo interventricular, incluindo alteracdes no Doppler tecidual 4344454647,

Estudos prospectivos serdo necessarios para que se estabeleca se a disfuncédo
subclinica do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito detectada através do speckle
tracking bidimensional na cirrose decorrente da atresia de vias biliares conseguira
predizer eventos cardiovasculares adversos no futuro 8. Além disso, a inclusio do speckle
tracking bidimensional na avaliag&do ecocardiografica de rotina dos pacientes listados para

transplante hepético é viavel, e poderé ajudar a definir se alguma intervengéo terapéutica
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precoce modificard o progndstico cardiovascular ou indicara condutas mais agressivas no

intra e pos-operatorio do transplante hepatico °.

Como limitagbes da presente pesquisa, temos que esse foi um estudo
observacional relativamente pequeno e conduzido em um Unico centro de atendimento, o
que pode prejudicar a generalizacdo de nossas conclusdes para popula¢fes maiores. Além
disso, os pacientes avaliados antes do transplante hepéatico ndo fazem parte da mesma
coorte dos pacientes ap0s o transplante hepatico, o que dificulta inferir se as alteragdes
encontradas no pos-transplante seriam devido a alteracfes ja estabelecidas antes do
transplante ou adquiridas (efeito cumulativo) no decorrer do tratamento.Outro ponto é
que, apesar do método de ecocardiografia com speckle tracking ter sido extensivamente
validado, é uma técnica em evolucéo e ainda sdo necessarias melhorias, como na precisao
do rastreamento dos pontos. Além disso, esta precisdo também € altamente dependente
da qualidade da imagem. Variaveis longitudinais sdo as mais acuradas. O strain
circunferencial tem pior acuracia, seguindo-se dos parametros radiais *°. Isso pode ter tido

algum impacto no poder da técnica em demonstrar diferencgas entre 0s grupos.



6. CONCLUSOES
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a) O presente estudo demonstrou a presenca de reducdo significativa dos
valores do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo e do direito no grupo pré e
pos transplante hepatico. Demonstrou também reducéo do strain radial e circunferencial
no grupo pré-transplante e reducdo do strain radial no pés-transplante hepatico, através
da avaliacdo da deformacdo miocardica pela técnica do speckle tracking bidimensional.
O strain radial foi maior nos pacientes com PELD < 17 antes do transplante hepatico.

b) Houve aumento do indice de massa ventricular como principal alteracdo
estrutural, associado a dilatacdo das camaras esquerdas no grupo pré e pos transplante
corroborando estudos prévios.

C) Foi detectado um aumento significante dos VTIs aortico e pulmonares no
grupo pré-transplante hepatico, possivelmente devido a circulacdo hiperdinamica destes
pacientes.

d) O TRIV do ventriculo esquerdo foi significantemente mais prolongado nos
pacientes pré-transplante hepatico que nos controles, podendo sugerir um prejuizo da
funcdo diastolica do ventriculo esquerdo neste estagio subclinico.

e) Menores valores de BNP foram associado a menores valores de strain

longitudinal no grupo apo6s o transplante hepatico.
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CUSTOS D& PARTICIPAGAD, RESSARCIMENTD E INDENIZAGAD POR
EVEMTUAIZ DANOS: ndo ha despesas pessoals para o paridpanie do estudo, com
relagdo 3 exames & consultas. As despesas pessoals com transporie & almentagdo
quandy necessio serdo compensadas. Tamoem nao haverd recebimento de dinhelro
pela pariizipagdo no estudo. Se ewstr qualquer despesa adiclonal, #la serd absondda
pelos pesquisadones. O [A) partcipante de pesquisa receberd 3 asslsiEncia Integral &
Imediata, de forma grafulta pelo tempo gue for necessArio em caso de danos
decomentes da pesquisa. O particlpanta de pesquisa tem drefo 3 ndenlzagdo em caso
de danos decomenies do esudo.

Em quaiquer etapa do esiedo, vood terd acess0 a0s profisslonals responsavels pela
pesquisa para ssclarecimento de dividas. O pangipal Investigador & o Dr. Marclo
Miranda Brito que pode ser enconfrado no enderego Rua Teodom Sampalo, 363 -
Pinhelros — S3o0 PawlolSP, telefone (11) 98500-3613 e (11) 3061-7479, e-mal
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Se vood tver alguma conslderagdo ou divka sobre 3 fica da pesquisa, entre em
contato com o Comitd de Efica am Pesquisa (CER) - Rua Ovidio Pires de Campos, 225

— 5* andar — el {11) 2881-T58E; e-mall: cappesq.admiinc. fm.usp. or.

Ful suficlentamente Informado 3 respelio oo estudo “Avallagio da funglo alatdlica
ventricular através da técnlca de speckls rackng bldimenslonal em paclanties
com atresla de vias blilares anfes @ apds o tranaplants hepatico pediatrico”.

Eu discutl as Informaghes acima com a pesquisadora responsdvel [Profa. Dra. Ana
Criztina Aoun Tannurl) ou com o pesguisador designado por 213 (Dr. Marcio Miranda
Brito) soore a minha decisdo em participar nesse estudo. Flcaram clanos para mim os
objeftves, os procedmenios, os potenclals desconforios & riscos € garantias. Concordo
valuntanamente em patidpar Seste estudo, assing este termo de consenfimentn &
recebo uma via nubdcada pelo pesquisador.
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Anexo 3. Declaragdo de Anuéncia Instituto do Cora¢do do HC-FMUSP

Memo CC 0108/16

Sao Paulo, 09 de maio de 2016.
DECLARAGAO DE ANUENCIA

Declaro estar ciente e de acordo com a participacdo do
Departamento de Ecocardiografia e Imagem em Cardiologia do Incor,
sob a responsabilidade e execucdo do Prof. Dr. Wilson Mathias Junior e
Prof?. Dr%. Ana Cristina Aoun Tannuri respectivamente, no protocolo de
pesquisa SDC-COP 040/16/009 "Avaliagdo da funcdo sistdlica ventricular
através da técnica de speckle tracking bidimensional em pacientes
com atresia de vias biliares antes e apds o transplante hepdtico
pedidtrico”, sendo este um projeto com custo, com fonte de recursos
financeiros a solicitar para FAPESP, no valor alocado de R$ 12.350,00
(doze mil, tfrezentos e cinqUenta reais), conforme proposta orcamentdria

apresenfada pela pesquisadora executante.

Esta anuéncia estd condicionada & aprovacdo* pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Instituicdo proponente e aco cumprimento das
determinagdes éticas propostas na Resolugcdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude — CNS.

Atenciosgmente,

r
AL

o A
iﬁk)f.\'tfr. R%b'eﬁé Kalil Filho
Professor Titular da Disciplina de Cardiologia

do INCor-HCFMUSP

*E de responsabilidade da drea executora exigir a apresentagdo da aprovagdo, para
o inicio da pesquisa, nas dependéncias do InCor.
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Anexo 4. Declaracdo de Anuéncia Instituto da Crianca do HC-FMUSP

e . .
( Instituto da Crianca
‘ Hospital das Clinicas - FMUSP

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo esta ciente e de acordo com o Projeto de
Pesquisa intitulado: “Avaliagdo da fung¢do sistdlica ventricular através da técnica de
speckle tracking bidimensional em pacientes com atresia de vias biliares antes e apds o
transplante hepdtico pedidtrico”, de Marcio Miranda Brito, aluno de doutorado da Profa.

Dra. Ana Cristina Aoun Tannuri, do Departamento de Cirurgia da FMUSP.

Este projeto de pesquisa tem por objetivo avaliar a fungdo ventricular dos
pacientes com atresia de vias biliares antes e apds o transplante hepatico pediatrico

utilizando novas técnicas ecocardiograficas como tracking bidimensional.

S3o Paulo, 4 de maio de 2016.

&

Profa. Dra. Sonia Regina T.S. Ramos of-denisTan Profa. Sandrﬂ'J.F/E. Grisi
Coordenadora do Corpo de Pareceristas Presidente CPE Chefe do Departdmento de
Departamento de Pediatria FMUSP Departamento de Pediatria Pediatria da FMUSP

FMUSP
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Ficha de Avaliacio Chinica Ecocardiografica

Home: R
Idade: Sexo: Data transplants:

PA: X FC Pazo: Estatura:
EELD: DN:; { )Pgé-Transplante { )Pos Transplantz{ ) Controle
SLG: APLAX 4C: 2C
SLVD: VTT Ac: VT pul: TAPSE:
B5VD: FE Simpson: Hag: AE:
DDVD: DDVE: DSVE: FE Taic:
DD: Vol AE: Mas5a VE:

E: A Ralagio E/A: TD:
Dopplar Tecidual

Lateral VD=> E: A 5 TRIV:
Teb

Septo == E: A 8 TEIV:

Teb

Lataral VE== E: A: 8 TEIV:
Teb

Strain circunfarencial==valva mitral: musculo papilar
apica

Strain radial = valva mitral: musenlo papilar

ipics

ENE: Troponina: CEMLE:

Obsarvagio:




