Roberto Minoru Tani Inoue

Alteracoes Hemodinamicas e Cardiacas
de Pacientes com Cirrose Hepatica

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduagao “Fisiopatologia em Clinica Médica”,
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP,
para obtengéo do titulo de Doutor em Medicina.

Botucatu
2008



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TECNICA DE AQUISICAO E TRATAMENTO
DA INFORMACAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
Bibliotecdria responsdvel: Selma Maria de Jesus

Inoue, Roberto Minoru Tani.

Alteragdes hemodinamicas e cardiacas de pacientes com cirrose hepatica /
Roberto Minoru Tani Inoue. — Botucatu: [s.n.], 2008.

Tese (doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, 2008.

Orientador: Luiz Shiguero Matsubara
Assunto CAPES: 40105008

1. Cirrose hepitica 2. Coragao
CDD 616.3624

Palavras chave: Disfuncdo ventricular; Ecocardiografia Doppler; Estado
hiperdinamico; Fung¢do cardiaca; Remodelacao cardiaca




Orientador
Prof. Dr. Luiz Shiguero Matsubara



Estudo realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu, Unesp, com o auxilio
financeiro da FAPESP (processo n° 2004/09460-5



A minha FAMILIA, em memodria aos MEUS
PAIS.

SATIE TANI INOUE e KAsuo INOUE, que na
diversidade da vida o destino partiram, hoje,
caminho com passos firmes a frente o grande
enigma da vida



AGRADECIMENTOS



Agradeco ao Mestre e Amigo Professor Adjunto Doutor Luiz
SHIGUERO MATSUBARA, pelos Ensinamentos Fisiopatologia a Pratica da Clinica
Medica Geral e meu orientador, trabalhador arduo incansavel, as dadivas deste
trabalho sdao por mérito saber do meu mestre e os desafios a vida a a que terei
que trilhar a partir deste inicio.

A familia MATSUBARA que contribui a minha formacédo a Professora
Adjunta BEATRIZ BONJIKIAN MATSUBARA na paixdo pelo ensino da Cardiologia.

Aos Mestres Pilares de nossa Instituicdo JoEL SPADARO - sempre
aberto a minha solicitacdo, ANTONIO CARLOS CICOGNA - seriedade e justica, Marina
Politi Okoshi - firmeza na diversidade, LEONARDO ANTONIO MAMED ZORNOFF - amor
a fisiopatologia, ANA DOs ANjos FERREIRA - humanidade com o paciente, SErGiO
ALBERTO Rupp DE PAIVA - amor e ao Sdo Paulo.

Em especial a Prof. Dr. KAaTAasHl OkosHl e a Prof. Dra. BEATRIZ B.
MATsuBARA, pela dedicacdo e tempo gasto na realizacdo dos Ecocardiografia dos
pacientes do estudo.

Ao Prof. GiovAaNNI FARIA SiLvA e Prof. CARLOS ANTONIO CARAMORI
pela contribuicdo crescimento do Ambulatério de Hepatologia e Transplante na
pesquisa cedendo os dado a este trabalho.

Aos meus irmaos, CARLOs, SILVIO, LURDES, sempre presentes em
védrios momentos da vida, da alegria e tristeza compartilham a nossa vivencia
neste mundo.

Aos meus tios TADAZUMI, MAssAO e OLINDA e primos TANNI, apoio,
coragem, forca e conselhos durante a vida sem os quais ndo estaria neste
momento.

Aos amigos e familia PORTELLA, VILLANASSI, BETTA, Palhares, ALMEIDA
e MONTAGNA, sdo as Familias que tive apoio nas diversidade da vida os alicerce em
Sédo Paulo e Botucatu nestes 20 vinte anos.

Aos amigos em Bauru CURCELLI, MACHARELLI, TRIGO e GONCALVES,
nos novos desafios da vida nestes 5 cinco anos de crescimento.

Aos novos componentes da nossa disciplina de Clinica Medica Geral e

Emergéncia Clinica, sangue novo e reforco, Prof. Dra. PAuLA A. SCHIMDT GAIOLLA,



Prof. Dr. MARcOs FERREIRA MiNicucct, Prof. Dra. DANIELLA REzENDE DUARTE, Dra.
Bertha, Dra. Amanda e Dr. Luis Augusto, que abracaram a causa saude e educagdo
publica na Medicina Humana da nossa Faculdade de Medicina de Botucatu

Ao MaRIO Aucusto DALLAQUA, pela presteza e dedicacdo a
editoracdo do trabalho e a membros da secretaria do Departamento de Clinica
Medica.

Ao Programa de Pés-Graduacdo em Fisiopatologia em Clinica Medica
a Prof. CampANA professor fundador da nossa pods, Prof. PaAbovani pela dedicacédo
aos numeros bioldgicos, Profa. Dra. CtLiA REGINA NOGUEIRA impulso novo na
nossa instituicdo, e ao atual Prof. Dr. Luis SHiIGUERO MATSUBARA em colaboracédo
ao intercambio entre a nossa instituicdo e Universidade de Washington, EUA junto
a minha irma Prof. LURDES INOUE a secretaria ANA MARIA MENGUE pelos alertas e
dedicacdo para com os alunos durante o curso.

A viDA com humildade e seriedade e compreensdo dos ensinamentos
dos nossos mestres transformando a cada dia uma dddiva do nosso Universo que a

forca do Universo esteja com todos.



SUMARIO



LIPS L (0T [0 T U RSOSSN 01

2. ODJELIVOS e 10
3. Casuistica € MEtOAOS ........uueiiiiieiiiiiee e 12
4. RESURAUOS ... 20
5. DISCUSSA0 ...ttt 38
B. CONCIUSOES ...t 47
7. RESUMO et e e e e a e e 49
8. SUMIMANY ..o e e e e e e e eeeae e 53
9. Referéncias Bibliograficas ..........cueeevvieeeeiiiiii e 56
10, ANEXOS eetieeeiieiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e 66

SUMARIO



LEGENDAS DE TABELAS
E FIGURAS



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Médias e desvios-padrdo das varidveis demograficas e
hemodinamicas dos pacientes com cirrose hepdtica (CH) e
CONLroles SAAIOS (CONT) oot et et ee e e e eeeeseeeeeeeeesneeeneseeeseeeeneennens

Varidveis morfométricas do ventriculo esquerdo obtidas por meio
de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com
cirrose hepdtica (CH) e controles (CONT) ....ccccovemmrinineeeennsenensennenn.

Varidveis morfométricas dos atrios e ventriculo direito obtidas
por meio de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes
com cirrose hepatica (CH) e controles (CONT) .....cccccvvnrninirrensennnenne

Variaveis de funcdo sistélica do ventriculo esquerdo obtidas por
meio de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com
cirrose hepatica (CH) e controles (CONT) .....cccvvereeniemnernensnessenenenne

Variaveis de funcao diastdlica do ventriculo esquerdo obtidas por
meio de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com
cirrose hepdtica (CH) e controles (CONT) .....cccoveneniemrirsenesesensenenne

Varidveis de funcdo do ventriculo esquerdo obtidas por meio de
doppler-ecocardiografia tissular de pacientes com cirrose
hepatica (CH) e controles (CONT) ..o

Varaveis de funcio sistodlica e diastdlica do ventriculo direito em
pacientes com cirrose hepdtica (CH) e controles sadios (CONT) ...

LEGENDAS DAS TABELAS

25

28

30

33

35

36



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Grafico de barras ilustrando a média da pressao arterial sistdlica
(A), diastolica (B), frequéncia cardiaca (C) e resisténcia vascular
periférica total (D), em pacientes CH e controles, de acordo com
o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao. Teste
ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo ........cccouueureerenees

Grafico de barras ilustrando a média da espessura diastélica do
septo interventricular (A), parede posterior (B) e diametro
diastélico do VE (C), em pacientes CH e controles, de acordo com
o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo ..........

Grafico de barras ilustrando a média da massa miocardica do VE
(A), massa relativa do VE (B) e razao HD/VED (C), em pacientes
CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas verticais
representam os desvios padrdo. Teste ANOVA, de duas vias, para
05 Tatores rupo € SEXO ... s

Grafico de barras ilustrando a média dos didmetros do AE (A),
volume do AE (B), drea diastdlica de VD (C) e diametro
transverso do AD (D), em pacientes CH e controles, de acordo
com o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao.
Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo ..............

Grafico de barras ilustrando a média dos valores de estresse
sistélico final do VE (A) e do indice de contratilidade ESF/VED (B),
em pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas
verticais representam os desvios padrdao. Teste ANOVA, de duas
vias, para 0s fatores grupo € SeX0 ... s

Gréafico de barras ilustrando a média dos valores de volume
sistdlico (A), débito cardiaco (B) e fracdo de ejecio (C), em
pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas
verticais representam os desvios padrdo. Teste ANOVA, de duas
vias, para 0s fatores grupo € SeX0 ........ccvennininesisese s

Grafico de barras ilustrando a média dos valores do tempo de
relaxamento isovolumétrico (A), tempo de desaceleragdo da onda
E (B) e razdo E/A (C), em pacientes CH e controles, de acordo
com o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao
Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo ...............

Grafico de barras ilustrando a média dos valores da velocidade
maxima de deslocamento sistdlico do anel mitral S'm (A) e do
anel tricuspideo S“t (B), em pacientes CH e controles, de acordo
com o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao.
Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo ..............

LEGENDAS DAS FIGURAS

24

26

27

29

31

32

34



LISTA DE ABREVIATURAS



%AD

AD
AE
AEd
AEs
CH
Cont
DC

E/A
E/E'm

E'm/A’'m
ESF
FC

MVE
MVEr
Onda A
Onda E
PAD
PAM
PAS
PP
RVPt
S'm

St

SIv
TCIV
TDE
TDI

Tej

TRI
Var AE
vD

VE
VED
VES
VS
VSVE

Porcentagem de Variacao do Diametro Ventricular

Anel Mitral e da Porgao Lateral do Anel Tricuspideo

Atrio Direito

Atrio Esquerdo

Diametro Diastélico

Diametro Sistolico

Cirrose Hepatica

Controle

Débito cardiaco

Onda E

Razao: Pico Velocidade Inicial e Tardia

Indicadores Adicionais de Funcao Diastélica do Ventriculo Esquerdo
Diastdlica Inicial

Indicadores Adicionais de Funcao Diastélica do Ventriculo Esquerdo
Estresse Sistélico Final

FreqUéncia Cardiaca

Espessura Média da Parede Ventricular, durante a Sistole
indice de Performance Miocardica ou indice de Tei

Massa do VE

Massa relativa do Ventriculo Esquerdo

Velocidade Maxima de Enchimento Tardio, ap6s a Contragao Atrial
Velocidade Maxima de Enchimento Ventricular Rapido
Pressao Arterial Diastélica

Presséao Arterial Média da Aorta

Pressao Arterial Sistolica

Espessura Diastoélica da Parede Posterior

Resisténcia Vascular Periférica total

Indicadores de Funcéao Sistélica do Ventriculo Esquerdo
Indicadores de Funcéo Sistélica do Ventriculo Direito
Espessura Diastdlica do Septo Interventricular

Tempos de Contracao Isovolumétrica

Tempo de Desaceleragéo da Onda E

Registro de Velocidade de Movimentacao do Tecido Miocardico ou Doppler
Tissular

Tempos Ejecao Ventricular

Tempo de Relaxamento Isovolumétrico do Ventriculo Esquerdo
Variacédo do Diametro do AE

Ventriculo Direito

Ventriculo Esquerdo

Diametro Diastdlico Final

Diametro Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo

Volume Sistélico ou Volume Ejetado

Via de saida do ventriculo esquerdo

LisTA DE ABREVIATURAS

Vii



INTRODUCAO



O figado é o maior 6rgao do corpo humano, pesando cerca de 1200 a
1500 gramas, o que corresponde aproximadamente cerca de 1/50 do peso
corporal do adulto'. Possui duas circulagées formadas pela veia porta e pela
artéria hepatica. Ambas contribuem para a eficiéncia das funcdes metabdlicas e
para a captacdo de aminodcidos, carboidratos, lipideos e vitaminas. Também tém
importancia nas funcdes exdcrina e enddcrina e na protecao do organismo contra
macromoléculas e bactérias®.

Devido as suas funcdes vitais, o figado é susceptivel a constantes e
variadas agressdes, como a sobrecarga de xenobiéticos, alcool, agentes bacterianos
e virus, que contribuem para a lesdo hepdtica. A lesdo hepatica, na maioria dos
casos, é autolimitada. Entretanto, quando a agressdo celular é prolongada e
generalizada, hd o risco de evoluir para a cirrose hepatica como consequiéncia da
necrose hepatocelular extensa e substituicdo do tecido pela fibrose®. Portanto, a
cirrose hepatica é definida, sob o ponto de vista anatomopatolégico, como
processo difuso de fibrose intersticial associado a formacdo de noddulos
parenquimatosos regenerativos e a modificacdo da arquitetura na circulacao
intra-hepatica®.

Cirrose Hepdtica (CH) pode ser entendida como uma sindrome e
representa um grande problema de saude publica mundial. Por exemplo, no Reino
Unido é descrito que mais de dois tercos das 4000 mortes anuais atribuidas a CH
ocorrem em individuos com menos de 65 anos de idade, portanto, numa fase
produtiva da vida®’. Dados epidemiolégicos nacionais estimam a prevaléncia de
819.190 casos de CH no Brasil, sendo que 65% deles seriam secunddrios a hepatite

viral, 30% causados pelo alcoolismo crénico e 5% de origem criptogénica®.
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Do ponto de vista didatico, existem dois sistemas para a classificacdo
da CH. O primeiro utiliza caracteristicas histoldgicas e o segundo considera a
etiologia como critério classificatorio. Histologicamente, a CH pode ser classificada
como micronodular ou macronodular. Na cirrose micronodular ha visualizacdo de
septos fibrosos regulares e espessos, acompanhados de formacdo de pequenos
nédulos de regeneracdo hepdtica, que envolve todos os |6bulos hepdticos'. Na
cirrose macronodular ocorre septacdo e formacdo de nddulos de tamanhos
variados e l6bulos normais, dentro de grandes ndédulos. Observa-se regeneracao
hepatica com presenca de células largas com grandes ntcleos e placas de células
de diferentes espessuras’.

A classificacdo etiolégica da CH é clinicamente mais relevante. As
principais etiologias conhecidas sdo: alcoolismo cronico; infec¢des virais cronicas
por virus das hepatites B, C e D; drogas, como o paracetamol; toxinas, como o
tetracloro etileno; doencas autoimunes; doenca biliar cronica; doencas metabdlicas
e obstrucédo venosa do sistema porto-cava®’.

A cirrose hepdtica, independentemente de sua etiologia, apresenta
mecanismo fisiopatolégico comum que tem como evento central a necrose de
hepatdcitos e a fibrose periportal. A principal consequéncia dessa lesdo ¢ a
presenca de hipertensdo do sistema porto-cava devida ao aumento da resisténcia
portal. O aumento da resisténcia portal é acompanhado de aumento na presséo
intravascular em todo o sistema venoso, o que favorece o desenvolvimento de
circulagdo colateral do sistema d&zigo. H4 surgimento de varizes esofégicas e
hipertensao da veia esplénica, causando esplenomegalia e ascite. A cirrose hepdtica

manifesta-se com comprometimento de outros sistemas e drgdos como os
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sistemas cardiovascular, renal®, digestorio’ e cérebro'®, dando origem a vdrias

lll 12,13

outras sindromes clinicas como a hepato-renal'! e hepatopulmonar

Comprometimento cardiovascular na cirrose hepatica

As alteragdes hemodinamicas e cardiacas na cirrose hepdtica foram
descritas no século passado. Em 1953, Kowalski e Abelmann* publicaram um
estudo que avaliou pacientes com cirrose alcodlica. Os autores descreveram que os
pacientes com a cirrose de Laennec apresentavam estado hiperdinamico,
caracterizado por aumento do débito cardiaco, diminuicdo da pressdo arterial
sistémica e menor resisténcia vascular periférica. Posteriormente, estes achados
foram confirmados por outros pesquisadores, que acrescentaram outras
observacdes, como aumento da frequiéncia cardiaca® e manutencdo da pressao
arterial em niveis normais'® 7.

Essas alteragoes hemodinamicas poderiam estar associadas a diversos
fatores ja conhecidos nessa condicéo clinica. Por exemplo, sao descritos o aumento
da atividade nervosa simpdtica, o aumento do volume sanguineo, com elevacdo da
pré-carga, a vasodilatacdo periférica e o desenvolvimento de “shunts” arterio-
venosos** 2,

Outro aspecto relevante e ainda ndo bem esclarecido é a suspeita de
anormalidades da funcdo contratil cardiaca associada a essa entidade clinica??. Em
condi¢bes de repouso, o débito cardiaco estd aumentado no paciente com CH.

Entretanto, quando estes pacientes sdo submetidos a estresse farmacolégico ou

fisiologico, foi identificado prejuizo da funcdo cardiaca®> **. Em decorréncia desses
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achados, cresceu na literatura, a hipétese de que haveria uma doenca cardiaca
especifica associada a sindrome e denominada Cardiomiopatia Cirrética®> > %,

A Cardiomiopatia Cirrética é caracterizada por deficiéncia de
contratilidade miocardica e reducdo do desempenho cardiaco. No entanto, esse
conceito permanece controverso e a entidade ndo é totalmente reconhecida®®.
Uma das causas dessa incerteza reside no fato de que os mecanismos subjacentes
ndo sao bem entendidos. Por exemplo, enquanto alguns estudos clinicos
mostraram auséncia de hipertrofia miocardica*’, outros estudos evidenciaram
aumento da massa e do volume do ventriculo esquerdo*® #. Outro ponto de
controvérsia seria o fato da lesdo cardiaca ser causada por agentes agressores
comuns ao figado e ao coracdo. De fato, a cirrose de etiologia alcodlica é bastante
frequiente e estd bem estabelecido que o abuso no consumo de alcool causa lesao
cardiaca®®>".

A circulacdo de pacientes cirrdticos é considerada hiperdinamica,
apresentando alto débito cardiaco, o qual é secunddrio ao aumento da freqiiéncia
cardiaca e do volume plasmatico, mas também depende da menor pressao arterial
e menor resisténcia periférica’® **. Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
nesse estado hiperdindmico nao estdo totalmente esclarecidos. O evento inicial

poderia ser a reducdo do volume circulante®® **

que, secundariamente, levaria ao
da atividade simpatica. Os efeitos dessa ativacdo incluiriam taquicardia, retencao
de sddio e dgua e, finalmente, o estado hiperdinamico.

Um aspecto interessante dessa adaptacao foi identificado por Moller e

colaboradores®. Os autores avaliaram as alteracées hemodinamicas de pacientes

com CH e identificaram comportamentos distintos entre homens e mulheres. No
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geral os pacientes cirréticos apresentaram maiores débitos cardiacos que os nao
cirréticos e em ambos os grupos, o débito cardiaco e o volume sistdlico foram
maiores nos homens em relacdo as mulheres. Esse aspecto relacionado com a
diferenca entre os sexos na CH nao foi explorado na literatura e permanece sem
esclarecimento. Embora as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas mostrem
diferencas na incidéncia e prognéstico da cirrose hepatica entre os sexos, ndo se
conhece até o momento se pacientes do sexo masculino e feminino apresentam
diferencas na adaptacao hemodinamica e cardiaca a condicao de cirrose hepatica.
As alteracdes hemodinamicas sistémicas e morfoldgicas do coracao
sdo dependentes do estdgio da doenca, bem como da presenca de ascite no
momento da avaliacdo cardiolégica®®°. As principais alteracdes observadas nos

pacientes cirréticos estdo mostradas no quadro 1.

Quadro 1. Alteracdes hemodinamicas e morfoldgicas cardiacas em pacientes com

cirrose hepdtica

Circulagao sistémica Coracéao
* Volume plasmatico 1 » Volume AE 1
* Volume sanguineo total 1 * Volume VE &1
» Volume sangiiineo periférico 1 e Volume AD 1}«
» Volume sangiiineo central |« e Volume VD 1}«
 Débito cardiaco <1 * Pressao AD «1
* Resisténcia arterial periférica | » Pressao diastélica final do VD «
* Freqiiéncia cardiaca 1 » Pressao artéria pulmonar 1
* Presséo arterial | * Pressao capilar pulmonar <«

» Pressédo diastélica final do VE <

Circulacao pulmonar
* Fluxo sanguineo pulmonar t
* Resisténcia vascular pulmonar 1|

< inalterado; 1: aumentado; |: diminuido; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo;
AD: atrio direito; VD: ventriculo direito. (Adaptado de Moller e Henriksen)?
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Funcao cardiaca na cirrose hepatica

As informacdes da literatura sugerem que na cirrose hepdtica a
funcdo sistolica esta preservada ou melhorada. Essa caracterizacdo da funcao
sistolica é realizada por meio da avaliacdo do débito cardiaco, da frequéncia
cardiaca, da pressao arterial e da resisténcia periférica®> *>. Nao ha dados que
comprovem a participacdo da contratilidade miocardica como fator
preponderante ou coadjuvante no estado hiperdinamico, embora seja observado
aumento dos niveis circulantes de catecolaminas'®. Nos pacientes com CH, a
resposta cardiaca ao estresse estd prejudicada e manifesta-se por menor pico de
frequiéncia cardiaca, sem disfuncdo cardiaca aparente*’. Uma possivel explicacdo
para essa alteracdo poderia ser a menor resposta cronotrépica, mediada pelos
receptores beta-adrenérgicos, assim como a menor densidade desses receptores no
musculo cardiaco*?. Conclui-se que até o presente momento, nao existe consenso
sobre o comprometimento da funcdo cardiaca sistélica em pacientes com cirrose
hepdtica.

A disfuncéo diastdlica também pode estar presente em pacientes com
CH em decorréncia de remodelacdo miocdrdica e pela sobrecarga croénica de
volume. A fibrose intersticial e a hipertrofia cardiaca®®, ambas secunddrias a
ativacdo neuro-humoral e a sobrecarga hemodindmica, podem modificar as
propriedades mecanicas das camaras cardiacas e resultar no comprometimento da
funcao diastolica*™.

Alguns autores avaliaram a funcdo diastélica de pacientes com CH

por meio da analise do fluxo diastdlico transmitral, obtido com o Doppler-
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ecocardiograma convencional. Foram descritas reducdo do pico de velocidade do
fluxo diastdlico inicial (onda E) e da razdo entre os pico de velocidade inicial e
tardia (razdo E(A). Também foi descrito prolongamento do tempo de
desaceleracdo do fluxo diastélico inicial. Todas essas alteracées em conjunto
sugerem disfuncéo diastélica do ventriculo esquerdo**’.

Apesar de todas essas evidéncias, ndo ha subsidios para concluir sobre
a existéncia de uma cardiomiopatia especifica associada a Cirrose Hepatica, uma
vez que esses achados sdo comuns na situacdo de sobrecarga de volume e de
aumento da massa ventricular*® e podem reverter apos o transplante hepatico®.

O debate sobre a questdo da existéncia da Cardiomiopatia Cirrdtica
poderia ser entendido como irrelevante, tendo em vista que os pacientes em
estagio avancado de CH tém risco muito maior de morte pela insuficiéncia
hepatica e ndo por causa cardiovascular. No entanto, a opcdo cada vez mais
acessivel ao tratamento por meio do transplante hepatico tornou essa discussao
relevante. H4 relatos de casos de pacientes que apresentaram complicag¢des
cardiacas no pds-operatério de transplante hepatico. Essas complicagdes foram
atribuidas ao comprometimento cardiaco associado a doenca, o qual ndo teria
sido diagnosticado no periodo pré-operatério. Podemos citar a presenca da
sindrome do Qt longo observado em paciente cirrdtico e associado a arritmias
graves. Esta alteracdo é corrigida com o transplante hepatico®. A hipertensao
porto-pulmonar presente no pré-operatério é fator de mau progndstico no
perioperatdrio e o controle adequado da hipertensao melhora o prognéstico no

pos-transplante *.
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A hipdtese do presente estudo é que as alteragdées hemodinamicas e
estruturais cardiacas associadas a Cirrose Hepdtica ndo caracterizam a presenca

de cardiomiopatia especifica.
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OBJETIVOS



1. Caracterizar as alteracdes hemodinamicas e cardiacas em pacientes do sexo

masculino e feminino com cirrose hepatica;

2. Verificar se existem evidéncias cardiomiopatia propria da cirrose hepdtica.
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CASUISTICA E METODOS



Estudo prospectivo, transversal incluindo pacientes com Cirrose
Hepatica. Como controles, foram avaliados individuos sadios de mesmo sexo e
idade. Todos os participantes deste estudo foram esclarecidos sobre os
procedimentos e concordaram por meio da assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP e aprovado de acordo com o

parecer n° 474/2003-CEP.

Critérios de inclusao e composicao dos grupos

Foram estudados pacientes estdveis, portadores de cirrose hepdtica,
independentemente da etiologia, de ambos os sexos, em acompanhamento
ambulatorial pelo servico de Hepatologia da disciplina de Gastroenterologia,
estando ou ndo na lista de transplante hepatico (grupo CH).

Foram selecionados individuos saudaveis de mesmo sexo e idade para

compor o grupo controle (CONT)

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com cirrose hepatica descompensada ou
com distuirbios hemodinamicos decorrentes de eventos agudos como hemorragia
digestiva alta, secunddria a varizes esofdgicas. Foram excluidos pacientes com

quadro de anemia aguda ou crénica, com niveis de hemoglobina menores que 12

g/dl.
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Em ambos os grupos foram excluidos individuos com arritmias
cardiacas, hipertensdo arterial, doenca coronariana, portador de diabete melito,
pacientes com valvulopatias e cardiomiopatias de etiologia definida. Foram
excluidos os pacientes com exames Doppler-ecocardiograficos de ma qualidade

técnica.

Variaveis estudadas

Os dados foram coletados a partir de consulta aos prontudrios
médicos de pacientes com diagndstico de cirrose hepatica atendidos no servico de
Hepatologia da disciplina de Gastroenterologia do Departamento de Clinica Médica
da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, no periodo de 2003 a 2006.

Durante a avaliacdo clinica de todos os participantes foram
registradas as seguintes varidveis: idade, sexo, peso, altura, freqiiéncia cardiaca e

pressdo arterial sistémica.

Avaliagao ecocardiografica

O estudo doppler-ecocardiogréfico foi realizado por dois
examinadores que ndo tiveram conhecimento do grupo que pertencia o paciente.
Os exames foram efetuados com o equipamento HDI 5000 (Phillips, USA), dotado
de transdutor ultrassénico multifrequéncial de 2,0-3,5 MHz e sistema de registro
de imagens em videocassete e video-printer. Durante o procedimento, o paciente
permaneceu em decubito lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo
ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacdo eletrocardiografica foi

continuamente registrada. Ao final do exame, estando o paciente na mesma
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posicdo, foi aferida a pressdo arterial no membro superior esquerdo, por trés

vezes consecutivas. As pressdes arteriais sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) foram

consideradas como a média aritmética das trés medidas.

As imagens ecocardiogrificas foram obtidas segundo as
recomendacdes da American Society of Echocardiography®?, a partir de cortes
ecocardiograficos convencionais e posicionando-se o transdutor conforme a
descricao abaixo:

a) na borda paraesternal esquerda, para obter-se o plano eixo longo, onde foi
medida a dimensdo sistdlica final da via de saida do ventriculo esquerdo
(VSVE), logo abaixo das cuispides adrticas

b) na mesma posicdo descrita e apos rotacdo de 90°, obteve-se o plano de eixo
curto. O cursor foi posicionado no centro da aorta, ao nivel das cuspides
valvares, para obtencdo do registro monodimensional da artéria e do 4trio
esquerdo (AE). Foram medidos os diametros diastélico (AEd) e sistélico (AEs)
do AE e o diametro diastolico final da aorta. O indice de variacdo do diametro

do AE (Var AE) foi calculado:

e Var AE= (AEd-AEs)/AEd.

A partir de corte transverso no nivel dos musculos papilares e
posicionando-se o cursor no centro da cavidade do VE, perpendicularmente a
superficie endocdrdica do septo interventricular (SIV), foi registrada a imagem
unidimensional da cavidade ventricular. Nessa posicdo, obtiveram-se as seguintes

medidas: diametro diastélico final (VED), didmetro sistdlico final (VES), espessuras
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diastdlicas do septo interventricular (SIV) e da parede posterior do VE (PP). Essas
dimensdes foram utilizadas para o célculo de:
¢ massa do VE; MVE (g) = {[(SIV + PP + VED)® - VED?]x 1,04} - 13,6
¢ Massa relativa do VE; MVEr (g/m>") = MVE/alt*’
¢ porcentagem de variacdo do didmetro ventricular; % AD = [(VED - VES) [
VED]x100
# estresse sistolico final®’; ESF (g/cm?) = (PASXVES) ({#h(1+h/VES)}
¢ indice de contratilidade; ESF/VEs (g/cm?/cm)
¢ onde, SIV = espessura diastdlica do septo interventricular; PP = espessura
diastdlica da parede posterior; VED e VES = diametro diastdlico e sistdlico
do ventriculo esquerdo, respectivamente; PAS = pressdo arterial sistdlica; h

= espessura média da parede ventricular, durante a sistole.

c) na regido do impulso apical obteve-se o plano apical das quatro camaras,
utilizado para a andlise dos fluxos intracardiacos. O indicador da amostra de
volume do Doppler pulsado foi posicionado ao nivel dos folhetos da valva
mitral, durante a diastole, com a linha do cursor na direcdao do dpex do VE e
valva mitral. Buscou-se a posicdo com angulo mais préximo possivel a zero
grau em relacdo ao fluxo transmitral. As avaliagées dos fluxos seguiram as
orientagdes do Consenso Canadense para as medidas doppler-ecocardiogrificas,
obtendo-se as seguintes variaveis de funcao diastélica:
¢ velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E);
¢ velocidade maxima de enchimento tardio, apds a contracao atrial (pico da

onda A);
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& vrazdo E/A;
# tempo de desaceleracdo da onda E (TDE, ms), correspondente ao intervalo
de tempo entre o pico da onda E e sua extrapolacgdo para a linha de base.
Este plano apical foi utilizado para o célculo da fracdo de ejecdo, de
acordo com o método de Simpson biplano modificado (FEsp).
No plano apical quatro camaras foram obtidos os diametros
transversal e longitudinal dos atrios direito (AD transv e AD longit, cm) e
esquerdo (AE transv e AE longit, cm). Também foram obtidas as areas (cm?) do
ventriculo direito VD na sistole (drea VDs) e na didstole (drea VD).
O volume do AE (Vol AE, ml) foi calculado utilizando-se a seguinte

formula:

onde L é o didmetro longitudinal e D, e D, sdo as dimensdes ortogonais, no eixo

menor>?

d) colocando-se o indicador da amostra de volume mais medialmente, entre a
valva mitral e a valva adrtica, foram obtidas as curvas simultianeas de fluxo nas
vias de saida e de entrada do VE. O intervalo de tempo entre o final do fluxo
sistdlico e o inicio do fluxo transmitral correspondia ao tempo de relaxamento
isovolumeétrico do VE (TRI, ms).

Também foi calculado o indice de performance miocardica (IP) ou indice de

Tei™:
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¢ [P = (TCIV+TRI)/Tej, onde TCIV e Tej corresponderam aos tempos (ms) de

contracdo isovolumétrica e de ejecdo ventricular.

e) com o indicador da amostra de volume colocado na via de saida do VE (VSVE),
logo abaixo da valva adrtica foi obtido o registro do fluxo sistdlico para o
célculo do volume sistélico ou volume ejetado (VS, ml) e débito cardiaco (DC,
L/min):
¢ VS= VTIXAVSVE, onde VTI ¢ integral tempo-velocidade do fluxo e AVSVE ¢é a

area da VSVE;

& DC= VSxFC, onde FC é a frequiéncia cardiaca (bpm).

f) Ajustando-se o equipamento para registro de velocidade de movimentacao do
tecido miocardico ou Doppler tissular (TDI), obteve-se os registros da
velocidade maxima de excursio sistdlica (S°, cm) e diastdlica inicial (E", cm) e
tardia (A", cm) da por¢ao medial do anel mitral (m) e da porcao lateral do
anel tricuspideo (t). As velocidades S'm e St foram utilizadas como
indicadores de funcdo sistélica dos ventriculos esquerdo e direito,
respectivamente. As razdes E'm/A’'m e E/E'm foram utilizadas como

indicadores adicionais de funcéo diastélica do VE.

Medida de resisténcia vascular periférica total

A resisténcia vascular total foi mensurada, considerando-se a seguinte
equacao:

e RVPt (dina.s.cm®) = 80 PAM Ao/DC, onde
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PAM Ao (pressdo arterial média da aorta) = PAD + (PAS-PAD(3), sendo PAS e
PAD as pressoes sistélica e diastélica, respectivamente (mmHg)
DC = Débito cardiaco (I/m)

80 = fator de conversdao de unidades (mmHg/I/min para dina.s.cm”).

Analise Estatistica

As variaveis de cada grupo foram apresentadas como médias e
respectivos desvios padrdo. A andlise estatistica foi efetuada por pacote estatistico
SYSTAT 10.0 (SPSS. Inc, Chicago, II, USA). As varidveis de distribuicdo normal
foram comparadas pela andlise de variancia de duas vias, considerando-se os
fatores cirrose e sexo. As comparagdes entre os grupos foram efetuadas pelo teste
de comparacgdes multiplas de Tukey. Para a analise de propor¢ées foi utilizado o

teste de qui-quadrado (x?). O nivel de significancia foi estabelecido para p<0,05°°.
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RESULTADOS



Foram estudados 66 pacientes com cirrose hepatica, sendo 54 (82%)
homens e 12 (18%) mulheres. A maioria destes pacientes apresentava-se em
estagio avancado da doenca, em fila de espera de transplante hepatico. No grupo
controle, foram estudados 32 individuos sadios, sendo 21 (66%) homens e 11
(34%) mulheres. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a
distribuicao dos sexos (x* = 2,309; p= 0,129).

Nesta casuistica, 68% dos casos apresentavam etiologia alcodlica para
a CH, 15% eram devidos as hepatites virais, 12 % de causa criptogénica, auto-
imune ou esquistossomose e em 2% dos casos hado se obteve informacdo sobre a
etiologia.

A tabela 1 mostra os dados demogrificos e hemodinamicos dos
grupos CH e CONT. O peso e a altura foram significantemente maiores nos
homens em relacdo as mulheres. Nao foram observadas diferencas na pressao
arterial sistdlica ou diastdlica e na frequéncia cardiaca em relacdo ao sexo, assim
como em vrelagdo a cirrose hepdtica (Figuras 1A, 1B e 1C). As resisténcias
periféricas totais foram significantemente menores no grupo CH e nos homens
(figura 1D). Nao foi observada interacdo entre cirrose e sexo para essas varidveis.

A tabela 2 mostra que as dimensbes da camara ventricular esquerda
foram menores nas mulheres (VED, VES, PPd e MVE). A massa do ventriculo
esquerdo normalizada para a altura elevada a poténcia de 2,7 foi semelhante
entre homens e mulheres. Nos pacientes com CH houve aumento significante na
cavidade ventricular esquerda da espessura do septo e na massa do VE (figura 2 e
3). Essa diferenca persistiu, mesmo apos indexacdo da varidvel, sugerindo

hipertrofia miocdrdica associada a cirrose hepatica. A medida da relacdo espessura
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da parede ventricular e cavidade do VE (HD/VED) néao foi diferente entre os
grupos, indicando auséncia de modificacdo da geometria da camara e hipertrofia
do tipo excéntrica, compensada nos pacientes com cirrose hepatica (figura 3C).

A tabela 3 mostra as dimensdes atriais e do ventriculo direito. Houve
aumento dessas camaras nos pacientes CH (figura 4). Observou-se menor area do
VD nas mulheres em relacdo aos homens. Ndo foi observada interacdo entre
cirrose e sexo nestas varidveis.

A tabela 4 mostra as varidveis de funcdo sistélica, obtidas pelo
ecocardiograma. Nao foram observadas diferencas nas varidveis estresse sistélico
maximo e indice de contratilidade (ESF/VEs) entre os grupos CH e CONT ou entre
os sexos (Figura 5). Observou-se estado hiperdindmico nos pacientes CH,
caracterizado pelo aumento no volume sistélico (VS) e do débito cardiaco (DC).
Estas varidveis também foram significantemente maiores nos homens em relacéo
as mulheres (Figura 6). Nao houve interacdo entre os fatores nestas varidveis
analisadas.

Os indices de funcdo diastélica do ventriculo esquerdo estdo
ilustrados na tabela 5 e figura 7. Na casuistica estudada ndo foi observada
disfuncéo atribuivel a presenca de cirrose hepatica ou ao sexo.

A tabela 6 apresenta variaveis adicionais de funcdo do ventriculo
esquerdo. Nao houve alteracdo do indice de performance cardiaca (indice de Tei).
Observou-se maior S"m (figura 8A) e E'm mostrando o estado hiperdinamico do
ventriculo esquerdo. Resultados semelhantes foram evidenciados com relacdo ao

ventriculo direito (tabela 7 e Figura 8B).
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Foi interessante

significante entre presenca de CH e sexo feminino na varidvel S"'m, sugerindo

a observacio de

interacao

maior movimentacao sistolica do anel mitral nas mulheres doentes.

Tabela 1. Médias e desvios-padrdo das varidveis demograficas e hemodinamicas

dos pacientes com cirrose hepdtica (CH) e controles sadios (CONT).

Idade

(anos)
CH_masc (54) 49410
CH_fem (12) 47114
CONT_masc (21) 52+09
CONT_fem (11) 53108
Fator p
Grupo 0,091
Sexo 0,943
Grupo*Sexo 0,486

Peso
(Kg)
75118
69116
80+11
67+11

p
0,764
0,020
0,363

Altura
(m)
1,69+0,07
1,63+0,08
1,73+0,08
1,60+0,08

p
0,717

<0,001
0,058

PAS
(mmHg)

11712
123109
122+09
121+10

p
0,615
0,460
0,208

PAD
(mmHg)

7409
78%+10
80106
7708

p
0,348
0,643
0,920

FC
(btm)
69+15
7112
69+14
67+09

p
0,665
0,933
0,588

RVPt

(dinas.s.cm®

12381446
15161443
16371238
18291268

P
0,001
0,020
0,666

estatisticamente

)

PAS e PAD: pressao arterial sistolica e diastdlica, respectivamente; FC: frequéncia cardiaca; RVPt:

resisténcia vascular periférica total

Andlise de variancia de duas vias, considerando-se os fatores grupo (CH e CONT) e sexo (masc e fem) e a
interagdo entre os fatores. Nimero de casos entre parénteses.
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Figura 1. Grafico de barras ilustrando a média da pressdo arterial sistdlica (A),
diastdlica (B), frequiéncia cardiaca (C) e resisténcia vascular periférica
total (D) em pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas
verticais representam os desvios padrdo. Teste ANOVA, de duas vias,

para os fatores grupo e sexo.
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Tabela 2. Varidveis morfométricas do ventriculo esquerdo obtidas por meio de

ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com cirrose

hepatica (CH) e controles (CONT).

VED VES
(cm) (cm)
CH_masc (54)  5,27+0,46 3,04+0,42
CH_fem (12) 4,88+0,62 2,83+0,38
CONT_masc (21) 4,82+0,35 2,80+0,32
CONT_fem (11)  4,57+0,39 2,60+0,45

Fator p p

Grupo 0,001 0,021
Sexo 0,005 0,044
Grupo*Sexo 0,550 0,969

Sivd
(cm)
0,93+0,11
0,91+0,08
0,87+0,11
0,81+0,08

p
0,004
0,174
0,370

PPd
(cm)
0,91%0,10
0,89+0,07
0,86+0,11
0,7940,10

p
0,001
0,070
0,369

MVE

(9)
181444

15432
14331
118+24

p
<0,001

0,006
0,927

MVEr
(g/cm®”)
43,9+8,7
41,385
32,6+6,6
33,418,0

p
<0,001

0,681
0,405

HD/VED

0,18+0,02
0,18+0,03
0,19+0,02
0,18+0,02

p
0,559
0,387
0,175

VEd e VEs: diametro do ventriculo esquerdo na didstole e sistole respectivamente; SIVd: septo
interventricular na diastole, PPd: parede posterior na diastole; MVE: massa do VE; MVEr- massa do VE
normalizada pela altura®’, HD/VED:- relagé@o espessura do ventriculo e diametro do VE.

ANOVA duas vias considerando-se os fatores grupo (CH e CONT), sexo (masc e fem) e a interagao entre os

fatores. NUumero de casos entre parénteses.
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Figura 2. Grafico de barras ilustrando a média da espessura diastélica do septo
interventricular (A), parede posterior (B) e diametro diastélico do VE
(C) em pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas
verticais representam os desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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Figura 3. Grafico de barras ilustrando a média da massa miocardica do VE (A),
massa relativa do VE (B) e razio HD/VED (C) em pacientes CH e
controles, de acordo com o sexo. As linhas verticais representam os
desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo
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Tabela 3. Varidveis morfométricas dos dtrios e ventriculo direito obtidas por meio
de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com cirrose

hepatica (CH) e controles (CONT).

AE M Vol AE Area VDd Area VDs AD longit  AD transv

(cm) (ml) (cm?) (cm?) (cm) (cm)
CH_masc (54) 3,33+0,41 61,86+15,75 22,114#5,08 11,96%7,24 521+0,61 4,45+0,51
CH_fem (12) 3,24+0,56 58,93+19,71 18,96+2,93  9,29+204  521+0,47 4,31+0,52

CONT_masc (21) 2,95+0,52 42,13+12,61 20,46+4,67 10,77+2,96  4,85+0,52 4,00%0,48
CONT_fem (11) 2,74+0,34 33,84+08,62 14,09+4,08 7,32+1,85 4,46+0,53 3.89+0,61

Fator p p p p p p

Grupo 0,001 <0,001 0,007 0,027 <0,001 <0,001
Sexo 0,175 0,132 <0,001 0,033 0,177 0,827
Grupo*Sexo 0,581 0,470 0,172 0,781 0,183 0,993

AE M: diametro do &trio esquerdo obtido pelo médulo M; Vol AE: volume do &trio esquerdo; Area do
VDd e VDs: area diastoélica e sistélica do ventriculo direito, respectivamente; AD longit e transv: eixo
do atrio direito em corte longitudinal e transversal.

ANOVA duas vias considerando-se os fatores grupo (CH e CONT), sexo (masc e fem) e a interacdo
entre grupo e sexo. Nimero de casos entre parénteses.
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Grafico de barras ilustrando a média dos diametros do AE (A), volume

do AE (B), area diastdlica de VD (C) e diametro transverso do AD (D) em

pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas verticais

representam os desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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Tabela 4. Varidveis de funcéo sistélica do ventriculo esquerdo obtidas por meio de
ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com cirrose hepdtica

(CH) e controles (CONT).

ESF ESF/VES VS DC %DVE FEsp
(g/cm?) (g/cm®/cm) (ml) (Vmin) (%) (%)

CH_masc (54) 57,0+245 18,456  93,3+264  63+1,9 425+56 0,66+0,08

CH_fem (12) 53,0+11,9 18,4429 7494176  52+1,0 42,0422 0,68+0,08

CONT_masc (21) 52,5+10,7 18,7+2,7 69,7+13,6 4,6+0,6 42,0+4,0  0,59+0,08
CONT_fem (11) 51,2+15,3 19,5+3,1 59,317,2 4,1+0,6 43,216,4 0,67+0,06

Fator p p p p p p

Grupo 0,541 0,561 <0,001 <0,001 0,792 0,052
Sexo 0,613 0,754 0,008 0,029 0,770 0,011
Grupo*Sexo 0,792 0,770 0,450 0,444 0,512 0,147

ESF: estresse sistolico final; ESF/VES: razdo estresse sistdlico e volume sistdlico do VE (indice de
contratilidade); VS: volumes sistélico; DC: débito cardiaco; %: % variagdo do volume ventricular; FE: fragdo de
ejegao (método de Simpson biplano modificado).

Andlise de variancia de duas vias considerando-se os fatores grupo (CH e CONT), sexo (masc e fem) e a
interagdo entre grupo e sexo. NUmero de casos entre parénteses.
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Figura 5. Grafico de barras ilustrando a média dos valores de estresse sistdlico
final do VE (A) e do indice de contratilidade ESF/VED (B) em pacientes
CH e controles, de acordo com o sexo. As linhas verticais representam os
desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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débito cardiaco (B) e fracdo de ejecao (C) em pacientes CH e controles,
de acordo com o sexo. As linhas verticais representam os desvios padrao.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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Tabela 5. Varidveis de funcdo diastélica do ventriculo esquerdo obtidas por meio

de ecocardiografia mono e bidimensional de pacientes com cirrose

hepatica (CH) e controles (CONT).

TRI TDE %Var AE E A E/A

(ms) (ms) (%) (cm/s) (cm/s)
CH_masc (54) 89,8+18,4 217,2¢61,1  0,25%0,05 82,3+20,8 66,7+19,4 1,29+0,36
CH_fem (12) 91,8+23,2 216,0+38,4  0,24+0,06 85,2+20,2 66,7+16,4 1,39+0,61
CONT_masc (21)  97,7+18,5 204,1+34,9  0,2410,05 72,2417 ,4 62,0+15,3 1,22+0,40
CONT_fem (11) 100,6+16,2 184,7+36,8 0,23+0,06 77,7+10,8 69,3+13,5 1,20£0,33
Fator p p p p p p
Grupo 0,075 0,083 0,517 0,065 0,806 0,194
Sexo 0,591 0,419 0,471 0,374 0,408 0,705
Grupo*Sexo 0,919 0,475 0,818 0,777 0,399 0,525

TRI: tempo de relaxamento isovolumétrico; TDE: tempo de desaceleragédo da onda E; % Var AE: variagéo do didmetro do
atrio esquerdo; E: pico de velocidade de fluxo transmitral durante fase de enchimento rapido; A: pico de velocidade de
fluxo transmitral durante a contragé@o atrial. Andlise de variancia de duas vias considerando-se os fatores grupo (CH e
CONT), sexo (masc e fem) e a interagé@o entre grupo e sexo. NUmero de casos entre parénteses.
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Figura 7. Grafico de barras ilustrando a média dos valores do tempo de
relaxamento isovolumétrico (A), tempo de desaceleracao da onda E (B) e
razdo E/A (C) em pacientes CH e controles, de acordo com o sexo. As
linhas verticais representam os desvios padréo.

Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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Tabela 6. Varidveis de funcao do ventriculo esquerdo obtidas por meio de doppler-
ecocardiografia tissular de pacientes com cirrose hepatica (CH) e

controles (CONT).

S'm E'm A'm

IP E'm/A'm E/E’
(cm/s) (cm/s) (cm/s)
CH_masc (54) 0,40+0,14 11,629 151+4,0 13,4436 1,18+0,37 5,78+1,84
CH_fem (12) 0,39+0,09 13,1+3,5 15,6+4,0 13,2#4,0 1,27+0,46 5,60%1,16

CONT masc (21)  0,41+0,08 9,6+2,7  115+42 125+29 0,93+0,29 6,82+2,37
CONT_fem (11) 0,46+0,12  8,12,1 10,3+4,2  10,5¢+1,9 1,03+0,53 8,50+3,29

Fator p p p p p p

Grupo 0,173 <0,001 <0,001 0,029 0,012 <0,001
Sexo 0,500 0,997 0,747 0,205 0,332 0,148
Grupo*Sexo 0,327 0,041 0,391 0,262 0,99 0,074

IP: indice de performance miocérdica (indice de Tei); S'm: pico da velocidade de deslocamento do anel
mitral durante a sistole ventricular; E‘'m e A'm: picos de velocidade de deslocamento do anel mitral durante
o enchimento ventricular rapido e contragdo atrial, respectivamente. Analise de variancia de duas vias
considerando-se os fatores grupo (CH e CONT), sexo ( masc e fem ) e a interagdo entre grupo e sexo.
NUmero de casos entre parénteses.
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Tabela 7. Vardveis de funcdo sistdlica e diastdlica do ventriculo direito em

pacientes com cirrose hepdtica (CH) e controles sadios (CONT).

% AVD
(%)
CH_masc (54) 50,4+11,2
CH_fem (12) 51,246,5

CONT_masc (21) 47,5+7,6
CONT_fem (11) 49,5 +8,1

Fator p

Grupo 0,344
Sexo 0,562
Grupo*Sexo 0,795

S't
(cm/s)
18,444,2
18,443,1
13,4438
12,4429

p
<0,001
0,612
0,59

E't
(cm/s)
19,9+4,8
20,8+4,7
14,645,2
13,33,1

p
<0,001
0,866
0,352

At
(cm/s)
20,415,7
18,845,2
15,7+4,1
15,5+4,6

p
0,003
047
0,598

EVAt
1,02+0,29
1,18+0,41
0,97+0,39
0,91%0,23

p
0,048
0,562
0,172

Et
(cmls)

58,5+13,9
57,2+16,2
49,6+10,4
46,3+6,2

p
0,003
0477
0,752

At
(cmls)

44,5+15,1
42,7£11,3
40,4+8,9
37,6446

p
0,144

0,469
0,88

Et/At

1,39£0,39
1,40£0,47
1,26+0,27
1,25+0,25

p
0,131
0,983
0,935

% A VD- variagdo da area do ventriculo direito; St- pico da velocidade de deslocamento do anel tricispide durante a sistole
ventricular; E't e A't- pico de velocidade de deslocamento do anel tricispide durante o enchimento ventricular rapido e contracéo atrial
respectivamente; Et e At- velocidade maxima de fluxo pela valvula tricispide, durante a fase de enchimento rapido e contragao atrial
respectivamente. Analise de variancia de duas vias considerando-se os fatores grupo (CH e CONT), sexo (masc e fem) e a interagéo
entre grupo e sexo. Numero de casos entre parénteses.
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Teste ANOVA, de duas vias, para os fatores grupo e sexo.
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DISCUSSAO



O presente estudo teve como objetivos analisar as alteracdes
cardiacas relacionadas com os disturbios hemodinamicos caracteristicos da cirrose
hepatica e identificar se esses pacientes apresentaram sinais indicativos da
presenca de cardiomiopatia associado a cirrose hepatica.

A avaliacdo inicial ndo pretendia investigar as diferencas dependentes
do género dos pacientes ou dos controles. No entanto, apds a primeira abordagem
exploratéria dos dados, ficou evidente que as diferencas entre os dois sexos,
quanto as dimensdes cardiacas representavam um potencial viés de interpretacao.
Tipicamente, nos estudos da literatura que avaliaram alteracbes morfométricas
cardiacas, esse viés pdde ser corrigido por meio da utilizacdo de varidveis
normalizadas pela superficie corporal. No entanto, na presente casuistica foi
muito frequiente a presenca de pacientes com ascite de volumes bastante variaveis.
Essa caracteristica impossibilitou o uso da superficie corporal como o indexador
das inumeras varidveis morfométricas analisadas. A utilizacdo da altura como
indexador é bem conhecida e padronizada, quando a varidvel em foco é a massa
miocdrdica do VE®2. No entanto, essa padronizacdo nao foi definida para outras
dimensdes cardiacas. Para descartar o efeito do fator sexo, no presente estudo,
adotou-se a analise de duas vias, onde se assumiu o sexo como um fator e a
presenca de CH como outro fator. Os estudos publicados e que analisaram as
alteragdes cardiacas e pacientes com CH** °% °” ndo discutiram essa questao,
tornando dificil a comparacdo de nossos resultados com os de outros autores.

Os pacientes com cirrose hepdtica, incluidos neste estudo,
apresentaram idade inferior a 60 anos. Esse dado é semelhante a informacdes
apresentadas por outros autores> °®, que avaliaram pacientes com essa doenca no

estdgio cronico. Esse resultado pode ser interpretado de duas formas, isto ¢, ou a
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agressdo hepdtica ocorre em individuos jovens ou a progressdo da doenca até a
sua forma de CH terminal é rdpida. De fato, um niimero expressivo de pacientes
apresentaram o diagnodstico de hepatite viral ou de alcoolismo. Essas etiologias sdo
referidas em outras casuisticas®® e usualmente acometem individuos ainda
jovens®’.

Apesar da presenca de sinais de ascite, o peso corporal dos pacientes
estudados ndo foi maior que o observado nos controles. E possivel que esses
pacientes tivessem perda de outros componentes, como gordura e massa
muscular, jd que se encontravam em fase avancada da doenca, com sinais
evidentes de emagrecimento na avaliacdo clinica. No entanto, a avaliacdo do
estado nutricional nao foi incluida no protocolo de estudo, prevenindo a
conclusao definitiva sobre esse topico.

Em nossa casuistica observou-se que as mulheres apresentaram maior
resisténcia vascular total, em relacdo aos homens. Ndo encontramos na literatura
observacdes que analisassem esse aspecto. No entanto, essa foi uma observacao
interessante, se considerarmos que um numero expressivo de mulheres
encontrava-se em idade pré-menopausa. Nesse periodo da vida da mulher, os
fatores hormonais, como o estrégeno e 6xido nitrico teriam efeito benéfico na
funcéo cardiaca e conseqiiente protecao cardiovascular®® ®'.

Assim, o aumento da resisténcia vascular dependente de sexo foi, de
certa forma, surpreendente. Moller e cols. observaram, embora sem significancia
estatistica, maior resisténcia periférica em mulheres em relacdo aos homens. A
explicacdo, para este dado, seria em parte decorrente de menor volume sanguineo
central, uma vez que os autores encontraram uma relacdo inversa entre estas

duas varidveis®>. No entanto, a resisténcia periférica, em cirrético foi menor que

DiscussAo 40



0s nao cirréticos em ambos os sexos. A reducdo dessa varidvel nos pacientes com
CH era esperada. A fibrose progressiva do figado estd associada a abertura de
fistulas arteriovenosas intra-hepaticas, explicando o resultado observado. Esse
mecanismo, ao mesmo tempo, explicaria a sobrecarga cronica de volume
freqiientemente relatada nesses pacientes. Vdrios estudos documentaram esse
estado hipervolémico e hiperdindmico em pacientes com cirrose hepatica®?*3*. A
manutencdo dos niveis de pressdo arterial, apesar da menor resisténcia, pode ser
explicada pelo aumento da volemia®® e atividade neuro-hormonal®. Assumindo-se
a cirrose como indutora de estado hiperdinamico, seria esperado aumento da FC
nos pacientes do grupo CH, o que nado foi observado. Essa manutencdo da
frequiéncia cardiaca poderia ser explicada pelo grande numero de individuos em
uso crénico de droga betabloqueadora. Esse tratamento preveniria a elevacao da
frequiéncia cardiaca. A relevancia dessa questdo deve ser bem entendida. A FC ¢
uma variavel que interfere de forma importante nos indicadores de funcao
ventricular. Caso houvesse diferencas relevantes entre os grupos, as conclusoes
sobre a funcdo cardiaca teriam que ser condicionadas a esse aspecto. Por outro
lado, os betabloqueadores tém efeito cronotrépico e inotrdpico negativos. Assim,
é possivel que esses pacientes, na auséncia da medicagdo apresentassem valores de
FC mais elevados e indices de funcdo ventricular ainda mais elevados. Esse aspecto
serd discutido com maior detalhe mais adiante.

As modificacbes morfométricas cardiacas, observadas por meio da
ecocardiografia, foram compativeis com o diagndstico de sobrecarga cronica de
volume, sendo registrado o aumento das quatro camaras. Particularmente, o
ventriculo esquerdo apresentou aumento da espessura da parede e da cavidade.

Essas dimensdes cresceram de forma proporcional, resultando em hipertrofia
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miocardica do tipo excéntrica compensada. Essa caracterizacdo pode ser apreciada
com o resultado que mostrou valores de espessura relativa da parede compardaveis
aos dos controles.

A hipertrofia miocdrdica é considerada um indicador de mau
progndstico nas doencas que cursam com sobrecarga cronica, notadamente a
sobrecarga de pressao® ®*. Em relacdo as sobrecargas de volume, a associacdo
entre o aumento de massa e eventos desfavoraveis ndo é tao bem estudada. No
entanto, parece que independentemente do tipo de sobrecarga hemodinamica,
volume ou pressdo, ocorre aumento do estresse na parede, o qual se traduz em
modificacbes da expressao génica do midcito. Como consequéncia, ha ativacao de
genes fetais, incluindo genes que modificam a composicdo e a regulacdao dos
elementos contrateis, genes que modificam o metabolismo energético e genes que
codificam os componentes das vias hormonais®> . Algumas dessas modificagoes
sdo favoraveis como, por exemplo, o aumento da isoforma lenta da miosina ATP-
ase (V3), porque torna a contracdo mais econdmica, do ponto de vista
energético®”. Em longo prazo, porém, essas mudancas na expressdao génica de
midcitos e de outras células do miocardio levam a perda da funcdo contritil
intrinseca do 6rgao e podem levar a disfuncédo ventricular e insuficiéncia cardiaca.

No caso da sobrecarga cronica de volume, a reducdo do desempenho
ventricular e, portanto, do débito cardiaco levaria ao aumento do diametro da
cavidade, sem o crescimento proporcional da espessura da parede, uma vez
esgotada a capacidade do tecido de gerar hipertrofia adicional. Nessa situagdo se
instalaria a hipertrofia excéntrica descompensada, cuja principal caracteristica ¢ a

dilatacdo ventricular com insuficiéncia cardiaca progressiva*® .
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No presente estudo ndo se observou qualquer reducdo de valores
dentre os diversos indices de funcédo sistdlica analisados. Ao contrério, o DC e VS
estavam aumentados nos pacientes com CH e a FEsp do VE foi marginalmente
superior, compativel com o diagnéstico de estado hipervolémico e funcéo sistdlica
preservada. Esse resultado foi consistente com a observacdo de maiores valores de
deslocamento sistdlico do anel mitral nos pacientes do grupo CH, obtidos com
método de Doppler tissular. Especificamente, com relacdo a esse indice foi
observada interacdo estatisticamente significante entre sexo e cirrose hepdtica.
Esse resultado indicaria que as alteracdes hemodinamicas ou humorais associadas
a cirrose hepatica tiveram maior impacto nas mulheres, quando comparadas aos
homens, no sentido de causar hiperdinamia do VE. Esse achado é particularmente
interessante tendo-se em mente que as mulheres, independente da condicdo de
doenca, apresentaram valores mais elevados de resisténcia vascular periférica.
Enquanto ndao ha dados suficientes para concluir sobre essa questdo, fica
registrada a possibilidade desse indicador ser mais sensivel para detectar
diferencas de comportamento mecanico dos ventriculos. A literatura ainda nao
mostra resultados definitivos sobre esse método, mas varios estudos relataram
que se trata de uma abordagem util na avaliacdo da funcédo cardiaca®® ™.

O fato da varidvel %ADVE ser compardvel nos dois grupos, em
contraposicdo com os demais indices ndo causou surpresa. Os pacientes com CH
apresentavam, tipicamente, abdome volumoso e horizontalizacdo do eixo cardiaco.
Varios autores tém atribuido a essa variacdo anatdomica a falta de sensibilidade
dos indices de funcdo ventricular derivados do ecocardiograma modo M para
detectar mudancas do desempenho do VE em situacdes como a gestacdo’. Talvez

isso tenha ocorrido também em nossa casuistica.
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Foi importante a observacdo de que a pods-carga encontrava-se
preservada, isto é, comparavel a dos controles nos pacientes com CH, apesar dos
indicios de sobrecarga hemodinamica e do aumento do coracédo. Esse resultado
reforca a conclusdo de que, nesses individuos, ainda que gravemente doentes do
ponto de vista hepatico, ainda apresentavam hipertrofia miocardica compensada.

A observacdo de valores comparaveis entre os grupos CH e CONT para
a varidvel ESF/VES indicou contratilidade miocardica preservada nos pacientes
com cirrose, apesar da sobrecarga hemodinamica e hipertrofia miocardica. A
contratilidade é uma propriedade intrinseca do musculo bastante complexa e
multifatorial, muito dificil de se avaliar. Apesar disso, em que pese todas as
limitagées do indice obtido de forma simples e ndo invasiva, consideramos
pertinente assumir que na casuistica estudada nao foi observada qualquer
indicacdo de prejuizo da funcdo contratil, mesmo estando os pacientes sob efeito
de droga betabloqueadora. Dois argumentos poderiam derivar desse resultado.
Primeiro, os pacientes teriam funcdo contratil supranormal, nao identificada
devido a acdo inotrépica negativa da medicacdo. Ou, ao contrdrio, poderia ser
assumido que o uso cronico do betabloqueador preveniu as alteracdes deletérias
decorrentes da ativacdo neuro-humoral combinada com a sobrecarga cronica de
volume e preservou a contratilidade. E preciso, ainda, ressaltar o fato de que as
avaliacoes foram efetuadas com o paciente em repouso, dificultando o diagnéstico
de prejuizo pouco expressivos da contratilidade. Essa é uma questdo bastante
complexa e nossos dados ndo permitem conclusdo definitiva.

A funcao sistolica do VD poderia ser entendida como melhorada nos
pacientes CH, sem associacdo com o sexo, levando-se em conta a maior velocidade

de deslocamento sistélico do anel tricuspide, medida por meio da técnica de
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doppler tissular. Tendo em vista a dificuldade de avaliagdo da massa e das
condicbes de carga em que opera o VD, torna-se dificil concluir sobre esse achado.
Assumir que esta camara estaria sob as mesmas condi¢des hemodinamicas do VE
nao seria apropriado, uma vez que a circulagdo pulmonar é bastante distinta da
circulacdo sistémica e a diferenca de massa miocardica entre as duas camaras é
muito relevante.

O estado hipervolémico associado a hipertrofia excéntrica
compensada do ventriculo esquerdo e ao aumento de todas camaras cardiacas nao
prejudicou a funcédo diastélica dos ventriculos direito e esquerdo. Ao contrario, os
indices com diferencas estatisticamente significantes entre os grupos CH e
controles apresentaram desvios consistentes no sentido de mostrar maior fluxo
diastélico transmitral e transtricuspideo e de deslocamento diastélico dos anéis
atrioventriculares. Esses resultados sdo compativeis com o diagndstico de estado
hiperdinamico da circulacdo nos pacientes com cirrose hepdtica.

Na avaliacdo da funcdo diastélica algumas consideracées devem ser
feitas. Sabe-se que a didstole envolve processo bastante complexo e multifatorial
com um componente ativo e outro passivo. O componente ativo engloba o
relaxamento isovolumétrico e o inicio da fase de enchimento ventricular rapido,
com grande consumo de energia. O componente passivo depende mais de
caracteristicas elasticas do miocdrdio e mecéanicas das camaras, definindo a
complacéncia ventricular. O ventriculo mais complacente é aquele que acomoda
maiores volumes, sem variacdo expressiva da pressao.

O efeito deletério da hipertrofia concéntrica na funcao diastélica tem
sido extensamente estudado’*™*. Parece estar associado a alteracdes estruturais do

musculo: fibrose intersticial, alteracdes bioquimicas e metabdlicas, reducdo da
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reserva coronariana e mudanca da geometria da camara, que se torna menos
distensivel. Ao contrdrio, as consequiéncias da hipertrofia excéntrica na diastole
sdo menos estudadas. No entanto, modelos experimentais de sobrecarga de
volume e estudos clinicos mostraram que esse tipo de hipertrofia nao causa
reducdo da reserva coronariana, a fibrose miocardica é menos evidente e a cimara
assume uma forma geométrica mais propicia a distensdo passiva*® ®%. Portanto,
seria razodvel afirmar que a auséncia de disfuncado diastélica era esperada nesses
pacientes com hipertrofia excéntrica compensada e funcédo sistdlica preservada.
Porém, a avaliacdo da funcdo diastélica ndo é facil e requer a obtencdo de
indicadores por meio de técnicas invasivas. A avaliacdo nao invasiva, por meio do
doppler-ecocardiograma, embora amplamente utilizada nos estudos clinicos,
apresenta limitacoes. Uma forma de contornar essas limitagdes seria avaliar a
diastole por meio de diversos indices, derivados de diferentes técnicas, como o
ecocardiograma bidimensional (volume do AE), doppler do fluxo diastdlico e
doppler tissular. O diagnéstico final da funcao diastélica foi elaborado caso a caso,
levando-se em conta todos os indices. Assim, consideramos que o diagnéstico de
funcao diastolica preservada, no presente estudo, foi o mais acurado possivel.
Finalmente, aceitando essa premissa, concluimos que o aumento do volume do
atrio esquerdo, nos pacientes com cirrose e fungdo ventricular preservada, pode

ser interpretado como evidéncia de estado hipervolémico.
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CONCLUSOES



1. A cirrose hepdtica estd associada a hipertrofia excéntrica do ventriculo

esquerdo e ao aumento das quatro camaras cardiacas.

2. Essas alteracdes estruturais ocorrem com funcdo diastdlica e indices de

contratilidade preservadas e ejecao ventricular melhorada.

3. Ha interacdo entre a cirrose hepdtica e sexo feminino quanto ao estado

hiperdinamico.

4. Na amostra estudada ndo foi evidenciada doenca miocardica que possa

caracterizar a cardiomiopatia cirrética.
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RESUMO



A cirrose hepatica é definida como um processo difuso de fibrose
intersticial associada a formacdo de nédulos regenerativos e a modificacdo na
circulagdo intra-hepdtica. Embora a lesdo anatomica seja primariamente do
figado, a repercussdo da cirrose hepdtica é sistémica. Assim, na fase avancada da
doenca sdo descritas alteragdes cerebrais como a encefalopatia hepatica, renais
como a sindrome hepato-renal, pulmonares como a sindrome porto-pulmonar e
cardiacas como a cardiomiopatia cirrética.

Os objetivos do trabalho sdo caracterizar as alteracdes
hemodinamicas e cardiacas de pacientes com cirrose hepatica e verificar se houve
evidéncia de cardiomiopatia prépria da cirrose hepatica.

Foram estudados 66 pacientes portadores de cirrose hepatica (CH),
sendo 54 (82 %) homens e 12 (18 %) mulheres. O grupo controle (CONT) foi
constituido de 32 individuos sadios, sendo 21 (66 %) homens e 11 (34 %)
mulheres.

Os individuos foram submetidos a exames clinicos e cardiacos por
meio de doppler-ecocardiograma. As varidveis estudadas foram analisadas pelo
teste ANOVA de duas vias considerando-se os fatores sexo (Masc e Fem) e grupo
(CH e CONT) seguido pelo teste de comparacdes multiplas de Tukey ao nivel de
significancia de 0,05.

As médias e desvios padrdes das idades (anos) foram: CH Masc = 49 *
10; CH Fem = 47 + 14; CONT Masc = 52 + 9; CONT Fem = 53 + 8. Ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos, quanto a
idade. As varidveis pressbes arteriais sistolica e diastdlica e frequiéncia cardiaca

nao foram diferentes entre os grupos. A resisténcia vascular periférica
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(dinas.s.cm®) foi significantemente menor nos cirréticos em relagdo aos controles
(CH Masc=1238 + 446; CH Fem = 1516 + 443; CONT Masc = 1637 + 238 e CONT
Fem = 1829 + 238) e as mulheres apresentaram maior resisténcia periférica em
relacdo aos homens (p=0,02).

As camaras cardiacas esquerda e direita, bem como as espessuras dos
septos ventriculares e da parede posterior dos ventriculos foram
significantemente maiores nos individuos cirréticos em relacdo aos controles.
Estes dados resultaram em maiores massas ventriculares nos pacientes cirréticos
quando comparados aos individuos controles (CH Masc = 181 + 44 g; CH Fem =
154 + 32g; CONT Masc = 143 + 31g e CONT Fem = 118 = 24 g). A relacdo
espessura de parede e didmetro ventricular esquerda nao foi estatisticamente
diferente entre os grupos (CH Masc = 018 + 0,02; CH Fem = 018 = 003; CONT
Masc = 0,19 + 0,02 e CONT Fem = 0,18 + 0,02). Estes dados mostraram que os
pacientes cirrdticos apresentaram padrao de hipertrofia excéntrica compensada.

A funcédo sistélica do ventriculo esquerdo, mensurada pelo volume
sistdlico (CH Masc = 93,3 = 26 ml; CH Fem = 74,8 + 17,6 ml; CONT Masc = 69,7 *
13,6 ml e CONT Fem = 59,3 + 7,2) e pelo débito cardiaco (CH Masc = 6,3 = 1,9
I/m; CH Fem = 5,2 + 1,0 |/m; CONT Masc = 4,6 + 06 |/m e CONT Fem = 4,12 + 0,6
[/m) foi significantemente maior nos cirrdticos em relacdo aos controles e foi
maior nos homens do que em mulheres. No entanto, o pico de velocidade de
deslocamento do anel mitral durante a sistole (S"m; cm/seg) foi significantemente
maior no grupo CH Fem (13,1 * 3,5) em relacdo ao CONT Fem (8,1 + 2,1). Nesta

varidvel houve interacdo entre sexo e grupo, demonstrando que as mulheres
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cirréticas apresentavam maior estado hiperdindmico em comparacdo as mulheres
controle.

A funcado diastdlica, bem como a contratilidade mensurada pelas
varidveis relacdo estresse-volume sistélico final e pelo indice de performance
(Indice de Tei) nido foi comprometida pela cirrose hepatica, independentemente
do sexo. Portanto, na amostra estudada, ndo houve evidéncia de alteracdo na
funcdo cardiaca que caracterize a presenca de doenca miocdrdica secunddria a
cirrose hepatica.

O trabalho permitiu as seguintes conclusdes: 1) a cirrose hepatica
promove aumento das camaras cardiacas com padrdo de hipertrofia excéntrica
compensada. 2) a funcdo diastolica e os indices de contratilidade estdo
preservadas. 3) ha interacdo entre a cirrose hepatica e sexo feminino quanto ao
estado hiperdinamico. 4) nao foi evidenciada doenca miocdrdica que caracterize a

cardiomiopatia cirrdtica.
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SUMMARY



Cirrhosis is a liver disease characterized by diffuse interstitial fibrosis
associated with , regenerative nodules and with intra-hepatic circulation changes.
Although the primary damage occurs in the liver, cirrhosis is associated with
systemic repercussions. For instance, in the advanced stages of the disease, it has
been are described hepatic encephalopathy syndrome, renal failure such as that
accompany the hepato-renal syndrome, pulmonary hypertension observed in
portopulmonary syndrome and cardiac alterations. The presence of a specific
cardiomyopathy related to the cirrhosis is a matter of controversy.

The present study was undertaken to evaluate the cardiac and
hemodynamic alterations in patients suffering from hepatic cirrhosis to analyze
the evidences of cirrhotic cardiomyopathy.

Fifty-four males and 12 females with hepatic cirrhosis (CH group)
and 32 healthy subjects (CONT group, 21 males and 11 females) were included in
the protocol.

After standard clinical evaluation, a transthoracic doppler-
echocardiogram was performed. Considering groups (CH and CONT) and gender
(Masc and Fem) as factors, the data set was analyzed by Two Way ANOVA followed
by multiple comparisons with the Tukey test. The sSignificance level was set at
0.05.

Mean age (years) and standard deviation were CH Masc = 49 = 10;
CH Fem = 47 + 14; CONT Masc = 52 + 9; CONT Fem = 53 + 8. There was no
statistically difference among the groups. Systolic and diastolic blood pressure
and heart rate were not different among the groups. Total vascular resistance

(dinas.s.cm®) decreased in cirrhotic when compared to the control group and
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female shows higher vascular resistance than male. (CH Masc=1238 + 446; CH
Fem = 1516 + 443; CONT Masc = 1637 + 238 ande CONT Fem = 1829 + 238).
There wereas cardiac four chambers and myocardial wall thickness increase in
cirrhotic patients when compared to the control group. These data translate into
greater ventricular mass in cirrhotic subjects when compared to the control (CH
Masc = 181 = 44 g; CH Fem = 154 = 32¢g; CONT Masc = 143 + 31g ande CONT
Fem = 118 + 24 g). However, relative wall thickness of the left ventricle was not
different among the groups (CH Masc = 0.18 + 0.02; CH Fem = 0.18 + 0.03; CONT
Masc = 0.19 = 0.02 and CONT Fem = 0.18 * 0.02), indicating a compensated
eccentric hypertrophy.

Systolic function measured as systolic volume (CH Masc = 93.3 = 26

ml; CH Fem = 74.8 + 17.6 ml; CONT Masc = 69.7 + 13.6 ml ande CONT Fem =

+

59.3 + 7.2) and cardiac output (CH Masc = 6.3 + 1.9 |/m; CH Fem = 5.2 = 1.0 |/m;

I

CONT Masc = 4.6 + 0.6 |/m ande CONT Fem = 4.12 = 0.6 I/m) were higher in
cirrhotic and in males. However, peak systolic velocity of mitral annulus (S'm;
cm/seg) was significantly higher in CH Fem (13.1 + 3.5) compared to CONT Fem
(8.1 £ 2.1). As this variable is concerned, there was an interaction between group
and genders, indicating that female with cirrhosis presented a hyperdynamic state
compared to control female.

Neither cirrhosis nor gender influenced ventricular diastolic function
or myocardial contractility (end systolic stress-volume relationship and
performance index). Therefore, in the present study it was not found any

evidence of cardiac dysfunction that might support the concept of myocardial

disease secondary to hepatic cirrhosis.
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In conclusion, cirrhosis promotes cardiac chambers augmentation
with compensated left ventricular eccentric hypertrophy and preserved diastolic
function and myocardial contractility. There is an interaction between cirrhosis
and female gender leading to hyperdynamic state. No cardiac alteration would be

attributable to cirrhotic cardiomyopathy.
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