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RESUMO

A Cirrose Hepatica (CH), devido a circulagdo hiperdinamica, est4 associada a
diversas anormalidades cardiovasculares incluindo débito cardiaco elevado em
repouso e queda da resisténcia vascular periférica. Apesar do débito cardiaco
elevado em repouso, diante de situacdes de estresse fisioldgico, farmacolégico
ou cirurgico, os pacientes com CH podem exibir uma descompensacgao cardiaca.
Essa sindrome foi denominada de Cardiomiopatia Cirrética e é caracterizada por
disfuncao sistolica, disfuncao diastélica e anormalidades eletrocardiograficas, na
auséncia de outra doenca cardiaca conhecida. Diversos mecanismos estao
envolvidos na fisiopatologia da Cardiomiopatia Cirrética incluindo a sinalizacao do
receptor B-adrenérgico, fluidez da membrana plasmatica, endocanabindides,
cinética do calcio, 6xido nitrico e monéxido de carbono. A Cardiomiopatia
Cirrética em geral ndo é clinicamente detectada na auséncia de situagbes de
estresse. Isso ocorre devido a vasodilatacao periférica do paciente com CH que
reduz a pés-carga ventricular, protegendo o paciente de uma Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) manifesta e tornando o diagndstico dessa sindrome
dificil. Os métodos diagnésticos que podem auxiliar na detecgao dessa condicéo
incluem o ecocardiograma com Doppler, capaz de avaliar a complacéncia
diastdlica ventricular, o eletrocardiograma, capaz de detectar o prolongamento do
intervalo QT e a dosagem dos peptidicos natriuréticos, marcadores sensiveis e
Uteis de disfuncdo cardiaca. As consequéncias clinicas da Cardiomiopatia
Cirrética se tornam evidentes diante de situacdes de estresse como o transplante
hepéatico e colocacdo de TIPS, quando uma ICC pode se manifestar. A
Cardiomiopatia Cirrética parece também estar envolvida na fisiopatologia da
sindrome hepatorrenal. Nao existe um tratamento especifico recomendado para
a Cardiomiopatia Cirrética e os pacientes devem ser manejados com as medidas
utilizadas no tratamento da ICC néo-cirrética, com excec¢do das drogas que
ocasionam reducdo da pré e pdés-carga ventricular. O transplante hepatico é o

Unico tratamento comprovado e definitivo para a Cardiomiopatia Cirrética.



ABSTRACT

Liver cirrhosis, due to hyperdynamic circulation, is associated with several
cardiovascular abnormalities including increased baseline cardiac output and
decreased peripheral vascular resistance. Despite an increased baseline cardiac
output in the face of pharmacological, physiological and surgical stresses,
cirrhotic patients may exhibit cardiac decompensation. This syndrome was termed
Cirrhotic Cardiomyopathy and is characterized by systolic dysfunction, diastolic
dysfunction and cardiac electrical abnormalities, in the absence of other known
cardiac disease. Several mechanisms are involved in the pathophysiology of
Cirrhotic Cardiomyopathy including B-adrenergic receptor signaling, plasma
membrane fluidity, endocannabinoids, calcium kinetics, nitric oxide and carbon
monoxide. Cirrhotic Cardiomyopathy is not usually clinically detected in the
absence of stress situations. This occurs because of peripheral vasodilatation in
cirrhotic patients which reduces ventricular afterload preventing the development
of overt congestive heart failure and making harder to diagnose this syndrome.
Diagnostics methods that can help detecting this condition are echocardiography
with doppler, able to evaluate diastolic ventricular compliance, electrocardiogram,
able to detect prolonged QT interval and dosage of natriuretic peptide hormones,
useful and sensitive markers of cardiac dysfunction. Clinical consequences of
Cirrhotic Cardiomyopathy become evident in the face of stressful situations such
as hepatic transplant and placement of TIPS, when overt congestive heart failure
can manifest. Cirrhotic Cardiomyopathy may also be involved in the
pathophysiology of hepatorenal syndrome. No specific treatment can be
recommended for Cirrhotic Cardiomyopathy and patients should be managed with
measures used in the treatment of non cirrhotic heart failure with exception of
drugs that cause reduction of preload and afterload. Hepatic transplant is the only
proven and definitive treatment of Cirrhotic Cardiomyopathy.
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1) INTRODUCAO

Varios pesquisadores no passado observaram anormalidades cardiovasculares nos
pacientes com cirrose hepatica (CH), incluindo débito cardiaco (DC) elevado no
repouso e queda da resisténcia vascular periférica (RVP). Essa sindrome ficou
conhecida como a circulagdo hiperdindmica da cirrose hepatica (ALQAHTANI,
FOUAD e LEE, 2008).

A CH é sabidamente associada a varias anormalidades cardiovasculares, porém
apenas recentemente, apds o desenvolvimento de técnicas para medida precisa das
variaveis cardiovasculares, foi possivel a determinacdo da extensdao dessas
anormalidades (LEE, GLENN e LEE, 2007).

O DC é o produto da freqtiéncia cardiaca (FC) e do volume sanguineo expulso a
cada contracdo ou volume sistélico (VS), portanto DC= FC x VS. A presséao arterial
(PA) é calculada através do produto entre DC e RVP, portanto PA= DC x RVP. Nos
pacientes com CH, como o DC esta elevado em repouso, inicialmente presumia-se
que a funcédo contratii do coracdo estava preservada. Considerando-se esses
conceitos, uma elevagdo na RVP deveria ser capaz de corrigir a hipovolemia
secundaria a circulacao hiperdindmica, porém os estudos realizados no final dos
anos 60 demonstraram que esse conceito nao era verdadeiro (LEE, GLENN e LEE,
2007).

Em 1969, Regan e cols estudaram a contratilidade cardiaca em pacientes com
doenga hepatica alcodlica durante a infusdo de angiotensina, uma substancia
produzida pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) capaz de causar
vasoconstriccdo arteriolar sistémica, levando a elevacdo da RVP e da pés-carga
(LEE, GLENN e LEE, 2007). Apés a infusdo de angiotensina os pacientes
apresentaram elevacao dramatica da pressao diastélica final do ventriculo esquerdo
(VE). O coracao geralmente responde a um aumento do enchimento diastélico com
um importante aumento do VS, porém isso ndo ocorreu nesses pacientes indicando
a presenca de uma resposta contratil ventricular anormal. Poucos meses depois
Gould e cols, em 1969, estudaram as respostas cardiovasculares em 10 pacientes
com CH por élcool antes e durante exercicios fisicos. No repouso foi observado
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aumento no indice cardiaco e DC em todos os participantes, porém durante o
exercicio o indice cardiaco diminuiu apesar da elevagdo na pressao diastélica final
do VE representando uma resposta cardiaca anormal (ALQAHTANI, FOUAD e LEE,
2008).

Essa resposta cardiaca anormal diante de situacbes de estresse (farmacoldgico,
fisiolégico ou sobrecarga volémica) foi observada em varios estudos e era atribuida
até entdo a uma cardiomiopatia alcodlica latente ou moderada (LEE, GLENN e LEE,
2007). O conceito de que a disfuncao cardiaca da cirrose era causada pelo alcool
perdurou por muito tempo. A primeira evidéncia da origem nao-alcodlica da
Cardiomiopatia Cirrética foi o estudo de Caramelo e cols, em 1986, onde, apds
infusdo de solugédo salina em ratos com CH induzida por tetracloreto de carbono
(CCl4), foi observada queda de 50% no DC apesar de um aumento de 112% na
RVP (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).

Varios estudos em modelos humanos e animais com CH n&o-alcodlica
demonstraram, de forma similar, um comprometimento da contratilidade cardiaca em
resposta ao estresse, evidenciando que a cirrose per se, independente do alcool,
estda associada a esse tipo peculiar de insuficiéncia cardiaca (IC) de alto débito.
Essa sindrome foi denominada de CARDIOMIOPATIA CIRROTICA (MA e LEE,
1996).

A Cardiomiopatia Cirrética é uma sindrome que ocorre em pacientes com CH
caracterizada por DC e contratilidade cardiaca normais ou aumentados em repouso,
porém esses parametros estdo anormais na presenca de estresses fisiologicos,
farmacolégicos ou cirargicos. Exemplos desses estresses incluem: comer, exercicios
fisicos, mudancas de decubito, alteracbes de volume intravascular, insercdo de
shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS) e transplante hepatico (LEE,
GLENN e LEE, 2007).
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A significancia clinica da Cardiomiopatia Cirr6tica pode ser questionada por alguns
ja que uma IC manifesta geralmente nao é encontrada na maioria dos pacientes com
CH, porém geralmente ela esta presente em uma forma clinica latente ou de leve
intensidade. Isso ocorre porque a vasodilatagdo periférica acentuada encontrada na
CH reduz a pos-carga do VE protegendo o paciente de uma IC manifesta. A
Cardiomiopatia Cirrética torna-se clinicamente aparente diante de situacées de
estresse (MA e LEE, 1996).
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2) JUSTIFICATIVA

A Cardiomiopatia Cirrética € uma sindrome que ocorre em pacientes com cirrose
hepatica caracterizada por uma resposta cardiaca anormal na presenca de
situacdes de estresse cardiovascular, incluindo o transplante hepatico e insercéo de
shunt portossistémico intra-hepatico transjugular, quando o paciente pode
apresentar uma insuficiéncia cardiaca manifesta. E fundamental que todos os
médicos estejam atentos para o diagnostico da Cardiomiopatia Cirrética para evitar a
possibilidade de deterioracédo cardiaca nessas situacoes.
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3) OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é efetuar uma revisdo dos trabalhos atuais e mais
importantes sobre a Cardiomiopatia Cirrética, incluindo fisiopatologia, diagndstico,

manifestagdes clinicas e tratamento.
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4) MATERIAL E METODO

Neste trabalho foi utilizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de dados do

Pubmed (disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) realizando-se uma busca

com o localizador “Cirrhotic Cardiomyopathy”. Dessa busca foram encontrados 145
artigos sendo selecionados pela autora preferencialmente os mais recentes, de

lingua inglesa e de revisao.
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5) DEFINICAO

Uma definig&o precisa da Cardiomiopatia Cirrética era dificil de ser elaborada devido
a variabilidade de sua expressdao clinica e incerteza dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes (MILANI e cols, 2007). No Congresso Mundial de
Gastroenterologia de 2005, realizado em Montreal — Canada, um grupo de
especialistas reuniu-se para a elaboracao de critérios de definicdo da Cardiomiopatia
Cirrética. Foi considerada essencial a presenca de uma disfuncéo cardiaca crbnica
em pacientes cirroticos, caracterizada por resposta contratil inapropriada ao estresse
e/ou alteragéo do relaxamento diastélico com anormalidades eletrocardiogréaficas, na
auséncia de outra doenca cardiaca conhecida (MOLLER e HENRIKSEN, 2008).

A Cardiomiopatia Cirrética pode ser diagnosticada através da combinacdo dos
achados do eletrocardiograma (ECQG), ecocardiograma bidimensional e marcadores
séricos como o peptideo natriurético cerebral (BNP) (WONG, 2009). Os critérios
utilizados para a definicho da Cardiomiopatia Cirrética se dividem em critérios
diagndsticos e critérios adicionais (MOLLER e HENRIKSEN, 2010):

5.1) Critérios diagnésticos da Cardiomiopatia Cirrética (MOLLER e
HENRIKSEN, 2010).

5.1.1) Disfuncao sistélica
Resposta inapropriada do DC diante de exercicio fisico, desafio volémico ou
estimulo farmacologico.

Fracao de ejecéo (FE) em repouso < 55%.

5.1.2) Disfuncao diastodlica
Razao entre a velocidade da onda de enchimento diastélico precoce e tardio E/A < 1
(corrigida pela idade).
Tempo de desaceleracao prolongado (>200msec).
Tempo de relaxamento isovolumétrico prolongado (>80msec).



5.2) Critérios adicionais

Anormalidades eletrocardiograficas.

Resposta cronotropica anormal.
Dissincronia eletromecanica.
Prolongamento do intervalo QT.
Dilatagé@o do atrio esquerdo (AE).
Aumento da massa miocardica.
Aumento do BNP e pré-BNP.
Aumento da troponina.

17
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6) CARACTERISTICAS CLINICAS

A Cardiomiopatia Cirrética em geral ndo é clinicamente detectada na auséncia de
situacoes de estresse. Isso ocorre devido a vasodilatacao periférica do paciente com
CH que reduz a pos-carga ventricular, protegendo o paciente de uma insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) manifesta. Diante de situagdes de estresse a disfuncao
cardiaca da CH se manifesta através de 3 principais caracteristicas clinicas:
disfuncao sistélica, disfuncdo diastélica e anormalidades eletrocardiograficas
(ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).

6.1) Disfuncao sistodlica

A funcéo sistélica esta relacionada com o potencial do coracdao em gerar uma PA e
DC adequados (MOLLER e cols, 2012). A fungao ventricular sistolica € determinada
por 03 componentes: pré-carga, pos-carga e contratiidade. A pré-carga é
determinada pela lei de Frank-Starling, que demonstra que quanto maior a pré-
carga, maior o volume diastdlico final do ventriculo e maior o estiramento das fibras
musculares cardiacas. Esse estiramento se traduz em aumento da forca de
contracdo e maior volume sanguineo ejetado na sistole. A pds-carga representa a
resisténcia que o ventriculo deve superar para ejetar o sangue na circulagéo
sistémica. Uma poés-carga baixa permite contracdo das fibras cardiacas mais
vigorosa com conseqlente aumento da for¢ca de contracdo. A contratilidade é uma
propriedade intrinseca da proépria fibra muscular cardiaca (LEE, GLENN e LEE,
2007).

Na CH a disfungdo circulatéria se expressa como uma faléncia cardiaca
hiperdindmica. Apesar do DC caracteristicamente aumentado, a disfungdo sistolica
esta incluida na definicdo da Cardiomiopatia Cirrética. No repouso as pressdes
cardiacas sao normais na maioria dos pacientes cirréticos em parte por causa da
reduzida pds-carga e baixa RVP que protegem a funcao sistélica (MOLLER e cols,
2012). Estresse farmacol6gico ou exercicios fisicos, entretanto, podem revelar uma
disfuncao latente de VE nos pacientes cirroticos, evidenciado por um aumento no
volume diastdlico final e redugéo na FE do VE (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).
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A infusdo de angiotensina Il nos pacientes com CH induz uma resposta cardiaca
anormal caracterizada por um aumento de 30% na pds-carga do VE e aumento em
duas vezes na pressao da artéria pulmonar ocluida, porém sem alteracées no DC
(MOLLER e HENRIKSEN, 2010). Apés o exercicio fisico a pressao diastdlica final do
VE se eleva, mas o aumento esperado no indice sistolico cardiaco e na FE do VE
estdo ausentes ou subnormais, indicando uma resposta inadequada da reserva
ventricular diante da elevacao na pressdao de enchimento ventricular (MOLLER e
HENRIKSEN, 2008).

A redugcdo da funcdo sistdlica pode ter impacto no desenvolvimento de
complicagdes, como retengcdo de sbédio e agua e formacdo de ascite, no
desenvolvimento de disfuncao renal e no prognostico do paciente (MOLLER e cols,
2012).

6.2) Disfuncao diastolica

A disfungéo diastdlica é outra caracteristica marcante da Cardiomiopatia Cirrotica e
algum grau de disfuncado diastélica pode ser encontrado em quase metade dos
pacientes com CH (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008). Na maioria dos casos a
disfuncao diastélica é detectavel em situacées de repouso e precede a disfuncéo
sistélica que tende a se manifestar apenas em condicdes de estresse (LEE, GLENN
e LEE, 2007).

O enchimento diastélico ocorre em duas fases: relaxamento diastélico precoce
(ativo) e enchimento diastdlico tardio (passivo). A fase precoce baseia-se no grau de
relaxamento ventricular, distensdo elastica ventricular, gradiente de presséao
atrioventricular e caracteristicas elasticas passivas do atrio e ventriculo esquerdos. A
fase tardia depende da forca de contracado do atrio esquerdo (AE) e da rigidez do
VE. A disfuncédo diastélica ocorre quando as propriedades elasticas passivas do
miocardio estdo reduzidas devido ao aumento da massa miocardica (hipertrofia) ou
alteracbes do colageno extracelular. Varios estudos demonstraram a presenca de
enrijecimento e hipertrofia do VE em pacientes cirréticos (LEE, GLENN e LEE,
2007).
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O fluxo sanguineo transmitral esta alterado em cerca de metade dos pacientes com
CH, com aumento da contribuicdo atrial para o enchimento diastélico tardio. A
disfungao diastélica na CH ocorre devido ao endurecimento da parede miocardica,
provavelmente devido a uma combinacao de hipertrofia miocardica leve, fibrose e
edema subendotelial (MOLLER e cols, 2012).

A complacéncia diastolica ventricular e conseqlientemente a funcao diastélica
podem ser avaliadas através do ecocardiograma com doppler através da medida da
velocidade do fluxo sanguineo do AE para o VE durante as fases precoce (onda E) e
tardia (onda A) da diastole e o célculo da relagédo E/A (LEE e cols, 2007). A relacéao
E/A é o indicador mais comumente utilizado de disfuncao diastélica. Em pessoas
normais a onda E é maior que a onda A e o oposto é encontrado quando a fungao
diastdlica estd comprometida, indicando que a contribuicdo atrial para o enchimento
diastélico se torna mais importante do que o componente precoce da dilatacdo

ventricular devido ao enrijecimento diastolico do ventriculo (POZZI e cols, 1997).

A relagdo E/A normalmente € maior que 1 (E/A > 1), porém vaérios estudos
demonstraram que a relacdo E/A esta reduzida nos pacientes cirr6ticos
evidenciando um comprometimento do relaxamento diastélico com consequente
reducao do enchimento ventricular. Outro parametro utilizado para quantificar o grau
de disfungao diastolica nos cirréticos é a desaceleracdo do tempo de enchimento
diastélico do VE (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008). O tempo de desaceleracao da
onda E é um indicador do enrijecimento do VE, o aumento do tempo de
desaceleracdo indica uma reducdo do relaxamento ventricular devido ao
comprometimento da queda da pressdo do VE durante a diastole (POZZI e cols,
1997). O perfil do fluxo transmitral ao Doppler no ecocardiograma pode ser
observado na figura 1 (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).
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Figura 1 — llustracdo esquematica do perfil do fluxo transmitral ao doppler no
ecocardiograma (MOLLER E HENRIKSEN, 2010).

A gravidade da doenca hepatica possui relacdo com o grau de disfuncao cardiaca.
Na presenca de ascite a funcdo diastblica pode ser prejudicada diretamente pelo
impedimento do relaxamento e expanséo ventricular. A ascite tensa causaria um
aumento na pressao intratordcica e um abaulamento no diafragma interferindo na
expansao diastdlica dos ventriculos. Nos pacientes cirrGticos com ascite tensa a
velocidade da onda A esta acentuadamente elevada, a relacao E/A acentuadamente
reduzida e o tempo de desaceleracdo da onda E acentuadamente elevado. A
realizacdo de paracentese de alivio com reposicao de albumina nesses pacientes
reduz a velocidade da onda A e aumenta a relacdo E/A para valores similares aos
pacientes com CH sem ascite, porém com valores ainda anormais em relacao a

pacientes controles saudaveis (POZZI e cols, 1997).

A relacao entre gravidade da doenca de base e da disfuncéo cardiaca também pode
ser observada com a avaliacdo dos dados do ecocardiograma com doppler. Uma
relagdo E/A menor que 1 estd associada a taxa de mortalidade aumentada durante o
primeiro ano apos insergéo de TIPS e reducdo da mobilizagdo da ascite. Além disso,
a relacdo E/A baixa parece estar associada a maior necessidade de transplante
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hepéatico ou morte em 5 anos de seguimento. Nesses pacientes a avaliacdo da
funcédo diastdlica poderia ajudar a identificar os pacientes com risco elevado de
morte. Apds o transplante hepatico a funcao diastélica parece melhorar em alguns
pacientes, porém os resultados sao escassos (MOLLER e cols, 2012).

6.3) Anormalidades eletrocardiograficas

Trés anormalidades eletrocardiograficas sdo encontradas nos pacientes cirréticos de
qualquer etiologia: prolongamento do intervalo QT, incapacidade cronotropica e
dissincronia eletromecanica (LEE, GLENN e LEE, 2007).

O intervalo QT no ECG reflete a repolarizagao ventricular (ZAMBRUNI e cols, 2007).
O seu prolongamento € o resultado da repolarizacdo miocardica anormal e esta
associado a um risco aumentado de “torsade de pointes”, uma taquiarritmia
potencialmente letal (LEE, GLENN e LEE, 2007). O prolongamento do intervalo QT é
observado em cerca de 30 a 60% dos pacientes cirréticos, piora paralelamente com
a gravidade da doenca hepética e geralmente melhora apés o transplante hepatico
(ALQAHTANI, FOUD e LEE, 2008). A prevaléncia do prolongamento do intervalo QT
em cirréticos € de 25% em pacientes Child A, 51% em pacientes Child B e chega a
60% em pacientes Child C (WONG, 2009).

A duracao do intervalo QT normalmente varia com a FC, quanto mais elevada a FC
(ou menor o intervalo RR) menor sera o intervalo QT e vice versa. Varias tentativas
foram feitas para corrigir o intervalo QT para um valor que pode ser esperado para
uma FC de 60 batimentos por minuto (ZAMBRUNI e cols, 2007). O intervalo QT
deve ser expresso como intervalo QT corrigido de acordo com a FC (QTc)
(ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).

Os pacientes com CH exibem taquicardia com freqiiéncia, especialmente em fases
avancadas da doenca onde é relatada maior prevaléncia de prolongamento do
intervalo QT. Uma férmula de correcao do intervalo QT especifica para uma
populacdo deve ser aplicada quando grupos heterogéneos de pacientes sao
analizados, especialmente os pacientes com CH nos quais fatores de confusao
podem afetar a relacdo QT-RR. Existem varias férmulas de correcao do intervalo
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QT, porém a mais adequada para os pacientes cirréticos é a férmula de Fridericia,
onde o intervalo QT corrigido é igual ao intervalo QT dividido pela raiz cubica do

intervalo RR (QTc = QT / ¥RR) (ZAMBRUNI e cols, 2007).

O intervalo QTc prolongado na CH pode ser considerado um marcador da
Cardiomiopatia Cirrética e pode ter um uso potencial no rastreamento clinico dessa
condicao (MILANI e cols, 2007). A ocorréncia de complicacbes cardiacas apos o
transplante hepatico e o achado de intervalo QT prolongado em pacientes que
faleceram apo6s o transplante sugere que a avaliacdo do intervalo QT deve ser
incluida na avaliacao de risco pré-transplante. A avaliacdo do intervalo QT também é
recomendada nos pacientes cirrticos antes e apés o inicio de drogas que podem
prolongar a repolarizacdo ventricular como a vasopressina ou eritromicina
(ZAMBRUNI e cols, 2007).

O uso de B-bloqueadores nao-seletivos demonstrou reduzir o prolongamento do
intervalo QT para valores normais nos pacientes com CH, portanto isso poderia
representar uma futura indicacdo do tratamento com [-bloqueadores. Arritmias
potencialmente letais, no entanto, sdo raras nos pacientes com CH e até o momento
a presenca de prolongamento do intervalo QT ndo constitui uma indicagéo para o
tratamento com B-bloqueadores (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).

A incapacidade cronotrépica observada na cardiomiopatia cirrética representa a
incapacidade do coracdo de elevar a frequéncia cardiaca diante de estimulos
fisiolégicos e farmacoldgicos (LEE, GLENN e LEE, 2007). A ativagdo do sistema
nervoso simpatico através de varias maneiras como manobra de Valsalva,
estimulagédo cutanea com frio e calor, estresse mental, inclinagéo, exercicios fisicos,
nao provocam uma aceleracao apropriada da FC apesar de uma elevacao acima do
normal nas concentragdes séricas de noradrenalina. Essa alteragdo é encontrada
nos pacientes cirréticos por alcool e nos pacientes com cirrose de outras etiologias e

€ proporcional a gravidade da doenca (WONG, 2009).
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A outra anormalidade eletrofisiolégica encontrada na cardiomiopatia cirrdtica € a
dissincronia entre a sistole elétrica e mecanica, ou seja, a diferenca de tempo entre
a sistole observada no ECG e a evidéncia fisica’hemodindmica da sistole (LEE,
GLENN e LEE, 2007). Henriksen e cols, em 2002, observaram que o intervalo de
tempo rigidamente controlado entre a sistole elétrica (representada pelo intervalo
QT) e mecanica (tempo do inicio do aumento da presséo sistélica até o fechamento
da valvula adrtica, medido através da cateterizacdo da artéria pulmonar) era
significativamente maior nos pacientes cirréticos com intervalo QTc prolongado.
Esses pacientes possuem alteracées no acoplamento entre excitagdo e contracao
cardiaca com consequente comprometimento da associagdo entre a sistole elétrica
e mecanica (HENRIKSEN e cols, 2002).
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7) FISIOPATOLOGIA

As alteracdes cardiacas que caracterizam a Cardiomiopatia Cirrética dependem de
varios mecanismos patogénicos que incluem: sinalizagao do receptor B-adrenérgico,
fluidez da membrana plasméatica, endocanabindides, cinética do célcio, 6xido nitrico
(NO) e monéxido de carbono (CO) (ZARDI e cols, 2010).

7.1) Sinalizacao do receptor B-adrenérgico

O sistema do receptor B-adrenérgico € um dos principais reguladores da
contratilidade cardiaca. Uma representagao esquematica do caminho de transducao
do receptor B-adrenérgico esta ilustrado na figura 2 (LEE, GLENN e LEE, 2007). A
sinalizacao através desse sistema promove a ativacdo da adenililciclase (AC) pela
proteina G heterotrimérica, especificamente pela subunidade estimulatéria Gs. Essa
ativacao leva a um aumento do segundo mensageiro adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), que por sua vez estimula a proteina quinase A a fosforilar varias proteinas
intracelulares como os canais de célcio do tipo L, troponina |, receptores de
rianodina, proteina C ligadora da miosina e fosfatase inibitéria | que sdo essenciais
para a funcdo cardiaca. Essa fosforilacdo resulta em um aumento no fluxo

intracelular de célcio e conseqglente contracao cardiaca (LEE, GLENN e LEE, 2007).

No coragao de ratos cirréticos com ducto biliar ligado foi demonstrado uma série de
anormalidades na sinalizacdo dos receptores (B-adrenérgicos. As subunidades da
proteina G, Gs e Gi2a estao significativamente reduzidas em numero e funcédo. A
geragdo de AMPc também estd reduzida nesses animais devido ao
comprometimento da atividade da AC, secundaria a reducdo da estimulacdo da
proteina G e também, em parte, a um efeito inibitério da ictericia (LEE, GLENN e
LEE, 2007).
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Figura 2- Representacdo esquematica da transdugcdo do sinal no receptor -
adrenérgico e da influéncia de endocanabindides, 6xido nitrico e mondxido de
carbono no midcito cardiaco (LEE, GLENN e LEE, 2007).

7.2) Fluidez da membrana plasmatica.

A fluidez da membrana plasmatica permite a movimentacao de moléculas de lipidios
e proteinas através da bicamada lipidica. Uma membrana com propriedades
bioquimicas e biofisicas normais é fundamental para o funcionamento adequado de
receptores de membrana, incluindo os receptores B-adrenérgicos. Diversos estudos
demonstraram que na CH a fluidez da membrana plasméatica estd comprometida nas
células do coracao, eritrocitos, rins e figado (LEE, GLENN e LEE, 2007). O conteudo
lipidico da membrana esta alterado com um aumento do teor de colesterol e
conseqliente elevacdo da razdo colesterol/fosfolipidio (MOLLER e HENRIKSEN,
2010). Essas alteragdes promovem uma reducdo do funcionamento dos receptores
B-adrenérgicos através da interferéncia no acoplamento da proteina G e na
producédo de AMPc (LEE, GLENN e LEE, 2007). As alteracdes no conteudo lipidico
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da membrana interferem também no funcionamento dos canais i6nicos. Ward e cols,
em 1997, detectaram uma reducdo na densidade da corrente de potassio nos
miocitos ventriculares, o que pode contribuir para o prolongamento do intervalo QT
(MOLLER e HENRIKSEN, 2010).

7.3) Endocanabindides.

Além da atividade reduzida de vias estimulatérias (receptor p-adrenérgico) outros
mecanismos patogénicos da Cardiomiopatia Cirrética envolvem a atividade
aumentada de vias cardiacas inibitérias como os canabindides enddgenos ou
endocanabindides. Os endocanabindides podem ser elaborados pelo tecido
cardiaco em resposta a estresses como a elevacdo da FC ou sobrecarga
hemodinamica. Essas substancias lipidicas sdo os ligantes endbégenos dos
receptores canabinoides. Varios tecidos dos mamiferos expressam o0s receptores
canabindides: CB1- expresso no cérebro e em varios tecidos periféricos incluindo o
coracao, células endoteliais, células musculares lisas e nervos perivasculares; e
CB2- expresso em células do sistema imune (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).

Niveis elevados de endocanabindides como a anandamida foram detectados em
pacientes com CH. Essas substancias exercem um efeito inotrépico negativo, via
receptor canabindide tipo 1 do miocéardio, mediado pela proteina G inibitéria (Gi) que
inibe a AC. No coragao de ratos cirréticos com ducto biliar ligado foi demonstrada
uma atividade miocardica endocanabindide aumentada, o que contribui para uma
resposta contratil inapropriada a estimulacéao p-adrenérgica (ALQAHTANI, FOUAD e
LEE, 2008). O bloqueio dos receptores CB1 pode reverter a contratilidade cardiaca
alterada. Em estudos com ratos com CH induzida por CCIl4 o uso de antagonistas
dos receptores CB1 demonstrou melhora da funcdo contratii da Cardiomiopatia
Cirrética. Os futuros estudos clinicos devem se concentrar nos beneficios
terapéuticos potenciais do antagonismo dos receptores CB1 no tratamento da
Cardiomiopatia Cirrética (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).
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7.4) Cinética do calcio.

A estimulacdo do sistema B-adrenérgico promove a ativacdo de varios sistemas
relacionados ao fon calcio (Ca®*) que sdo cruciais para a contracdo cardiaca. Nos
miécitos cardiacos o influxo de Ca®* a partir do extracelular ocorre via canais de
célcio tipo L. Apds a sua entrada na célula, o Ca®* é armazenado no reticulo
sarcoplasmatico e, quando liberado, ele promove a interagdo actina-miosina com
consequente contracao da célula. No cirrético a alteracdo da membrana plasmatica
do cardiomidcito altera o funcionamento dos canais de Ca®* tipo L, comprometendo
o influxo do Ca®* e consequentemente a resposta contratil do coragéo (LEE, GLENN
e LEE, 2007).

7.5) Oxido nitrico (NO).

O NO é um vasodilatador sintetizado a partir do aminoacido L-arginina pela acéo
catalitica da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS). Existem trés isoformas da NOS:
neuronal (NNOS), endotelial (eNOS) e induzivel (iNOS) (LEE, GLENN e LEE, 2007).
Os cardiomiécitos expressam principalmente a enzima nNNOS e eNOS. A iINOS pode
ser expressa pela estimulacdo de mediadores inflamatérios. O NO produzido pela
NNOS e eNOS possui efeito cardioprotetor, através da melhora da perfusdo e
inibicdo da apoptose, ja o NO produzido pela iINOS possui efeito cardiotoxico,
através da supressdao da contratilidade miocardica e inducdo de apoptose.
Alteracdes no enchimento ventricular induzem um aumento ou reducdo na sintese
cardiaca do NO, modulando a funcao de canais i6nicos e transportadores envolvidos
no acoplamento excitacdo-contragao (ZARDI e cols, 2010).

Estudos demonstraram que a CH resulta em niveis elevados de citocinas que levam
a inducao da enzima iINOS com consequente aumento na produgdo de NO (LEE,
GLENN e LEE, 2007). O NO estimularia a guanililciclase a produzir guanosina
monofosfato ciclico (GMPc), que por sua vez inibe o fluxo de célcio intracelular via
proteina quinase G ou outros mecanismos (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).
Permanece incerto se os efeitos do NO sdo mediados pela inibicdo da atividade da
AC ou pela acao do GMPc, porém é demonstrado um conteddo aumentado de
citocinas, TNF-a e GMPc no coracao dos ratos cirréticos com ducto biliar ligado,
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sugerindo um possivel mecanismo de acdo do NO na Cardiomiopatia Cirrética via
citocina-iNOS-GMPc (LEE, GLENN e LEE, 2007).

7.6) Monodxido de carbono (CO)

O CO é produzido no organismo pela agcdo da enzima hemeoxigenase (HO) que
catalisa a oxidagao do grupo heme em ferro, biliverdina e CO (LEE, GLENN e LEE,
2007). O CO é um gas de meia vida curta, que favorece vasodilatacao arterial
esplancnica. A CH pode estimular a producdo de CO pela ativacao do sistema
nervoso simpatico, niveis elevados de norepinefrina ou pelos altos niveis de
citocinas provenientes do aumento da bacteremia e endotoxemia na veia porta. O
CO pode causar a reducao da contratilidade cardiaca através da elevacdo do GMPc
e reducdo do influxo de calcio na célula miocardica (ZARDI e cols, 2010). O
tratamento com zinco protoporfirina para inibir a HO e reduzir a producdo de CO
demonstrou melhorar a contratilidade de musculos papilares isolados de ratos
cirréticos com ducto biliar ligado. Esse resultado e outros experimentos demonstram
uma contribuicdo da via HO-CO na Cardiomiopatia Cirrética (ALQAHTANI, FOUAD e
LEE, 2008).
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8) METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da Cardiomiopatia Cirrética nao é feito com freqiiéncia ja que os sinais
de disfuncdo cardiaca sao sutis nos pacientes com CH. As alteragdes da
Cardiomiopatia Cirrética podem ser detectadas pelo ecocardiograma bidimensional

com doppler ou ventriculografia com radionuclideo (WONG e cols, 2001).

O ecocardiograma com doppler faz o diagnéstico da disfuncéo diastolica ao detectar
comprometimento do relaxamento do VE, reducdo da relagdo E/A e atraso no
enchimento diastélico transmitral precoce na CH. Essas alteracdes sao mais
pronunciadas nos pacientes cirréticos com ascite (MOLLER e cols, 2012). Varios
pacientes com CH possuem alteracbes cardiacas estruturais. Estudos
ecocardiograficos nesses pacientes revelam hipertrofia de VE com espessamento do
septo interventricular, alteragcdes consideradas secundarias a sobrecarga
hemodinamica e ativagao do sistema neuroendocrino (ALQAHTANI, FOUAD e LEE,
2008). A angiografia com radionuclideo é realizada com hemacias marcadas com
tecnécio onde podem ser avaliadas as medidas de volume das cdmaras cardiacas e

fracao de ejecao, permitindo avaliagao da fungao sistolica (WONG e cols, 2001).

Mais recentemente os peptideos natriuréticos como o peptideo natriurético atrial
(ANP) e peptideo natriurético cerebral (BNP) foram relatados como marcadores
sensiveis e Uteis de doencga cardiaca precoce e fornecem a oportunidade de
diagndéstico precoce da disfungéo cardiaca. Niveis circulantes elevados de ANP sao
encontrados em pacientes com doenca cardiaca de diversas etiologias. O ANP é
sintetizado principalmente no atrio e seus niveis elevados refletem um aumento da
pressao atrial associado a IC. O peptideo natriurético atrial N-terminal (NT-ANP), um
produto de clivagem do pré-ANP e forma predominante de circulacdo do peptideo,
foi relatado como um melhor marcador de disfungdo do VE em comparacéo ao ANP.
A sensibilidade do NT-ANP, porém é menor do que o BNP como marcador de
disfuncao do VE (WONG e cols, 2001).
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O BNP é sintetizado pelos miécitos do VE em resposta a sobrecarga de volume ou
elevacao da presséo diastdlica final do VE. A estimulagédo da producao do BNP pode
ser o resultado de um comprometimento da funcao sistélica e/ou diastélica. Niveis
elevados de BNP podem identificar pacientes assintomaticos com disfuncéo
diastdlica na auséncia de anormalidades sistdlicas, fazendo desse marcador uma

ferramenta util no rastreamento de disfungéo cardiaca (WONG e cols, 2001).

Os niveis alterados de BNP fornecem informacdes sobre a fungéo cardiaca anormal
nos pacientes com CH e niveis elevados de BNP se correlacionam melhor com
disfungédo diastolica nesses pacientes. Niveis elevados de BNP na auséncia de
medicacdes, especialmente diuréticos, devem sugerir a necessidade de investigacao
cardiaca adicional enquanto niveis baixos ou normais de BNP possuem excelente
valor preditivo negativo. O BNP pode entdo ser utilizado para identificar os pacientes
que podem ser beneficiados com intervengdes terapéuticas como o uso de [3-
bloqueadores ou antagonistas do receptor de angiotensina (WONG e cols, 2001).
Niveis circulantes elevados de troponina |, um marcador especifico de injaria
miocardica, também sao relatados nos pacientes com CH na auséncia de outras

causas de doencas cardiacas (WONG, 2009).
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9) CONSEQUENCIAS CLINICAS

9.1) Transplante hepatico

O transplante hepatico exerce um enorme estresse sobre o coracdo. Diversas
complicagdes cardiacas podem ocorrer no pds-operatério como sindrome de
reperfusdo, arritmias, infarto do miocardio e IC. As alteragbes hemodinamicas e
metabdlicas que ocorrem no intra-operatério e pds-operatdrio podem explicar essas
complicacdes (LEE, GLENN e LEE, 2007).

No periodo intra-operatério, a perda de liquidos (hemorragia, perda para o terceiro
espaco e formacdo continua de liquido ascitico entre outros) e o clampeamento dos
grandes vasos contribuem para a redugdo do retorno venoso e consequiente
reducdo da pré-carga ventricular. A administracdo excessiva de fluidos no intra-
operatério pode induzir uma sobrecarga ventricular. A contratilidade cardiaca pode
ser comprometida por anormalidades metabdlicas como acidose, hipocalcemia,
hipocalemia e hipotermia. A reperfusdo do enxerto pode estar associada a
hipercalemia, acidose e a liberacdo de mediadores depressores do miocardio, que
podem causar bradicardia e hipotenséo clinicamente significante (LEE, GLENN e
LEE, 2007).

No periodo pds-operatério, a restauracdo da pressado portal normal e da fungéo
hepatica e os efeitos hipertensivos de alguns imunossupressores utilizados, podem
levar a uma elevagdo importante da RVP, resultando em hipertensé&o arterial e
elevagao da pés-carga. A Cardiomiopatia Cirrética latente ou clinicamente nao
aparente pode entdo ser revelada, causando uma faléncia ventricular esquerda e
edema pulmonar. Alguns estudos demonstraram que o0 edema pulmonar atinge
cerca de 12 a 56% dos pacientes no pés-operatorio (LEE, GLENN e LEE, 2007). Até
o momento ndo ha um método confiavel capaz de identificar os pacientes

suscetiveis a essas complica¢des cardiacas (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).

Mais de 80% dos pacientes com doenca hepatica avancada podem apresentar uma
disfuncao autonémica antes do transplante hepatico e apresentam melhora apds o
transplante. O prolongamento do intervalo QT é corrigido em metade dos pacientes
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apds o transplante hepatico, porém, em uma minoria dos pacientes, o intervalo QT
pode piorar apos o transplante (MOLLER e HENRIKSEN, 2010). Uma melhora apés
o transplante hepatico é esperada e torna valido o conceito de que a cardiomiopatia
€ verdadeiramente de origem cirrética (ZARDI e cols, 2010).

9.2) Shunt Portossistémico Intra-hepatico Transjugular (TIPS)

A colocacao do TIPS pode exercer uma sobrecarga de estresse ao coracao do
paciente com CH. O TIPS é utilizado atualmente com indicagdes que variam de
ascite refrataria a hemorragia digestiva varicosa recorrente. Esse dispositivo
promove a descompressao da pressao portal através do redirecionamento do fluxo
sanguineo portal para a circulagdo venosa sistémica, resultando em um importante
aumento da pré-carga ventricular que pode precipitar uma disfuncédo cardiaca (LEE,
GLENN e LEE, 2007).

Esse redirecionamento do fluxo sanguineo portal resulta em uma piora do estado
hiperdindmico do paciente; com um aumento adicional do DC, VS e volume
diastélico final de VD e VE e reducédo da RVP. Uma elevagdo permanente do DC e
reducdo da RVP podem persistir por até um ano apds a insercdo do TIPS, porém,
apos cerca de 6 a 12 meses da inser¢cdao, o DC e a RVP tendem a normalizar,
apesar de um grau inalterado de shunt portossistémico. A insercao do TIPS pode
levar a uma ICC de alto débito, com elevacgdes nas pressdes da artéria pulmonar e
capilar pulmonar ocluida embora IC clinicamente significativa ocorra em poucos
pacientes (MOLLER e HENRIKSEN, 2010).

Apesar de ser claro que a insercéo do TIPS pode revelar a contratilidade ventricular
comprometida e precipitar IC em uma minoria de pacientes, a real frequiéncia desse
evento permanece desconhecida (LEE, GLENN e LEE, 2007).
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9.3) Sindrome hepatorrenal (SHR)

A SHR é uma forma de insuficiéncia renal (IR) funcional secundaria a intensa
vasoconstriccdo renal que ocorre nos pacientes com cirrose e ascite. Existem 2 tipos
de SHR: tipo | e tipo Il. A SHR tipo | é caracterizada por IR rapidamente progressiva
(clearence de creatinina <20mL/min), geralmente estda associada a eventos
precipitantes como infeccoes e hepatite alcodlica e possui sobrevida curta. A SHR
tipo Il é caracterizada por uma IR moderada e insidiosa (clearence de creatinina
<40mL/min) que geralmente ocorre nos pacientes com CH avangada e ascite
refrataria e possui uma sobrevida um pouco mais longa (LEE, GLENN e LEE, 2007).

A fisiopatologia da SHR nao é completamente conhecida, porém os conceitos atuais
sdo baseados na hipétese da vasodilatagdo arterial periférica. A hipertenséo portal
na CH ocasiona a vasodilatacdo do leito arterial esplancnico, promovendo uma
reducao da pos-carga cardiaca e induzindo uma elevagdo compensatoria no débito
cardiaco e simpatico. Com a progressao da doenca hepatica e hipertensao portal, a
vasodilatacao arterial periférica e esplancnica pioram até um ponto que o DC nao é
capaz de compensar e o resultado final € a hipotensao arterial. Essa redugcédo na
pressao arterial € detectada por baroreceptores que promovem um aumento na
atividade simpatica, SRAA, niveis do horménio antidiurético e conseqlente retencao
de sal e agua. A SHR se desenvolve da subseqliente vasoconstriccao renal (LEE,
GLENN e LEE, 2007).

Como mencionado anteriormente a pressao arterial é resultado do produto do débito
cardiaco pela resisténcia vascular periférica (PA = DC x RVP) e, com a progressao
da doencga hepatica, o DC ndo consegue mais compensar a hipotensao arterial,
ocorrendo queda do DC com adicional queda da PA. A queda do DC é considerada
o resultado da Cardiomiopatia Cirrética subjacente, ocasionando hipoperfusao renal,
vasoconstriccao arterial renal e subseqiente SHR (LEE, GLENN e LEE, 2007).

Em condicbes de estresse, quando é necessario um maior DC, a Cardiomiopatia
Cirrética se torna aparente e uma dessas situacdes € a presenca de infecgdes
bacterianas como a peritonite bacteriana espontanea. Em pacientes cirréticos com

peritonite bacteriana espontanea foi observado que aqueles que evoluem com SHR
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tinham um DC reduzido no momento do diagnéstico da infeccdo com reducéo
adicional apés a resolucao da infeccdo, sugerindo que a inabilidade de atingir um
DC adequado na presenca de infecgdes bacterianas contribuiu para reducao da
pressao de perfusao renal, consequentemente contribuindo para o desenvolvimento
de SHR (WONG, 2009).

Existem evidéncias de que a disfuncao cardiaca com reducao do indice cardiaco
precede o surgimento da SHR. O indice cardiaco é calculado com o débito cardiaco
dividido pela area de superficie corporal. Ele € utilizado porque o DC aumenta em
proporcdo a area de superficie corporal, portanto possui maior acuracia na
comparagao de individuos com diferentes areas de superficie corporal (KRAG e
cols, 2010).

Em pacientes cirréticos com ascite foi observado que aqueles com baixo indice
cardiaco apresentam menor taxa de filtracado glomerular e menor sobrevida em 1
ano. Um baixo indice cardiaco parece se desenvolver paralelamente ao
comprometimento da funcdo renal nos pacientes cirréticos com ascite e pode
exercer um papel importante nesse estagio da doenga. As futuras medidas
terapéuticas empregadas no tratamento da SHR devem ter como objetivo néo
apenas a melhora da funcao renal mas também a preservacdo de um indice
cardiaco adequado (KRAG e cols, 2010).
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10)TRATAMENTO

O paciente portador de CH possui uma vasodilatacao periférica marcante, o que
promove uma reducdao da pds-carga, com conseqlente “auto-protecdo” no
desenvolvimento de uma IC manifesta ou grave. Em situacbes estaveis, na auséncia
de estresse cardiovascular, a presenca de anormalidades subclinicas na funcao
sistdlica ou diastélica ndo requer um tratamento especifico. Situacbes que
ocasionam estresse cardiovascular como a insercao de TIPS, sepse e cirurgia
podem revelar o comprometimento da fungédo ventricular, transformando uma IC
latente em clinicamente aparente. E fundamental que o clinico esteja atento para a
possibilidade de deterioracdo cardiaca nessas situagcdes (ALQAHTANI, FOUAD e
LEE, 2008).

Quando ocorre o desenvolvimento de uma IC manifesta, as medidas terapéuticas
sao similares aquelas aplicadas para pacientes com ICC nao-cirrética, porém com
algumas ressalvas importantes. As medidas nao-farmacoldgicas aplicadas na ICC
nao-cirrética, como o0 repouso no leito e a suplementacdo de oxigénio também
podem ser utilizadas na Cardiomiopatia Cirrética. Ao contrario da vasoconstriccao
periférica dos pacientes nao-cirréticos com ICC, a vasodilatacdo periférica da CH
limita as medidas terapéuticas que dependem da reducdo da pos-carga. Os
pacientes cirréticos possuem uma PA baixa e toleram mal as drogas que ocasionam
reducdo da pré ou pds-carga. Os vasodilatadores como os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) podem ocasionar uma reducao abrupta da PA
(LEE, GLENN e LEE, 2007).

Varias drogas cardiovasculares possuem efeito reduzido devido a dessensibilizacdo
de receptores na Cardiomiopatia Cirrotica. A dobutamina, um vasodilatador e
inotrépico positivo, possui resposta inadequada nos pacientes cirr6ticos. Os
vasodilatadores como o nitroprussiato de sddio que agem como doadores de NO
nao sao eficazes devido a atividade aumentada do NO endbégeno com conseqlente
dessensibilizacdao (LEE, GLENN e LEE, 2007). Digitdlicos e outros glicosideos
cardiacos nao sao benéficos (ALQAHTANI, FOUAD e LEE, 2008).
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O uso aparentemente paradoxal de B-bloqueadores na ICC nao-cirrética é baseado
na sua acao protetora contra os efeitos cardiotoxicos dos altos niveis de
catecolaminas circulantes que supera um possivel efeito inotropico negativo agudo
do B-bloqueador. Esse mesmo paradigma pode ser aplicado na Cardiomiopatia
Cirrética (LEE, GLENN e LEE, 2007). Os pB-bloqueadores sao utilizados com
frequéncia nos pacientes cirréticos para reduzir a pressdo portal e prevenir
hemorragia digestiva alta varicosa. Essas drogas também melhoram a fungéo e
contratilidade miocardica, reduzindo o prolongamento do intervalo QT e se opondo
ao “downregulation” da densidade dos receptores B-adrenérgicos (ZARDI e cols,
2010).

O uso de antagonistas da aldosterona em pacientes cirréticos pré-asciticos foi
estudado por Pozzi e cols, que observaram que o uso desses medicamentos por 6
meses foi capaz de causar reducdo significativa na espessura da parede do VE,
através da oposicao ao efeito fibrotico da aldosterona, e redugdo no volume
diastélico final do VE, através da reducdo da sobrecarga cardiaca e reducdo no
volume plasmatico sanguineo. Apesar desses resultados a disfuncdo diastélica
manteve-se quase inalterada com esse tratamento. Novos estudos deveriam ser
realizados para investigar o efeito sinérgico do uso prolongado de antagonistas da
aldosterona em associacdo aos B-bloqueadores, combinacdo que pode ter efeito
benéfico a longo termo na funcéo cardiaca dos pacientes cirréticos, reduzindo a
velocidade de progressao da Cardiomiopatia Cirrética em associacdo com os efeitos
favoraveis na hemodinamica esplancnica (POZZI e cols, 2005).

O transplante hepatico é o UuUnico tratamento comprovado e definitivo para a
Cardiomiopatia Cirrética (TIMOH e cols, 2011). Apesar do risco potencial de ICC e
descompensacao no periodo imediato e a curto prazo apds o transplante, a longo
prazo a funcado cardiaca parece melhorar gradativamente (LEE, GLENN e LEE,
2007). Complicagbes pods-operatdrias como edema pulmonar e outras manifestacdes
cardiacas de disfuncdo diastélica estdo presentes em até 25% dos pacientes. O
transplante hepatico demonstrou corrigir o prolongamento do intervalo QTc e outras
alteragbes cardiacas observadas antes do transplante, até mesmo reduzindo a
espessura da parede do VE (TIMOH e cols, 2011).
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O transplante hepatico representa a cura da cirrose hepética e consequentemente
das suas complicagdes incluindo a Cardiomiopatia Cirrética (ZARDI e cols, 2010).
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11) CONCLUSAO

A Cardiomiopatia Cirrética € uma sindrome que ocorre nos pacientes com cirrose
hepatica caracterizada por resposta cardiaca contratil inapropriada ao estresse,
alteragdo do relaxamento diastdlico e anormalidades eletrocardiograficas. Em
situacoes de estresse como o transplante hepatico ou insercdo de TIPS o
paciente pode apresentar uma insuficiéncia cardiaca manifesta. Essa condigao
clinica também parece estar envolvida na fisiopatologia da sindrome
hepatorrenal. Nao existe um tratamento especifico recomendado para a
Cardiomiopatia Cirrética e os pacientes devem ser manejados com as medidas
de suporte utilizadas no tratamento da insuficiéncia cardiaca nao-cirrética, com
excecao das drogas que ocasionam reducdo da pré e pds-carga ventricular. O
transplante hepatico € o Unico tratamento comprovado e definitivo para a
Cardiomiopatia Cirrética. Sdo necesséarios novos estudos para estratégias

terapéuticas medicamentosas especificas para a Cardiomiopatia Cirrética.
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