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Cardiomiopatia Cirrotica: Um Novo Fenotipo Clinico
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Introducao

A cirrose hepatica é o espectro final de diversas agressoes
ao figado, com grande relevancia para a satde publica.
Dados nacionais estimam prevaléncia de 0,14% a 0,35%,
mortalidade de 3 a 35 por 100.000 habitantes e média anual
de 30.000 internagdes no Brasil."? Com o envelhecimento
populacional, a prevaléncia de doengas cronicas hepaticas,
em particular a esteatohepatite ligada a obesidade e
sindrome metabdlica, resulta em aumento do nimero de
casos de cirrose hepatica.’

As manifestagoes cardiacas da cirrose hepética foram
relatadas, primeiramente, no século XX, com as alteragdes
sobre o débito cardiaco.* Com os novos conhecimentos das
repercussOes extra-hepdticas da cirrose, a cardiomiopatia
cirrética (CMC) foi descrita como um espectro de alteragoes
crénicas morfofuncionais no coragao de pacientes cirréticos sem
doenca cardiaca prévia.>” A lesao ao cardiomidcito é provocada
pelo desequilibrio da homeostase que ocorre na progressao
da cirrose, com exaustao de receptores beta-adrenérgicos,
impregnagao citoplasmatica pelos endocanabinéides,
desequilibrio de 6xido nitrico e endotelinas.” A CMC é
assintomdtica, porém sdo descritas alteragbes estruturais no
eletrocardiograma (ECC) e ecodopplercardiograma (ECHO),
tanto sistdlicas quanto diastélicas.®

Devido a CMC ser assintomadtica, exceto em situagoes
de estresse, os estudos de prevaléncia sao limitados.
A insuficiéncia cardiaca (IC) secundaria a CMC é frequente
nos pacientes submetidos a transplante hepatico, em que
metade desses pacientes apresenta clinica de IC, e até 21%
morrem de causa cardiaca.” Hoje é possivel identificar o
acometimento miocardico em até 50% dos pacientes com
cirrose,'® porém, na maioria das vezes, sem expressao clinica.

O objetivo desta revisao é descrever descobertas recentes
da fisiopatologia do sistema cardiovascular na cirrose hepatica,
e mostrar a importancia dos biomarcadores e métodos de
cardioimagem no reconhecimento de um novo fenétipo
clinico da CMC.
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0 sistema cardiovascular na cirrose hepatica

A evolugao da cirrose hepatica é insidiosa, podendo ser
assintomatica, ou oligossintomatica, até fases avancadas.
Os sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica tendem a ser
tardios, com manifestagoes clinicas e laboratoriais sutis, por
vezes de dificil interpretagao.

O cardiologista podera se defrontar com um paciente
com queixa de dispneia, apresentando-se com ascite, sem
turgéncia jugular patolégica, com ECG normal, ECHO com
fracao de ejecao normal, porém com peptidio natriurético
do tipo B (BNP) elevado — quadro que pode ser sugestivo
de CMC."" Por ser diferente de uma apresentagao
cldssica de IC, sao necessdrios o conhecimento dessa
sindrome (CMC) e um grau de suspeigao clinica para o
seu reconhecimento precoce, a fim de prevenir evolucao
para complicagbes relacionadas, tais como insuficiéncia
suprarrenal e sindrome hepatorrenal (SHR).

No passado, a cardiomiopatia na cirrose alcoélica era
entendida como um dano miocardico concomitante ao dano
hepatico e tinha como fenétipo a cardiomiopatia dilatada.
Acreditava-se que a agressao do alcool, no coracao, era sempre
na forma de doenca cronica com dilatacao das cavidades.
Com o conhecimento das hepatites virais, foram descritas
as miocardites pelo virus das hepatites B e C, com fenétipo
clinico varidvel, desde oligossintomaticos, associadas ou
nao a cardiomiopatia dilatada. O conceito da CMC permite
o entendimento de um novo fenétipo clinico: o paciente
assintomatico, sem limitagdes funcionais aparentes, mas com
doenca cardiaca celular e estrutural subclinica (Figura 1).

Pacientes cirréticos possuem uma circulagao hiperdindmica,
pela vasodilatagao periférica imposta pelo desequilibrio
neuroenddcrino da cirrose hepatica, com aumento do débito
cardiaco em repouso e diminuicao na resisténcia vascular
periférica.'> Predomina a vasodilatacao arterial, que induz a
ativacao do sistema nervoso autonomo e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), para que se preserve a
perfusao periférica. Esse padrao hiperdinamico é diretamente
dependente da reserva cardiaca (capacidade inotrépica e
cronotrépica), para que o débito cardiaco seja preservado.

A Figura 2 resume as principais alteragdes hemodinamicas
no paciente cirrético. Observa-se aumento relativo do
débito cardiaco, hiperestimulagao simpatica e elevacao de
frequéncia cardiaca e fluxo sanguineo pulmonar, com redugao
da resisténcia vascular pulmonar. Em contraposicao, ocorre
diminuicdo de volume arterial circulante efetivo, pressao
arterial sistémica e pés-carga por vasodilatacdo.'

Com a evolugao dos estudos bioquimicos e de avaliagao
morfofuncional do coragao, o conceito de CMC passou
a representar a resposta ventricular sub6tima ao estresse,
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Figura 1 - Evolugdo do conceito de cardiomiopatia cirrética; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; NASH: doenga hepética néo alcodlica.
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Figura 2 - A progresséo da doenga cardiaca é concomitante & evolugéo para cirrose hepatica, evoluindo de disfuncéo diastdlica, disfungéo sistélica e cardiomiopatia dilatada.
SHR: sindrome hepatorrenal; DC: débito cardiaco.
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fisiolégico ou induzido, apesar de o paciente apresentar
débito cardiaco aparentemente normal em repouso, na
auséncia de doenga cardfaca prévia."

A patogénese da CMC envolve fatores celulares, neurais
e humorais, cuja base fisiopatoldgica esta nas alteragdes da
membrana plasmatica dos cardiomidcitos: influéncias na
sinalizagdo do calcio, hiperestimulo aos receptores beta,
acao mediada por 6xido nitrico, monéxido de carbono
e endocanabindides. Ha aumento nos niveis circulantes
de substancias vasoativas (endotelina, glucagon, peptideo
intestinal vasoativo, fator de necrose tumoral, prostaciclinas
e peptideo natriurético) que, usualmente, estao elevados na
cirrose devido a insuficiéncia hepatica e a presenca de vasos
colaterais portossistémicos."

Concomitantemente a progressao da doenca hepdtica,
observa-se disfungao miocardica diastélica (rigidez miocardica
por fibrose, hipertrofia miocardica e edema subendotelial)
e sistélica (circulagao hiperdindmica e vasodilatagao
esplancnica, com aumento da complacéncia arterial).™

Entende-se que as disfungoes diastdlicas e sistélicas estiao
diretamente relacionadas a gravidade da disfungao hepatica e
da hipertensao portal.® A disfungao diastélica costuma preceder
a disfuncao sistélica, sendo essa observada em situagoes em
que hd aumento da demanda do débito cardiaco associada a
diminuicao da contratilidade miocardica, como nas situagoes
de estresse hemodindmico — processos infecciosos, exercicios
fisicos, uso de determinados medicamentos e cirurgias.’

A disfuncdo cardiaca pode interferir negativamente no
progndstico dos pacientes cirréticos, reduzindo a sobrevida e
participando na génese de complicages. A SHR e a disfungao
circulatdria pds-paracentese, que é um estado de hipoperfusao
sistémica secundario a retirada rapida de grandes volumes de
liquido ascitico sem aporte apropriado de albumina, sao
as principais complicagbes ligadas a resposta embotada do
miocdrdio ao estresse." A disfungao cardiaca também pode
se manifestar em situagdes de estresse miocardico, como
o aumento de pré-carga secunddrio a inser¢ao de shunt
portossistémico transjugular (TIPS), habitualmente indicado
para pacientes pré-transplante hepatico.

Abordagem diagnéstica da CMC

Como a maioria dos pacientes sdo assintomaticos
nas fases iniciais da CMC, eles devem ser submetidos a
avaliagao clinica, laboratorial, eletrocardiografica e métodos
de imagem para o diagnéstico precoce.''® Os critérios de
reconhecimento da CMC estao descritos na Tabela 1.

O emprego de biomarcadores tem sido (til na pratica clinica,
especificamente a troponina I, o BNP e a fragdo N-terminal do
pro-BNP (NT-pro-BNP), que podem ser encontrados em niveis
anormais na cirrose.'®"® A elevagao da troponina | foi associada a
diminuigao do débito sistdlico e da massa ventricular esquerda,
porém, sem correlagdo com a gravidade da cirrose." A elevagao
do pr6-BNP foi associada a espessura da parede do septo
interventricular e da parede ventricular. A elevacao de BNP e
pro-BNP estd associada a gravidade da cirrose e da disfungao
cardiaca, mas ndo a circulacao hiperdinamica.?*?" O aumento
de BNP e pro-BNP em pacientes cirréticos comparados
com o grupo controle e individuos saudaveis tem correlagao
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direta com a gravidade da doenga hepética (pelo escore de
Child-Pugh e pelo gradiente de pressao venosa hepatica) e com
marcadores de disfuncao cardiaca (intervalo QT, frequéncia
cardiaca e volume plasmético)."® Niveis elevados de BNP e
pro-BNP em pacientes cirréticos indicam a origem miocardica
desses peptideos, mediante o estiramento dos cardiomiécitos
pela sobrecarga ventricular esquerda, o que faz aumentar a
expressao do gene responsavel pela transcricao do BNP"

O fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas 1 e 6 sdo
citocinas inflamatdrias hiperestimuladas na cirrose hepética
e na IC. A elevacao de biomarcadores de disfuncao cardiaca
(troponina I, BNP e pro-BNP) indica, no contexto da cirrose,
o acometimento miocdrdico, o que estd relacionado com a
gravidade da doenga hepatica.’

A avaliagdo da telerradiografia de térax (Rx) é usualmente
normal, ou pode revelar sinais indiretos de aumento atrial
esquerdo e, em fases avangadas, aumento do ventriculo esquerdo
e cardiomegalia, com derrame pleural. O ECG pode auxiliar no
diagnéstico quando evidencia prolongamento de intervalo QT
(alteragao mais precoce e prevalente), aparecimento de mdltiplas
extrassistoles e, em fases mais avangadas, bloqueio de ramo
e infradesnivelamento do segmento ST. O holter de 24 horas
tem maior sensibilidade para identificagio de bradiarritmias
e taquiarritmias e pode auxiliar no diagndstico de doengas
subclinicas ou paroxisticas.

O ECHO é um método ndo invasivo cujos achados se
correlacionam com o grau de disfun¢ao hepdtica: aumento
do didmetro diastélico do VE e diminuigao do pico de
velocidade sistélica e da taxa de deformidade sistélica do VE
avaliados pelo Doppler tecidual. Outros achados que podem
ser encontrados na disfungao diast6lica da CMC sao: reducao
da capacidade de relaxamento ventricular precoce (E) e tardio
(A) e diminuigdo da taxa E/A com prolongamento do tempo
de desaceleracao da onda E. Nas fases avancadas, ocorre
disfungao sistélica do VE, com redugao da fragao de ejecao.
O strain rate (SR) € um novo parametro ecocardiografico capaz
de identificar redugao na fungao sistélica do VE quando a
fracdo de ejecao ainda estd normal.®

A ressondncia magnética (RM) tem sido cada vez mais
empregada no contexto de avaliagio morfofuncional da
doenca hepética e cardifaca. Pode determinar a fragao de
ejecao, o volume das cAmaras cardiacas (aumento da massa
do VE e dos volumes diastélicos finais no AE e VE) e alteragoes
morfolégicas miocardicas, incluindo as teciduais (dreas de
edema e fibrose), com a identificagdo da lesao por meio
do uso de contrastes como o gadolineo.? Pode auxiliar na
identificagao do acometimento simultaneo dos dois 6rgaos,
como na hemocromatose e na amiloidose.

Reconhecer o momento apropriado da abordagem
terapéutica nestes pacientes é um desafio frente ao
entendimento da CMC. O acometimento cardiaco é
habitualmente subclinico, e se manifesta como insuficiéncia
ventricular esquerda (IVE) em momentos de demanda
aumentada, como em situagdes de estresse clinico ou
cirirgico. A IC congestiva, com sinais de congestao
pulmonar, é o espectro final das CMP dilatadas de qualquer
etiologia em que se inclui a CMC - cenario clinico de
prognéstico ruim e elevada mortalidade. A CMC ainda nao
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Tabela 1 - Critérios diagnésticos para cardiomiopatia cirrética

Critérios clinico-laboratoriais
Auséncia de sintomas cardiopulmonares em repouso
Baixa reserva cardiaca funcional
Sinais de hiperatividade simpéatica e do SRAA
Elevagéo de BNP, pro-BNP e/ou troponina
Critério eletrocardiografico
Prolongamento do intervalo QT
Critérios ecocardiograficos
Disfungao diastélica
Relagao E/A< 1.0
Aumento atrial esquerdo
Tempo de desaceleragéo > 200 ms
Tempo de relaxamento isovolumétrico > 80 ms
Aumento do diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
Hipertrofia ventricular esquerda
Disfungéo sistdlica
Funcéo ventricular esquerda em repouso menor que 55%

Déficit de contratilidade em situagées de sobrecarga (estresse)

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; BNP: peptidio natriurético cerebral. (*) Critérios que endossam o diagndstico de CMC segundo o World Congress

of Gastroenterology em Montreal, Canada, 2005.

tem tratamento especifico; hoje é feitaa mesma abordagem
instituida para IC, que inclui restrigdo de agua e sédio, uso
de diuréticos, inibidores do SRAA e betabloqueadores."

A abordagem da CMC no curso da cirrose hepatica
ainda é um desafio na pratica clinica, pois, quando se
faz o diagnéstico de CMP dilatada com franca congestdo
pulmonar, o prognéstico é reservado. Recentemente, nosso
grupo relatou, de forma pioneira, dois casos de pacientes
com BNP elevado, Rx sem congestao pulmonar e ECHO com
FEVE normal, porém com progressao para SHR refrataria aos
tratamentos convencionais, em que houve beneficio com
o uso de dobutamina como terapia de resgate da fungao
renal, com étima resposta clinica.?* A idéia central é que
a SHR é um marcador de ma perfusao sistémica, e que
o débito cardiaco, apesar de na faixa normal do ECHO,
estd insuficiente para a demanda. O inotrépico, entdo,
promoveria um aumento do débito cardiaco e da perfusao
renal. Nos casos publicados houve boa resposta clinica com
recuperagao da funcao renal.

Conclusao

O acometimento miocdrdico, subdiagnosticado em
pacientes cirréticos, e a CMC representam um novo
fenétipo clinico. Uma vez compreendidas as repercussoes
cardiovasculares, o cardiologista deve observar as suas
manifestagoes, sejam sinais de congestdo ou de complicagoes
clinicas como SHR, particularmente em situagoes de estresse
clinico ou cirtrgico, estimulando sua avaliagio com métodos
de cardioimagem e biomarcadores. Falta o entendimento

de como aplicar esse conhecimento, na pratica diaria,
para beneficio dos pacientes. Sdo necessdrios estudos
com o objetivo de identificar potenciais tratamentos que
alterem a histéria natural da doenca cardiaca nos cirréticos,
principalmente na fase assintomatica.
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