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Valor Prognostico de um Novo Marcador da Repolarizacao
Ventricular em Pacientes Cirroticos

Prognostic Value of a New Marker of Ventricular Repolarization in Cirrhotic Patients

Angelo Antunes Salgado, Paulo Roberto Benchimol Barbosa, Alinne Gimenez Ferreira, Camila Aparecida de Souza
Segrégio Reis, Carlos Terra
Hospital Universitdrio Pedro Ernesto - Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UER]), R/ - Brasil

Resumo

Fundamento: Ainda ha debate sobre a relacao de alteracées da repolarizacao ventricular ao eletrocardiograma de superficie
e a gravidade da cirrose.

Objetivo: Estudar a relacao entre variaveis relacionadas a repolarizacao ventricular e a gravidade clinica da doenca cirrética.

Métodos: Foram selecionados 79 sujeitos com cirrose hepatica, classificados segundo os critérios Child-Pugh-Turcotte
(Child A, B e C). Foram medidos intervalos QT e QT corrigido (QTc), o intervalo entre o dpice e o final da onda T (TpTe)
e identificados os respectivos valores minimos, maximos e médios nas 12 derivagdes do eletrocardiograma. Foram
calculados também as dispersoes dos intervalos QT (DQT) e QTc (DQTo).

Resultados: Em 12 meses de acompanhamento clinico, nove sujeitos foram submetidos a transplante hepatico
(Child A: 0 (0%); Child B: 6 (23,1%); Child C: 3 (18,8%); p=0,04) e 12 faleceram (Child A: 3 (12,0%); Child B: 4 (15,4%);
Child C: 5 (31,3%); p=0,002). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos cirréticos relacionadas aos
valores minimos, maximos e médios dos intervalos QT, QTc, TpTe, DQT e DQTc. O intervalo TpTe minimo <50ms foi preditor
de desfecho composto de 6bito ou transplante hepatico com sensibilidade de 90% e especificidade de 57% (p=0,005).
Naanalise multivariada de Cox, grupos Child e TpTe minimo <50ms foram preditores independentes de desfechos compostos.

Conclusao: Os intervalos QT, QTc, DQT, DQTc e TpTe apresentam distribuicoes semelhantes entre diferentes estagios
de gravidade da doenca cirrética. O intervalo TpTe mostra-se marcador prognéstico em sujeitos cirréticos, independente
da gravidade da doenca. (NCT01433848). (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(6):523-531)

Palavras-chave: Cirrose Hepatica / etiologia; Cirrose Hepatica / mortalidade; Cardiomiopatias / fisiopatologia; Eletrocardiografia;
Prognéstico; Disfuncao Ventricular Esquerda / fisiopatologia.

Abstract

Background: There is still debate about the relationship between changes in ventricular repolarization on the surface electrocardiogram and
cirrhosis severity.

Objective: To study the relationship between variables related to ventricular repolarization and the clinical severity of the cirrhotic disease.

Methods: We selected 79 individuals with hepatic cirrhosis, classified according to the Child-Pugh-Turcotte criteria (Child A, B, and C). We measured
the QT and corrected QT (QTc) intervals, and the interval between the peak and the end of the T wave (TpTe), and we identified their minimum,
maximum, and mean values in the 12-lead electrocardiogram. We also calculated the dispersion of the QT (DQT) and QTc (DQTc) intervals.

Results: In 12 months of clinical follow-up, nine subjects underwent hepatic transplantation (Child A: 0 [0%]; Child B: 6 [23.1%]; Child C: 3 [18.8%];
p = 0.04) and 12 died (Child A: 3 [12.0%]; Child B: 4 [15.4%]; Child C: 5 [31.3%]; p = 0.002). No significant differences were observed between the
cirrhotic groups related to the minimum, maximum, and mean values for the QT, QTc, TpTe, DQT, and DQTc intervals. A minimum TpTe interval < 50
ms was a predictor for the composite endpoints of death or liver transplantation with a sensitivity of 90% and a specificity of 57% (p = 0.005). In the
Cox multivariate analysis, the Child groups and a minimum TpTe of < 50 ms were independent predictors of the composite endpoints.

Conclusion: The intervals QT QTc, DQT, DQTc, and TpTe have similar distributions between different severity stages in cirrhotic disease. The
TpTe interval proved to be a prognostic marker in subjects with cirrhosis, regardless of disease severity (NCT01433848). (Arq Bras Cardiol. 2016;
107(6):523-531)

Keywords: Liver Cirrhosis / etiology; Liver Cirrhosis / mortality; Cardiomyopathies / physiopathology; Electrocardiography; Prognosis; Ventricular
Dysfunction, Left / physiopathology.
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Introducao

Acirrose hepdtica é definida como uma desorganizagao difusa
da arquitetura hepdtica decorrente de agressao cronica ao figado,
com producdao de fibrose e nédulos regenerativos. A fibrose é
potencialmente reversivel se a causa de agressao for removida.
Em estdgios avangados, quando se observam alteragdes
significativas no leito vascular e celular, torna-se irreversivel.'

A cardiomiopatia cirrética é caracterizada por disfungao
cardiaca cronica em pacientes cirréticos caracterizada por
resposta contratil inadequada ao estresse, alteragao na fungao
diastélica e/ou anormalidades eletrofisiol6gicas, na auséncia
de doenca cardiaca conhecida.*? Estudos envolvendo modelos
animais demonstraram miltiplos mecanismos envolvidos,
como alteragdes nos canais idnicos de membrana dos
cardiomidcitos, reducao da densidade e da funcionalidade
dos receptores beta-adrenérgicos, comprometimento da
estrutura das proteinas contrdteis e da matriz extracelular,
e maior concentragao intersticial de substancias com efeito
vasodilatador e pré-apoptético, como 6xido nitrico, citocinas
proé-inflamatérias e canabindides endégenos.*

Entre as anormalidades elétricas comumente descritas,
destacam-se alteracoes dos intervalo QT e QT corrigido
(QTo) associadas aos estagios evolutivos da cirrose.” Sugere-se
que o intervalo QT possa representar marcador prognéstico
para disfuncao autonémica e sobrevida na cardiomiopatia
cirrética.> Apesar dos estudos correlacionando alteragoes
mecanicas, tais como disfuncao sistélica e diastélica, e
alteragoes elétricas que caracterizam a cardiopatia cirrética, o
progndstico dos sujeitos com cirrose hepatica e QT longo tem-
se mostrado indefinido, com resultados ainda controversos
em relacdo a mortalidade.*®

Vdrias hip6teses tém sido levantadas para justificar a
aparente indefinigdo entre resultados dos diferentes estudos.
Entre elas destacam-se heterogeneidade das amostras, nao
uniformidade da metodologia, além de diferentes tempos
de seguimento clinico.

Por outro lado, novos marcadores elétricos, entre eles o
TpTe (intervalo entre o apice da onda T e o final da onda
T), se destacam devido a capacidade de inferir a presenca
de dispersdo de refratariedade transmural, com aplicagdo
potencial na estratificacao de risco arritmogénico em diversas
populagdes.*™ Pouco se conhece sobre este o comportamento
desde marcador nos estagios da cirrose.

Assim, considerando as implicagées clinicas da
cardiomiopatia cirrética, o presente trabalho teve por objetivo
avaliar um conjunto de medidas da repolarizagao ventricular
ao eletrocardiograma de superficie relacionando-as aos
diversos estagios de gravidade clinica da doenga, estimada
através da classificagao de Child-Pugh-Turcotte.

Métodos

Populacao do estudo

Estudo prospectivo, observacional, estratificado de acordo
com a classificacao de Child-Pugh-Turcotte (classes A, B
e O), realizado em um centro de referéncia do SUS para
tratamento de doenca hepética, incluiu 79 sujeitos com

idade entre 18 e 80 anos e de ambos 0s sexos. Os critérios de
inclusao foram: i) Cirrose hepatica confirmada por método de
imagem (ultrassonografia/ressonancia, laboratério, endoscopia
digestiva alta e/ou bidpsia hepatica.); e ii) ritmo sinusal.
Os critérios de exclusao foram: i) hipertensao arterial sistémica
em tratamento, ii) insuficiéncia cardfaca congestiva; iii) doenca
cardiaca isquémica, orovalvar ou de qualquer outra causa;
iv) doenga pulmonar obstrutiva cronica, v) doenca vascular
arterial periférica, vi) infecgao ou sangramentos recentes (nas
duas Gltimas semanas antecedendo a potencial consideragao
para inclusdo ao estudo), vii) anemia caracterizada por niveis
de hemoglobina < 9 g/dL; viii) diabete insulinodependente;
ix) doenca renal cronica, x) desvio porto-sistémico intra-
hepético transjugular; xi) gravidez; ou xii) uso de drogas
ilicitas. Betabloqueadores foram mantidos devido ao risco de
sangramento por hipertensao porta.

A classificagao de Child-Pugh-Turcotte é um indice classico
de mortalidade do paciente cirrético, que foi inicialmente
utilizado para definicdo prognéstica do paciente cirrético
submetido a cirurgia de hipertensao porta e desde entao vem
sendo utilizado como referéncia progndstica dos pacientes
cirréticos em geral. Este indice inclui trés variaveis laboratoriais
(dosagem de bilirrubina, albumina e tempo de protrombina)
e duas varidveis clinicas (ascite e encefalopatia), sendo
atribuida uma escala de pontos, classificando o paciente em
estagio inicial da cirrose doenga cirrética (Child A), estagio
intermedidrio (Child B) e estagio avangado (Child C).

Os sujeitos foram acompanhados ambulatorialmente por
até 12 meses, em visitas programadas a cada 3 meses. Durante
seguimento, foram avaliados os seguintes desfechos: i) 6bito;
i) 6bito ou realizacao de transplante hepatico. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo comité de investigagdo e ética em
pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto-UER] (CEP/
HUPE 2857-2010) e incluido na base de dados Clinicaltrials.
gov sob o registro NCT01433848. Termo de consentimento
livre e esclarecido foi obtido de todos os sujeitos.

Protocolo do estudo

Foram analisados eletrocardiogramas de repouso com 12
derivagoes, impresso em papel quadriculado, na velocidade
de 25mm/s e devidamente calibrados Tmv=10mm (N).
Os exames foram realizados com o sujeito confortavelmente
deitado, em posicao supina, durante o perido da manha.
Os seguintes padrao foram utilizados para avaliar a qualidade
dos tragados: i) qualidade de impressao do tragado, ii) onda
T mal visualizada, impossibilitando a correta medigao do
segmento ST e do final da onda T, iiii) presenga de extrassistoles
interpoladas comprometendo a medida dos intervalo RR
usado para o célculo do intervalo QT corrigido, iv) registros
de ECG com apenas um batimento sinusal por derivagao;
v) eletrocardiogramas com exclusao de mais de trés derivagoes.

Os intervalos QT e TpTe foram medidos em todas as
derivacoes. Definiu-se linha isoelétrica como a linha tracada
entre intervalo PR daquele batimento e o intervalo TP
imediatamente apés a respectiva onda T. O final da onda T
foi definido como a intersegao entre a maior tangente da fase
terminal da onda T e a linha isoelétrica.” O pico da onda T
foi medido com a maior amplitude vertical da onda T, em
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relacao a linha isoelétrica. Se a onda U estivesse presente,
o ponto final da onda T era medido como o nadir entre
as ondas T e U. Se a amplitude da onda T fosse <1,5 mm
em um derivagao, esta derivagcao era excluida da anélise.
O intervalo QT foi medido como a distancia entre o inicio
da primeira deflexdo referente ao complexo QRS e o final
da onda T. Em cada derivagao, intervalos QT e TpTe foram
calculados como a média de trés batimentos distintos. Para
cada batimento analisado foi feita a medida da intervalo RR
imediatamente precedente, para correcao do intervalo QT,
utilizando a férmula de Bazett." A dispersao dos intervalos
QT (DQT) e QTc (DQTc) foram calculados como a diferenga
entre o0s respectivos valores maximos e minimos nas 12
derivagdes. Assim, para cada eletrocardiograma, foi calculado,
em geral, trinta e seis intervalos QT, QT corrigidos e TpTe.
Considerou-se como valor normal do intervalo QT <0,44s
para homens e <0,46s para mulheres apés a puberdade.
A dispersao do intervalo QT foi considerada normal <0,06s.
Um especialista externo, alheio ao estado clinico do sujeitos
avaliou os tragados eletrocardiogréficos. A figura 1 ilustra as
medias dos intervalo QT e TpTe de uma derivagao do ECG.

Foram realizados teste t de Student emparelhado e de
Bland-Altman para avaliar a reprodutibilidade das medidas
do intervalo TpTe. O motivo para tal avaliacao foi que o dpice
da onda T apresenta um aspecto ovalado quase-plano em
seu topo, o que poderia influenciar o valor aferido. Quanto
ao intervalo QT, a reprodutibilidade desta varidvel é bem
conhecida e, no pior cendrio, a avaligdo da reprodutibilidade
do TpTe infere a reprodutibilidade da primeira. Para cada
derivacdo do ECG foram feitas trés medidas dos intervalos QT
e TpTe pelo mesmo observador. Foi solicitado ao observador
que reposicionasse a régua apds cada medida. Foram feitas
comparagbes entre a primeira e a segunda e entre a segunda
e a terceira medidas de cada intervalo. De 2304 medidas
do intervalo TpTe realizadas a cada passagem, 1695, 1443
e 1443 na primeira, segunda e terceira preencheram os

critérios de qualidade e foram incluidas no estudo. A diferenca
entre a primeira e a segunda e entre a segunda e a terceira
medidas foram, respectivamente, -0,3ms=12ms (p=0,59) e
-0,3ms=11ms (p=0,55). O teste de Bland-Altman revelou
diferengas >1,96 DP em 1,7% das medidas entre a primeira
e a segunda avaliagoes e 1,8% entre a segunda e a terceira
avaliacoes.

Analise estatistica

Varidveis continuas foram expressas como media + DP.
Varidveis nominais foram expressas como valores absolutos
ou frequéncia (percentagem). O grupos foram comparados
pelos testes One-Way ou Kruskal-Wallis ANOVA, para
variaveis continuas, e tabelas de contingéncia (testes qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, para varidveis categoricas,
quando apropriado). O teste de Fisher para simetria de
distribuicao avaliou normalidade. O teste de Levine avaliou
homocedasticidade entre os grupos. . As curvas ROC foram
analisadas para avaliar a capacidade diagnéstica de cada
varidvel e identificar valores 6timos de normalidade para
TpTe. O teste da area sob a curva ROC (AUC) foi feito usando
avariavel z. Modelos de risco proporcional de Cox univariado
e multivariado foram usados para avaliar valor prognéstico
quanto ao risco de eventos das varidveis envolvidas.
Considerando a quantidade de desfechos observados, a fim
de evitar “overfitting”, a analise de sobrevida multivariada
foi realizada somente sobre os desfechos compostos de
6bito e transplante. Somente foram admitidas no modelo
multivariado as varidveis que apresentaram coeficientes
beta significativos na andlise univariada. A avaliagao
do ajuste dos dados ao modelo multivariado foi feito
pelo teste de Wald. A hipdtese de risco proporcional foi
testada pela andlise da correlagdo (varidvel rho) entre os
residuos Schoenfeld ponderados e o tempo de sobrevida.
A hipétese de proporcionalidade foi aceita quando rho era
ndo significativamente diferente de zero. Nos modelos de

Intervalo QT

Inicio do complexo QRS

Intervalo TpTe
| —

Apice daonda T

Finaldaonda T

Figura 1 - llustragdo das medidas dos intervalos QT (intervalo entre o inicio do complexo QRS e o final da onda T) e TpTe (intervalo entre o 4pice da onda T e o final

da onda T) em uma derivagéo do eletrocardiograma de superficie.
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Cox, o risco atribuido a varidvel Child foi estudado entre
o grupo Child C e os grupos Child A e B agregados (Child
A+B). Os calculos estatisticos foram realizados e as tabelas
preparadas com os softwares R versdo 3.2.3 (R Core Team,
2015, Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria)
e Medcalc 11.3.3.0 (MedCalc Software bvba, Belgium).
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

As caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos do
estudos estdo apresentadas na tabela 1, de acordo com a
classificacao Child a admissao.

Ap6s um tempo mediano de 12 meses (quatro a 13
meses) de acompanhamento clinico, correspondendo a 659
pacientes'més, nove sujeitos foram submetidos a transplante
de figado (Child A: 0 (0%); Child B: 6 (23,1%); Child C: 3
(18,8%); p=0,04) e 12 faleceram (Child A: 3 (12,0%); Child
B: 4 (15,4%); Child C: 5 (31,3%); p=0,002). As taxas globais
de transplantes e de 6bito foram, respectivamente, 2,9%-ano™'
e 2,6%ano”. A taxa de transplante e dbito agregados foi
3,2%-ano™. Durante o seguimento, a ocorréncia de desfechos
compostos 6bitos e transplantes hepaticos foi maior no grupo
Child C do que nos grupos A e B (Child A: 10,0%; Child B:
35,5%; Child C: 50,0% p= 0,008; p tendéncia linear=0,002).

De 79 eletrocardiogramas de repouso analisados, 12
(15,2%) foram excluidos por qualidade inadequadas, sendo
5 Child A, 5 Child B e 2 Child C. Assim, foram analisados 67
tragados eletrocardiogréficos, sendo 25 Child A, 26 Child B
e 16 Child C.

O testes de Fisher (para simetria de distribuigao) e de
Levine confirmaram, respectivamente, distribuicdo normal
das variaveis e homocedasticidade entre os grupos analisados,
nos limites do erro alfa estabelecido. Nao houve diferenca
entre os grupos cirréticos quanto aos intervalos QT, QTc, e
TpTe e as dispersoes QT e QTc (Tabela 2). Os percentuais
de intervalos QT, QTc e de dispersoes QT e QTc anormais
foram, respectivamente, no grupo Child A, 8%, 20%, 16% e
24%, Child B, 7,4%, 22,2%, 14,8% e 22,2%, e Child C, 0%,
25,0%, 0% e 6,3% (comparagdes intergrupos Child A, B e
C, respectivamente, p=0,52, p=0,77, p=0,39 e p=0,38).

As curvas ROC revelaram que somente TpTe médio
<60ms e TpTe minimo <50ms foram preditores de 6bito,
respectivamente, com 60% e 90% de sensibilidade e 79,3%
e 57% especificidade (respectivamente, AUC=0,76; p=0,03
e AUC=0,69; p=0,006). Igualmente, TpTe méximo <80ms e
TpTe minimo <50ms foram preditores do desfecho composto
6bito e transplante, evidenciando, respectivamente, 84%
e 73% de sensibilidade e 33% e 59% de especificidade
(respectivamente, AUC=0,64; p=0,04 e AUC=0,64;

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais dos pacientes cirréticos de acordo com os critérios Child-Plugh-Turcotte

Variaveis* Cirréticos Child A Child B Child C
(N=67) (N=25) (N=26) (N=16)
Idade (ano) 54,0+12,9 55,2+ 12,6 53,4 + 38,6 532+9,7
Sexo masculino (%) 35 (52,2%) 13 (52%) 16 (61,5%) 8 (50%)
Etiologia da cirrose
Alcdolica (%) A: 16 (23,9%) A:5(20%) A:6(23,1%) A: 4 (25%)
Viral (%) I: 27 (40,3%) 1: 8 (32%) 1:9(34,6%) 1: 8 (50%)
Alcoolicalviral (%) M: 4 (6,0%) M: 3 (12%) M: 3 (11,5%) M: 0 (0%)
Outras (%) 0:20 (29,9%) 0:9(36%) 0:8(30,8%) 0:4 (25%)
Beta-bloqueador (%) 30 (44,8%) 0(0%) 14 (53,8%) 16 (100%)
Ascite (%) 38 (52,2%) 2(8%) 17 (65,4%) 16 (88,9%)
Bilirrubina sérica total(mg/dl) 2120 09+05 22+20 38+23
Albumina sérica (g/dl) 33+07 38+06 31+06 28+07
INR 1,3+0,3 12402 1,3+0,2 1604
Creatinina sérica (mg/dl) 09+04 09+06 09+0,2 09+04
Hematocrito (%) 35,6 £5,1 374+49 352+45 328+54
Atividade de renina plasmatica (ng/mi/h) 70+97 30+25 8,3+10,0 13,0+148
Norepinefrina plasmatica (pg/ml) 196,2 £ 134,9 143,9 £ 106,0 220,8 +132,1 258,1 +164,2
Troponina (ng/ml) 0,05+0 0,05+0 0,05+0 0,05+0
BNP (pg/ml) 38,1+423 28,7+412 40,5+34,2 54,6 + 57,0
Transplantes hepaticos 9 (13,4%) 0(0,0%) 6 (23,1%) 3(18,8%)
Obitos 12 (17,9%) 3(12,0%) 4 (15,4%) 5(31,3%)

*Varidveis continuas: Média+DP; varidveis categoricas: valor absoluto, percentual entre parénteses. INR: international normalized ratio; BNP: peptideo natriurético tipo B.
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Tabela 2 - Caracteristicas das variaveis relacionadas a repolarizagao ventricular em sujeitos cirréticos, avaliadas quanto a gravidade da

doenga e ao desfecho clinico

Variavel ChildA (N:25) ChildB (N:26)  ChildC (N:16) p* s°b’mi;’)e"t°s ob";’bﬁ;"s" pt

Intervalo RR (ms) 9224138 9554130 8664141 0,12 9224135 911+134 0,69
QT méximo (ms) 413,632,1 4253273 413,3£32,9 0,40 419,0£324 417,9£263 096
QT minimo (ms) 369,7431,5 383,829 376,5£30,7 0,34 376,7+306 376,826,5 0,99
QT médio (ms) 394,2432,7 407,1£253 395,3431,8 0,34 399,8+32,2 4005237 0,99
QT > 460 ms (%) 8,0% 74% 00% 052 8,2% 00% 048
DT (ms) 4394177 4156219 36,0£9.9 052 41,8192 41,1149 091
DQT > 60 ms (%) 16,0% 14,8% 0,0% 0,39 6.1% 105% 092
QTe maximo (ms) 44754727 42,1236 4476229 091 446,9+54.4 4416209 0,54
QTe minimo (ms) 387,7430,8 39324315 403,9£22,8 028 39314317 395,3425,7 097
QTe médio (ms) 41464338 4184209 426,4£21,8 045 #7,8£27,9 421,6+22,9 073
QTe > 460 ms 20,0% 22,2% 25,0% 077 22,4% 10,5% 0,44
DQTe (ms) 59,8459,7 48,8£22,9 437212,1 0,44 53,5444,8 46,8+16,0 036
DQTc > 60 ms 24,0% 22,2% 6.3% 0,38 18,4% 15,8% 092
TpTe maximo (ms) 8724173 85,3+11,4 82123 036 86,3+15,1 78,4496 0,015
TpTe minimo (ms) 54,385 50,648,3 56,1410,7 023 54,7494 50,547,1 0,028
TpTe médio (ms) 7069 67,0467 71,1488 045 70,8473 66,8482 0,029
TpTe <50 ms § 32,0% 519% 37,5% 0,50 40,8% 73.7% 0,03

* Teste One Way-Anova; T Teste t de Student ndo-emparelhado; ¥ valor 6timo de corte calculado apés andlise da curva respectiva ROC; dados como médiatDP
ou percentual; TpTe: intervalo entre o &pice e o final da onda T; QT: intervalo QT; QTc: intervalo QT corrigido; DQT: disperséo do intervalo QT; DQTc: disperséo do
intervalo QTc; Child: classificagdo Child-Plugh-Turcotte; Transp: transplante hepético (veja texto para detalhes).

p=0,03). Tomando os valores do intervalo TpTe <50ms como
indicadores de anormalidade, os respectivos percentuais nos
grupos formam Child A, 32%, Child B, 51,9%, e Child C,
35,7% (comparagoes intergrupos Child A, B e C; p=0,50).

Na andlise de sobrevida pelo modelo proporcional de Cox
se ajustou bem aos dados e mostrou que somente intervalo
TpTe minimo <50ms (HR 6,5; 1C 95% [1,4-30,6]; p=0,02)
e intervalo TpTe médio <60ms (HR 4,6; I1C 95% [1,3-16,2];
p=0,02) foram preditores para 6bito (Tabela 3). Em relagao
ao desfecho composto de 6bito e transplante, somente
as variaveis grupos Child (Child C vs Child A+B; HR 6,3;
IC95% [1,5-27,2]; p=0,01) e intervalo TpTe minimo <50ms
foram preditores (HR 3,9; IC 95% [1,5-10,4]; p=0,006;
Tabela 3). Grupo Child nao foi preditor de 6bito e TpTe
méaximo <80ms nao foi preditor de desfecho composto ébito
e transplante hepdtico.

Andlise multivariada revelou que somente o intervalo TpTe
minimo <50ms, na presenga do grupo Child, foi preditor
independente para desfecho composto 6bito e transplante
(Tabela 3, Figuras 2 e 3).

Discussao

A classificagao de Child-Plugh-Turcotte € um indice classico
de mortalidade do paciente cirrético, inicialmente utilizado
para definicao prognéstica do paciente cirrético submetido a
cirurgia de hipertensao porta e hoje utilizado como referéncia
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progndstica dos pacientes cirréticos em geral.'> Apesar de
diferentes indices prognésticos em cirrose terem sido criados
ao longo das dltimas décadas, uma revisao sistematica
da European Association for the Study of the Liver (EASL)
que avaliou a histéria natural da cirrose bem como os seus
indicadores prognésticos concluiu que a classificagdo de Child-
Pugh foi o fator preditivo de mortalidade independente mais
frequentemente encontrado em 67 estudos que incluiram
analises multivariadas de preditores de mortalidade.'®

Em uma série consecutiva de pacientes cirréticos realizadas
em centro de referéncia para tratamento de doengas
hepéticas, o presente estudo mostrou que as variaveis de
repolarizacdo ventricular, mais especificamente QT, QTc,
TpTe, DQT, DQTc, nao apresentam variagdes significativas
relacionadas com a gravidade da doenca. Este fato é
clinicamente relevante, visto que o aumento do intervalo QT
podem estar relacionados a eventos arritmogénicos malignos
e, portanto, a prognoéstico reservado.'”

Vdérios estudos experimentais em pacientes cirréticos
demonstraram que o comprometimento cardiovascular
ndo se restringe apenas as alteragbes hemodinamicas na
circulagao periférica. Diversos mecanismos fisiopatolégicos
tém sido propostos para justificar as alteragoes observadas
no coragao dos pacientes cirréticos: bloqueio do receptor
B-adrenérgico, aumento na fluidez da membrana plasmatica
celular pela composicao de diferentes lipidos, exposicao dos
cardiomidcitos a substancias cardiodepressoras, alteracoes
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Tabela 3 - Andlise de risco proporcional de Cox Univariada e Multivariada das variaveis

Analise Univariada

Analise Multivariada

Desfecho dbito

Desfecho composto Desfecho composto

Variaveis

Beta HR IC 95% Beta HR IC 95% Beta HR IC 95%
Grupo Childt 1,0 2,7 0,6-12,4 1,8* 6,3 1,5-27,2 1,4* 4,1 1,6-10,3
TpTe minimo < 50ms 1,9% 6,5 1,4-30,6 1.4 39 1,5-10,4 1,2 34 1,4-8,6
TpTe médio < 60ms 1,5 4,6 1,3-16,2 0,9 24 0,9-6,7 -
TpTe méaximo < 80ms -0,6 05 0,1-2,5 -1,0 04 0,1-1,3 -

*p<0,05; 1Child C vs Child A+B; anélise multivariada: teste de Wald x? 2gl = 15,68, p = 0,0004; teste de correlagdo dos residuos Shoenfeld: grupo Child: rho= -0,21;
p=0,40; TpTe minimo <50ms: rho= -0,03; p=0,91; beta: coeficiente beta do modelo de risco proporcional de Cox; HR: razéo de risco (Hazard ratio); IC 95%: intervalo
de confianga a 95%; gl: graus de liberdade; rho: coeficiente de correlagéo (veja texto para detalhes).
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Figura 2 - Curvas KM ajustadas ao modelo multivariado de risco proporcional de Cox para os grupos Child A, B e C relativas ao desfecho composto 6bito e transplante
hepatico. Razéo de risco entre Child [C] e Child [A+B] (HR=4,1; IC 95% [1,6-10,3]; p=0,003). HR: raz&o de risco (hazard ratio), IC 95%: intervalo de confianga 95%.

(Vide tabela 3 e texto para detalhes)

da dindmica do célcio intracelular, modificagoes estruturais
e funcionais nos canais de potéssio, dentre outras.'®

A associagao entre gravidade da doenga hepdtica
e o comprometimento cardfaco ndo esta totalmente
esclarecida. Alguns trabalho sugerem que o intervalo
QT e QTc se correlacionam com a classe de Child-
Pugh, sendo ambos uma marcador prognéstico na
cardiomiopatia cirrética.>

Hendricksse et al. observaram evidéncias de neuropatia
vagal asssociada ao prolongamento do intervalo QTc em
mais de 50% dos pacientes com cirrose.” Kempler et al.
analisaram o QTc e os indices da atividade parassimpética
através de diversas manobras (handgrip, Valsalva, inspiragao
profunda e ortostatismo) em 83 pacientes com cirrose de
etiologia alcéolica, encontrando correlagao significativa

através da regressao linear entre o QTc e o grau de disfungdo
autondmica com valor médio do QTc de 408ms nos
pacientes com performance normal nos testes de fungao
autondmica, e de 497ms naqueles com anormalidades em
todos os indices de disfuncdo autonomica.?

O TpTe corresponde a dispersdo transmural da
repolarizacao miocérdica ventricular, um periodo em que
a regiao epicdrdica encontra-se repolarizada, estando as
células M ainda em processo de repolarizacao e, portanto,
vulneraveis a ocorréncia de eventos de pés-despolarizagao
precoce.?'** Valores elevados de TpTe tem sido associados
a eventos arritmicos em vdrias condigbes clinicas, podendo,
portanto, ser fator de mau prognéstico em vdrios eventos
clinicos. Particularmente, alargamento do intervalo TpTe
tem observado na sindrome do QT longo adquirido ou
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Figura 3 - Curvas KM ajustadas ao modelo multivariado de risco proporcional de Cox para o intervalo TpTe minimo relativas ao desfecho composto 6bito e transplante
hepatico (HR=3,4; IC 95% [1,4 -8,6]; p=0,008). HR: razéo de risco (hazard ratio), IC 95% intervalo de confianga 95%. (Vide tabela 3 e texto para detalhes).

congénito, em cardiomiopatias hipertréficas com mutacao
da troponina 1> e em pacientes submetidos a intervencao
primdria coronariana percutanea para infarto agudo do
miocardio.**

Em nosso estudo, nao foi observado associacao
entre as alteragbes das variaveis eletrocardiograficas da
repolarizagao ventricular e a gravidade da doenga cirrética.
Os intervalos QT e QTc, descritos na literatura com
valores elevados conforme a progressao da doenga, nao se
mostraram diferencas entre os grupos analisados, bem como
valores acima dos limites de normalidade. Também nao
foram observadas tanto diferencas nos valores das varidveis
do TpTe entre grupos cirréticos quanto em relagdo aos
valores de normalidade. Uma possivel explicagao para esse
fato esta representada no ndmero reduzido de pacientes
com maior gravidade da doenca (Child C) que foram
analisados, ja que este grupo, pelas suas caracteristicas
clinicas, apresentam maior mortalidade e sao rapidamente
encaminhados para transplante ou procedimentos paliativos
como implante de TIPS, o que certamente contribuiu para
inviabilizar o aumento do tamanho da amostra deste grupo.

Em relagao ao valor prognéstico, observou-se que o TpTe
minimo, maximo e médio foi indicador progndstico de
sobrevida total e sobrevida livre de transplante no periodo
analisado, com especificidade de 79,3%, enquanto o TpTe
minimo menor que 50ms foi indicador de mal prognéstico
com sensibilidade de 90%. Esses pardmetros podem,
futuramente, servirem de referéncia para evidenciar
grupos, dentre os pacientes cirréticos, que poderiam evoluir
para o 6bito e, portanto, poderia indicar necessidade de
intervencao precoce (transplante). Ja em relagdo ao QT e
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suas varidveis nao foram observados impactos prognésticos
nos seus valores.

A literatura nos mostra que o TpTe aumentado esta
mais relacionado a eventos arritmicos, por conta da
maior dispersdo da repolarizacdo ventricular transmural,
0 que ocasiona substratos para arritmia de reentrada.
No nosso estudo, evidenciamos de forma estatisticamente
significativa que o TpTe curto, e nao longo, esta relacionado
a maior taxa de 6bito/transplante. Uma possivel explicagao
para este achado é que o TpTe curto seria um sinal de
gravidade de doenca dos pacientes cirréticos, sendo uma
caracteristica elétrica nesse grupo de sujeitos. Especulamos
que diversas causas poderiam contribuir para este achado,
tais como, modificagbes da repolarizagao da membrana
dos cardiomidcitos por substancias cardiodepressoras que
se acumulam nos pacientes cirréticos, além das alteracoes
da dinamica do cédlcio intracelular e dos canais de potassio.

Este estudo, segundo o nosso conhecimento, foi
o primeiro a demostrar relacdo entre o TpTe baixo e
mal prognéstico dos pacientes cirréticos, o que pode
ocasionar importante mudanga de conduta em sujeitos
que apresentem esse indicador (transplante precoce).
Acreditamos que com o prosseguimento desse e com
o surgimento de novos estudos, a relagdo desse novo
marcador eletrocardiografico da repolarizagdo ventricular
e da sobrevida dos pacientes serd melhor avaliada e seu
verdadeiro papel clinico serd estabelecido.

Limitacoes
As limitagbes do presente estudo sdo: 1) trata-se de
uma casuistica de conveniéncia, ainda que de um centro
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de assisténcia especializado do Sistema Unico de Satde,
2) A dificuldade de localizar o apice e o final da onda T
quando a onda T tem um aspecto mais achatado ou é
bifasica pode afetar tanto a medida do intervalo QT quanto
TpTe. No entanto, a analise de reprodutibilidade mostrou
que a medida foi satisfatéria. 3) O intervalo TpTe tem sido
descrito na literatura como marcador de desfechos adversos.
No presente trabalho, valores mais baixos do intervalo
TpTe mostraram-se marcadores prognéstico independente
para eventos adversos na populagdo de sujeitos com
cirrose hepédtica. Em outras populagdes, o intervalo
TpTe tem apresentado valores acima de certos limites de
normalidade. Nenhuma informacao eletrofisiolégica sobre
o comportamento da dispersao transmural da repolarizagao
em sujeitos com cardiopatia cirrética estava disponivel
na literatura até o momento em que este trabalho foi
realizado. Ainda que objeto de especulacao, as presentes
observagdes indicam que, em sujeitos cirréticos, o gradiente
transmural da repolarizagdo ventricular, representado
pelo intervalo TpTe, esteja fortemente atenuado como
consequéncia do cancelamento eletrotonico, possivelmente
influenciado pelo ambiente humoral relacionado com a
doenca cirrética. De fato, foi verificado que individuos
classificados com maior gravidade quanto a doenga cirrética
tiveram percentualmente mais valores abaixo de 50 ms o
que os classificados com menor gravidade. O impacto da
concentragao sanguinea da amonia e outros metabdlitos,
bem como do pH, no comportamento da refratariedade
transmural necessita ser investigado. A questao ainda
estd aberta e precisa ser confirmada em futuros estudos.
4) Nao foi possivel relacionar causa de 6bito (arritmico vs
ndo arritmico) com a duragao do intervalo TpTe. Assim, é
possivel que o intervalo TpTe tenha se comportando como
um “bystander”, ou seja, obtido de forma aleatdria na
presente casuistica, ndo por causalidade. Novos estudos
sao necessarios para confirmar estes achados. 5) Nao foi
possivel interromper do uso de beta-bloqueadores, uma
vez que poderia precipitar a ocorréncia de sangramento
gastrointestinal pelas varizes esofageanas. Assim, por
questdes éticas, optamos por manter a medicagao. Beta-
bloqueadores tem vdrios efeitos cardiacos, incluindo
redugado da frequéncia cardiaca basal, o que potencialmente
poderia afetar as medidas dos intervalos QT e TpTe.
6) Aaferigao foi feita por uma especialista, que fez trés medidas
nao-sequenciais de uma mesma derivagdo. Portanto, houve
controle da variabilidade intraobservador. Nao obstante a
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variabilidade intra-observador ter sido baixa, concordamos
da possibilidade de um possivel viés de aferigao.
7) O presente estudo foi desenvolvido para avaliar o
impacto da fungao ventricular na sobrevida de individuos
com cirrose. Portanto a amostra aferida e o estudo de
varidveis eletrocardiograficas foram consequiéncias naturais
de seus desenvolvimento. Assim, considerando a gravidade
da doenca cirrética propriamente dita, entendemos
desnecessdria a utilizacao de um grupo controle saudével e
empregamos como grupo controle aquele com classificagao
Child A.

Conclusao

Na presente andlise prospectiva de pacientes cirréticos
classificados de acordo com os critérios de Child-Plugh-
Turcotte, os intervalos QT, QTc e TpTe e as dispersoes
QT e QTc nao se relacionam com a gravidade da doenga.
Valores do intervalo TpTe <50ms e gravidade da doenga
segundo os critérios Child-Plugh-Turcotte sdo marcadores
prognoésticos independentes para ébito e/ou transplante
hepatico nesta populacao.
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