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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia hepdtica avancada (IHA) geralmente cursa com hipocolesterolemia. Apesar disso, uma
parcela dos pacientes com IHA desenvolve coronariopatia obstrutiva de grau importante com consequente aumento de
risco ou até contraindicacao para transplante hepatico.

Objetivo: Analisar a contribuicao dos fatores de risco classicos para doenca arterial coronariana (DAC) em pacientes
portadores de IHA com e sem coronariopatia obstrutiva.

Métodos: Avaliacao dos fatores de risco para DAC em 119 pacientes, em um servigo de referéncia para transplante hepatico,
com as seguintes caracteristicas: mais de 40 anos de idade, portadores de IHA e submetidos a cinecoronariografia.

Resultados: Coronariopatia obstrutiva foi detectada em 21 (17,6%) dos casos. Esses pacientes apresentavam realmente
niveis baixos de colesterol, sendo de 129,0 + 53,5 mg/dl com mediana de 117,0 mg/dl nos hepatopatas com corondrias
normais e 135,4 = 51,7 mg/dl com mediana de 122,0 mg/dl nos hepatopatas com coronariopatia obstrutiva (P=0,8215).
Na regressao logistica multivariada, a idade, o sexo, o indice de massa corporal, bem como as presencas de diabete,
de tabagismo e de etilismo nao tiveram significancia estatistica isolada na diferenciacao entre os grupos. Também nao
houve associacao com a etiologia da IHA. Por sua vez, a hipertensao arterial mostrou-se relevante na associacao com
DAC (P=0,0474).

Conclusao: Apenas a hipertensao arterial foi fator de risco com significancia estatistica para o desenvolvimento de DAC
em pacientes com IHA aguardando transplante hepatico. Por ser um fator de risco modificavel, esse achado orienta a
pratica de atitudes terapéuticas na tentativa de evitar ou retardar o desenvolvimento da DAC nesses pacientes. (Arq Bras
Cardiol 2011; 96(1): 26-30)
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Abstract
Background: Advanced liver failure (ALF) usually presents hypocholesterolemia. Nevertheless, some patients with ALF develops major coronary
obstructive diseases with consequent increased risk or contraindication to liver transplantation.

Objective: To analyze the contribution of classical risk factors for coronary artery disease (CAD) in patients with ALF with and without obstructive
coronary disease.

Methods: Evaluation of risk factors for CAD in 119 patients in a referral center for liver transplantation, with the following characteristics:
patients older than 40 years of age with ALV who underwent coronary angiography.

Results: Obstructive coronary disease was detected in 21 (17.6%) of the cases. These patients had really low cholesterol levels, of which 129.0
+ 53.5 mg/dl averaging 117.0 mg/dl in liver disease patients with normal coronary arteries and 135.4 = 51.7 mg/dl averaging 122.0 mg/dl in
liver disease patients with obstructive coronary artery disease (P = 0.8215). In multivariate logistic regression, age, sex, body mass index and the
presence of diabetes, smoking and alcohol consumption were not statistically significant in distinguishing groups. Nor was there an association
with the etiology of the ALF. In turn, hypertension was proven to be relevant in association with CAD (P = 0.0474).

Conclusion: Only hypertension was a risk factor with statistical significance for the development of CAD in patients with ALF awaiting liver
transplantation. Because it is a modifiable risk factor, this finding guides the practice of therapeutic attitudes in an attempt to prevent or delay
the development of CAD in these patients. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(1): 26-30)
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Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é a causa mais comum
de isquemia do miocardio, podendo culminar em infarto
do miocérdio, além de ser a principal causa de morte na
civilizagao ocidental. A DAC é caracterizada pela formagao
de depésitos de gordura (ateromas) na parede das artérias,
obstruindo gradativamente a sua luz, principalmente nas de
médio calibre, entre as quais estao as corondrias’.

Os fatores de risco para DAC incluem hipercolesterolemia,
com aumento dos niveis da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) plasmatica, tabagismo, hipertensao arterial, diabete,
obesidade, sedentarismo, niveis séricos de triglicerideos
aumentados, predisposigao genética, idade e sexo masculino,
entre os quais se destaca a hipercolesterolemia’.

Os altos niveis séricos de LDL também sao capazes de
aumentar a capacidade de adesao dos mondcitos circulantes,
que se aderem as células endoteliais lesadas, sao atraidos
por quimiotaxia para a regiao subendotelial, se acumulam e
se tornam macréfagos, que fagocitam LDL até se tornarem
“células espumosas” ou foam cells. Esses macréfagos sao,
ainda, responsaveis pela liberacao de diversos fatores de
crescimento, que atuam nas células musculares lisas e
fibroblastos, formando mais tecido conectivo e originando
placas fibrosas'.

Uma terceira acdo dos elevados niveis de LDL ocorre
sobre as plaquetas. Apds a lesao endotelial, em decorréncia
da retracao das células endoteliais, as plaquetas podem
entrar em contato com as células espumosas, o que culmina
com a adesdo, a agregacgao e, finalmente, a formagao de
um trombo mural, que oclui a luz da artéria. Esse ciclo todo
que leva a formagao das placas ateromatosas pode se repetir
continuamente, propiciando oclusao progressiva do vaso'.

A insuficiéncia hepdtica, em contrapartida, é uma doenga
que se caracteriza por uma grave perda da funcao do figado,
devido a algum tipo de distirbio como hepatites virais, cirrose
e hepatopatia medicamentosa ou alcodlica®.

O figado é o local mais ativo de metabolismo do colesterol
e, em casos de insuficiéncia hepdtica avancada, a perda de
funcao desse 6rgao leva a redugao dos niveis plasmaticos
de colesterol.

A mortalidade da insuficiéncia hepética varia entre 40 e
80%, e o transplante de figado consiste na tnica alternativa
terapéutica capaz de proporcionar ao paciente portador dessa
doenga uma melhora significativa da sobrevida®. O transplante
é o tratamento estabelecido para doengas avangadas do figado
e insuficiéncia hepética, de modo que, nos Estados Unidos,
sao realizados 4.000 transplantes de figado anualmente®.

A cirrose hepatica pode ser de origem alcodlica. Sabe-
se que a ingestao moderada de dlcool tem efeito benéfico
sobre a aterosclerose, por elevar os niveis de lipoproteina
de alta densidade (HDL) plasmatica, o que seria mais uma
contradigdo para a ocorréncia de doenca arterial coronariana
em pacientes com insuficiéncia hepatica. A fungao do HDL
consiste em fazer o transporte reverso do colesterol, levando-o
dos tecidos para o figado, onde é metabolizado e excretado’.
Isso explica porque os niveis adequados de HDL reduzem os
riscos para aterosclerose.

Com base nestes dados, ndo seria esperado encontrar
aterosclerose em pacientes com insuficiéncia hepatica a espera
de transplante de figado. Entretanto, foi encontrada uma
prevaléncia geral de 16,2% de doenca arterial coronariana
grave (obstrucao maior que 70% das corondrias) em pacientes
acima de 50 anos em avaliagao pré-operatdria para transplante
de figado, diagnosticada por cateterismo®. Plotkin e cols®.
encontraram, com base em cateterismo cardiaco e em
ecocardiograma de estresse com dobutamina, 5% de doenga
arterial coronariana significativa (com obstrugdo de 70% ou
mais das coronarias) em pacientes acima de 40 anos®.

Sabe-se que a mortalidade cirdrgica de hepatopatas
cronicos submetidos a transplante hepatico é maior na
presenca de coronariopatia obstrutiva, e essa mortalidade
por doenca cardiovascular continua a se expressar no pés-

operatério tardio dos transplantados’.

A doenga arterial coronariana diagnosticada em pacientes
em avaliagdo pré-operatéria para transplante de figado,
apesar de ser muitas vezes considerada uma contraindicagao
absoluta, ndo precisa necessariamente ser encarada como
tal, mas se sabe que os riscos de morbidade e mortalidade
em transplantes de figado em pacientes com doenca arterial
coronariana sao aumentados significativamente, sendo
igualmente elevados nos casos em que o transplante é
realizado apds tratamento medicamentoso ou cirlrgico
da doenca arterial coronariana®. Entretanto, ainda ndao ha
definicao a respeito de qual fator de risco mais bem prediz
a presenga de coronariopatia obstrutiva em pacientes com
insuficiéncia hepdtica avangada®.

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar pacientes
com insuficiéncia hepética avancada com e sem diagnéstico
de doenca arterial coronariana associada, em busca dos
fatores de risco que poderiam justificar o desenvolvimento
das obstrugoes.

Materiais e métodos

Foram revisados 119 prontudrios de pacientes com
mais de 40 anos, portadores de insuficiéncia hepatica
avancgada (IHA), que aguardavam em fila para transplante
de figado e que tinham sido submetidos a cateterismo
cardiaco como parte dos procedimentos de avaliagao
clinica pré-operatéria. O protocolo de avaliagao clinica pré-
transplante hepatico em nosso servico inclufa a realizagao
de cateterismo cardiaco em todos os pacientes acima de 40
anos, uma vez que o teste de esforgo muitas vezes é inviavel
nesse grupo, além disso, muito frequentemente estdo em
uso de vasodilatadores e betabloqueadores.

Essa revisao de prontuarios foi realizada em busca da
presenca ou auséncia de fatores de risco para doenga arterial
coronariana. Os fatores considerados foram: idade, sexo,
hipertensao arterial, diabete, indice de massa corpérea (IMC),
tabagismo, etilismo, niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL
e triglicérides, bem como a causa da insuficiéncia hepética.

Para calcular a frequéncia com que a coronariopatia
pode ocorrer, foram considerados apenas os pacientes com
obstrucao coronariana com 50% ou mais da luz de, pelo
menos, um ramo principal comprometidos.
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Na analise estatistica, as varidveis quantitativas continuas
com distribuigdo gaussiana foram estudadas com auxilio do
teste t de Student, enquanto as qualitativas nominais (ou
ordinais) ou as quantitativas sem distribuicao gaussiana foram
estudadas com auxilio do teste exato de Fisher ou teste de
Mann-Whitney. A avaliagao foi complementada com um teste
de regressao logistica multipla.

Os niveis de coorte utilizados foram: colesterol total acima
de 200 mg/dl, HDL abaixo de 40 mg/dl, LDL acima de 130
mg/dl e triglicérides acima de 150 mg/dl. Foram considerados
hipertensos os pacientes com pressao arterial sistélica de 140
mmHg ou maior; ou com pressao arterial diastélica de 90
mmHg ou maior; ou, entdo, em uso de medicagdo hipotensora.
Foram definidos como diabéticos os pacientes com niveis de
glicemia acima de 126 mg/dl ou em uso de hipoglicemiantes
orais ou insulina. Foram considerados fumantes os pacientes
que fumavam qualquer quantidade de cigarros ou que tinham
abandonado até menos de um ano antes da cinecoronariografia.
Foram considerados etilistas os que consumiam mais que duas
doses de dlcool ao dia. Para utilizagao na regressao logistica, a
idade foi considerada até 55 anos (0) e mais que 55 anos (1);
o IMC foi considerado até 29,9 kg/m? (0) e 30 ou mais kg/m?
(1). Os valores de lipideos ndo foram incluidos na regressao
logistica, pois como regra geral estavam frequentemente bem
abaixo dos limites maximos da normalidade.

Para analisar as causas de insuficiéncia hepética avangada,
os pacientes foram divididos em quatro grupos: portadores de
virus (incluindo virus B, virus C ou ambos), etilistas, pacientes
com associagdo de virus e dlcool e pacientes com insuficiéncia

hepética idiopatica ou criptogénica. Admitiu-se erro alfa de
5%, sendo considerados significantes valores de P < 0,05. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Instituigao.

Resultados

A ocorréncia de coronariopatia nos 119 pacientes com
idade superior a 40 anos e portadores de insuficiéncia hepéatica
avancgada foi de 17,6% (21 casos).

O sexo e os niveis séricos de colesterol e suas fragdoes nao
foram fator de risco significante para o surgimento de doenga
obstrutiva corondria. Comprovou-se que esses pacientes com
insuficiéncia hepdtica avancada apresentavam realmente
niveis baixos de colesterol. Por um lado, para o grupo de
pacientes normais, a média e o desvio padrao para o colesterol
total foi de 129,0 = 53,5 mg/dl com mediana de 117,0 mg/
dL. Por outro lado, no grupo de coronariopatas, esses valores
foram respectivamente de 135,4 + 51,7 mg/dl com mediana
de 122,0 mg/dl (P=0,8215; teste de Mann-Whitney). Os
demais resultados encontram-se na Tabela 1. Na regressao
logistica multivariada, incluiu-se a idade, o sexo, o IMC e
as presengas de hipertensao arterial, diabete, tabagismo e
etilismo. Por meio dessa primeira andlise, obtiveram-se valores
de P abaixo de 0,20 apenas para idade, sexo, hipertensao
e diabete. Uma nova formulagdo apenas com essas quatro
varidveis mostrou que idade, sexo e diabete foram pouco
relevantes para a ocorréncia de DAC em hepatopatas graves.
Por sua vez, com valor de P de 0,0474, a hipertensao arterial
mostrou-se relevante para a presenca de DAC.

Caracteristicas clinicas dos 119 pacientes com insuficiéncia hepatica avangada submetidos a cinecoronariografia como avaliagéo

pré-operatoria para transplante hepatico

Grupo total Coronariopatas S/ obstrugdes Valor P Teste

n 119 21 98
|dade 59,9(6,6) 62,2(5,9) 59,4(6,6) 0,0838 Mann-Whitney
Sexo masc 90[75,6%) 18[85,7%] 72[73,5%) 0,2782 Fisher Exact test
IMC 26,2(4,7) 26,3(4,3) 26,2(4,8) 0,9917 Mann-Whitney
Hipertenséo 36[30,3%] 10[47,6%)] 26[26,5%) 0,0995 Fisher Exact test
Diabete 19[16,0%] 6[28,6%] 13[13,3%] 0,1587 Fisher Exact test
Fumo 56[47,1%] 10[47,6%] 46[46,9%) 0,9548 Fisher Exact test
Etilismo 82[68,9%] 16[76,2%] 66[67,3%) 0,5928 Fisher Exact test
Etiologia

Alcool 30 6 24 0,7827 Fisher Exact test

Virus B 5 1 4 1,000 Fisher Exact test

Virus C 23 4 19 1,000 Fisher Exact test

Alcool+virus 44 8 36 1,000 Fisher Exact test

Miscelanea 17 2 15 0,7338 Fisher Exact test
Colesterol total 130,1(53,0) 135,4(51,7) 129,0(53,5) 0,8215 Mann-Whitney
HDL colesterol 421(31,8) 38,6(7,7) 42,6(34,0) 0,4378 Mann-Whitney
LDL colesterol 71,8(34,6) 69,6(30,7) 72,2(35,3) 0,9999 Mann-Whitney
Triglicérides 74,5(38,4) 85,2(40,6) 72,4(37,7) 0,2178 Mann-Whitney

Idade (média e desvio padréo, em anos); IMC (média e desvio padrdo em kg/m? hipertenséo, diabete, fumo e etilismo em quantidade total de casos e porcentagem;

colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicérides em mg/dl.
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A equacdo final ficou assim representada: logit Y =
-3,727304 +0,966403 [idade] +1,102597 [sexo] +1,032956
[hipertensao] +0,990118 [diabete].

Por fim, ndo houve relagdo alguma estabelecida entre as
causas da insuficiéncia hepatica avangada e o desenvolvimento
de doenca arterial coronariana. Isso significa que nenhuma
das etiologias da insuficiéncia hepatica avangada em especial
predispde ao desenvolvimento de coronariopatia.

Discussao

A ocorréncia de coronariopatia encontrada neste estudo
(17,6%) foi equivalente a taxa de 16,2% encontrada por
Carey WD e cols., que consideraram apenas pacientes acima
de 50 anos, com obstrugao grave das artérias corondrias’. A
prevaléncia de 5%, resultado dos estudos de Plotkin e cols.®
sobre pacientes acima de 40 anos com obstrugao corondria
significativa, foi muito menor do que a obtida neste estudo.
Essa prevaléncia de 17,6% é preocupante porque os riscos de
morbidade e mortalidade dos pacientes com doenga arterial
coronariana, uma vez submetidos ao transplante de figado,
sao significativamente aumentados, mesmo quando a doenca
arterial coronariana é tratada com medicamentos ou cirurgia
antes do transplante de figado®.

A idade é sabidamente um fator de risco imutavel para o
desenvolvimento de DAC', de modo que a sua prevaléncia
aumenta com a idade. Nos pacientes analisados, a idade nao
se apresentou como um fator de risco para desenvolvimento
de DAC.

Da mesma forma, pertencer ao sexo masculino também
constitui um fator de risco imutével para DAC. Porém, neste
trabalho, nao foi significativa a diferenca na prevaléncia de
coronariopatia em individuos do sexo masculino ou feminino,
portadores de insuficiéncia hepética avangada. Esse fato deve-
se possivelmente aos maiores niveis de estrégeno encontrados
em pacientes cirréticos*.

O IMC é uma medida da obesidade, que é um fator de risco
para DAC, além de estar associado a aumento de mortalidade
ap6s um eventual transplante de figado'. Entretanto, nos
pacientes deste estudo, nao houve diferenga significativa
entre a obesidade nos pacientes com ou sem coronariopatia.
Da mesma maneira, o tabagismo, conhecido fator de risco
para DAC, nao foi muito diferente nos grupos de pacientes
com insuficiéncia hepética avangada com DAC ou sem DAC.

O diabete, por sua vez, também ndo se apresentou como
fator de risco para DAC em pacientes com insuficiéncia
hepética avangada. Esse é um resultado inesperado, uma vez
que o diabete costuma associar-se a outras comorbidades,
como obesidade, hipertensao arterial e a prépria DAC.
Sabendo-se que o diabete geralmente se desenvolve com
alteragdes micro e macrovasculares e com um maior risco de
aterosclerose'!, seria esperado que o diabete se confirmasse
como fator de risco para DAC, mesmo nos pacientes com
insuficiéncia hepdtica avangada.

Com relagao ao etilismo, sabe-se que a ingestao moderada
de dlcool reduz o risco de aterosclerose por aumentar os niveis
de HDL. Porém, em quantidades excessivas, o alcool leva a
hipertensao arterial e a um maior risco de oclusao arterial'.

Apesar disso, o etilismo nao foi confirmado como fator de
risco para DAC nos pacientes analisados.

A hipertensao arterial é um potente fator de risco
cardiovascular, que pode propiciar o desenvolvimento
da aterosclerose'. Além disso, é agravada pelo abuso de
alcool™ e muitas vezes se associa ao diabete''. Como regra
geral, sdo encontrados niveis presséricos mais baixos nos
pacientes cirréticos™ ™.

Com relacdo aos niveis séricos de colesterol total, HDL,
LDL e triglicérides, nao foi encontrada diferenca significativa
entre os grupos de pacientes hepatopatas com ou sem
coronariopatia. Devido a doenca hepatica avangada, esses
pacientes apresentam niveis séricos de colesterol reduzidos,
decorrentes da perda de funcdo do figado, porém a
hipocolesterolemia seria um fator protetor em relagdo a DAC.

As diversas etiologias da hepatopatia, por fim, também nao
mostraram relagao com a predisposicao a DAC. Seria esperado
que, pelo menos, a etiologia alcodlica se destacasse de alguma
forma, seja por seus efeitos benéficos ao aumentar o HDL e
reduzir o risco cardiovascular, seja por seus efeitos prejudiciais,
elevando a pressdo arterial e aumentando os riscos de oclusao
arterial'2. Porém, o etilismo ndo se mostrou significativamente
diferente nos grupos com ou sem coronariopatia.

Foi utilizada a cinecoronariografia como padrao-ouro para
o diagnéstico de coronariopatia obstrutiva. Tiukinhoy-Laing
e cols.”, em 2006, também usaram a cinecoronariografia
como padrdo-ouro, em 161 pacientes com idade igual
ou maior que 45 anos, em avaliagcdo pré-operatéria para
transplante hepdtico. Constataram alta prevaléncia de
fatores de risco para aterosclerose, em que metade dos
casos apresentava hipertensdo ou diabete e dois ou mais
fatores de risco além da idade foram encontrados em um
nimero superior a metade. Encontrou-se prevaléncia de
26% de doenca ateroscletorética moderada ou grave. Nesse
grupo, a maioria era de homens, idosos e, frequentemente,
portadores de hipertensao ou diabete, resultado semelhante
ao que se encontrou neste estudo.

Outros autores ja buscaram técnicas alternativas e nao
invasivas como, por exemplo, a tomografia computadorizada
cardiaca. McAvoy e cols.'®, em 2008, avaliaram 147 pacientes
consecutivos no pré-operatério de transplante hepatico
ortotépico, com auxilio da tomografia computadorizada
cardiaca, em busca da calcificagao arterial coronaria. Desse
grupo, 46 foram excluidos da anélise em face da nao informacao
do escore de calcio. Fizeram a comparagao com varios fatores
de risco, por meio de analise multivariada concluindo que
idade, pressao arterial sist6lica, glicemia de jejum, quantidade
de componentes da sindrome metabélica e ntimero de vasos
envolvidos permaneceram moderadamente associados com
calcificagdo arterial coronaria. Observe-se que, basicamente,
o0s mesmos fatores foram encontrados no presente estudo.

Conclusao

Com base neste estudo, pode-se concluir que a prevaléncia
de doenga obstrutiva coronaria é elevada em pacientes
com insuficiéncia hepdtica avangada em pré-operatério de
transplante hepdtico e que, na andlise multivariada, apenas
a hipertensao arterial foi fator de risco independente com
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significancia estatistica para o desenvolvimento de DAC. Por
ser a hipertensao um fator de risco modificével, esse achado
orienta para a pratica de atitudes terapéuticas na tentativa de
evitar ou retardar o desenvolvimento da DAC no grupo de
pacientes hepatopatas crénicos avancados.
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