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RESUMO

Silvestre OM. Efeito do metoprolol na reversdo da disfuncédo cardiaca
em cirroticos ndo alcodlicos. Estudo randomizado. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2014.

Introducédo: A disfuncdo cardiaca relacionada a cirrose acomete pacientes
com insuficiéncia hepatica avancada e pode estar associada a complicacdes
como a sindrome hepatorrenal. Diferente do que ocorre na insuficiéncia
cardiaca, em que o tratamento farmacolégico com betabloqueadores é
reconhecidamente eficaz em reverter o remodelamento cardiaco e aumentar
a sobrevida, ainda nao foi testada nenhuma modalidade terapéutica que
possa bloquear o efeito remodelador e a progressédo da disfuncéo cardiaca
nos pacientes com cirrose. Formulamos a hipotese que o uso de
betabloqueador poderia ter efeito benéfico sobre as alteracbes cardiacas
morfologicas e funcionais observadas em pacientes com cirrose.

Objetivos: O objetivo primario foi avaliar a eficacia do metoprolol na
reversao da disfuncéo cardiaca em pacientes com cirrose ndo alcoolica. Os
objetivos  secundarios compreenderam: reversdo das alteracbes
ecocardiograficas, biomarcadores da ativacao neuro-humoral,
eletrofisioldgicas, eventos clinicos e efeitos adversos. Avaliou-se também o
impacto da resposta inotropica anormal no progndéstico da cirrose.

Material e métodos: Conduzimos um estudo prospectivo, randomizado,
duplo-cego, placebo-controlado, fase Il, com analise “por intencao de tratar”.
Os critérios de inclusao foram cirrose de etiologia ndo alcodlica, escore
MELD entre 10 e 20 pontos e idade entre 18 e 60 anos. Os critérios de
exclusdo foram doenca cardiovascular prévia, doencas sistémicas com
acometimento cardiaco e contraindicacdo ao uso de betabloqueadores. No
momento da inclusdo e apds 180 dias de tratamento, realizamos avaliacdo
clinica, dosagem de biomarcadores (noradrenalina, troponina, peptideo
natriurético tipo B e atividade da renina plasmatica), mensuracao indireta da
atividade simpatica (ECG dinamico de 24 horas) e ecocardiograma sob
estresse com dobutamina. A disfungcdo cardiaca foi caracterizada pela
resposta inotrépica anormal ao eco-estresse (incremento do débito cardiaco
<30% apos o estresse em relagcéo ao basal, medido pela integral velocidade-
tempo na via de saida do ventriculo esquerdo). O desfecho primario foi
definido como o aumento 230% da resposta inotropica ao estresse. Os
eventos clinicos avaliados como desfecho foram: ascite, sindrome
hepatorrenal, encefalopatia, infeccbes, hemorragia digestiva varicosa,
internagbes e mortalidade. Considerando a possibilidade de erro alfa de
0,05, erro beta de 0,2 e diferengca de proporgdes na melhora da VTI (=de
30%) entre os grupos, o tamanho amostral foi estimado em 72 pacientes. O
protocolo foi aprovado pela Comissao de ética institucional e registrado na
base de dados internacional ClinicalTrials.gov (NCT01676285, acrénimo
“Cardiac Remodeling in cirrhosis - CARE cirrhosis”).
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Resultados: No periodo de junho de 2011 a dezembro de 2013, 478
pacientes com cirrose foram prospectivamente avaliados e 190 preencheram
os critérios de elegibilidade, sendo incluidos 125 pacientes. Desses, 78
(62%) apresentaram resposta inotrépica anormal ao estresse farmacoldgico.
Os demais 47 (38%) pacientes com resposta inotrépica normal foram
seguidos sem intervencdo farmacoldgica. Os pacientes com resposta
anormal foram randomizados para receber tratamento (succinato de
metoprolol, n=41 ou placebo, n=37). Trés (7,3%) dos pacientes no grupo
metoprolol e 9 (24,3%) no grupo placebo apresentaram normalizacdo da
resposta inotropica ao estresse, diferenca ndo estatisticamente significante
(p=0,057). Nao houve diferenca entre os grupos metoprolol e placebo em
relacdo a reversdo das alteracbes ecocardiograficas, laboratoriais e
eletrofisiologicas. Nao houve diferenca quanto aos desfechos clinicos
isolados ou combinados na comparagdao entre metoprolol e placebo:
sindrome hepatorrenal n=1 (2,4%) versus n=0, p=0,99; ascite n= 4 (12%)
versus n=2 (5,4%), p=0,27; infeccdes bacterianas n= 2 (4,8%) versus n=2
(5,4%), p=0,94; encefalopatia hepatica n= 5 (12,1%) versus n=6 (16.2%),
p=0,59, hemorragia varicosa n=0 em ambos o0s grupos; internacées n=6
(14,6%) versus n=8 (21,6%), p=0,45; morte n=5 (12,1%) versus n= 2 (5,4%),
p=0,94; respectivamente. Ndo houve diferenca entre metoprolol e placebo
em relacdo ao surgimento de efeitos adversos n=4 (9,7%) versus n=6
(16,2%), respectivamente, p=0,5. Os pacientes no grupo com resposta
inotropica anormal apresentaram maiores taxas de desfechos combinados
(26 (33,3%) versus 8 (17,0%), p=0,03) em relacdo aqueles com resposta
inotrépica normal.

Conclusédo: embora seguro, o metoprolol ndo foi eficaz na reversdo da
disfuncdo cardiaca em pacientes com cirrose ndo alcoodlica. Ndo houve
beneficio na terapia com metoprolol em relacdo aos desfechos
ecocardiograficos, laboratoriais, eletrofisiolégicos e clinicos, incluindo
mortalidade. Os pacientes com resposta inotrépica normal tiveram melhor
evolucdo em relacdo aqueles com resposta inotropica anormal.

Descritores: Cardiomiopatias; Remodelacdo miocérdica ventricular; Cirrose;
Hipertenséo portal; Metoprolol; Antagonistas adrenérgicos beta; Ensaio
clinico controlado aleatério.
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ABSTRACT

Silvestre OM. Effect of metoprolol on cardiac dysfunction in patients
with non alcoholic cirrhosis: a randomized trial. [thesis]. Sdo Paulo.
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2014.

Background: Cardiac dysfunction is found in patients with end-stage liver
disease and is implicated in complications such as hepatorenal
syndrome. Unlike heart failure, in which beta-blockers are admittedly
effective in reversing cardiac remodeling and improving survival, the effect of
beta-blockade on the cardiac dysfunction of patients with cirrhotic
cardiomyopathy is unknown. We hypothesized that beta-blockers could have
a beneficial effect on the morphological and the functional cardiac changes
seen in patients with cirrhosis.

Aim: To assess the efficacy of metoprolol in the reversal of the cardiac
dysfunction in patients with non-alcoholic cirrhosis.

Methods: We conducted a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, with an "intention to treat" analysis, phase Il study. Inclusion
criteria were cirrhosis of non-alcoholic etiology, MELD score between 10 and
20 points and age between 18 and 60 years old. Exclusion criteria were
previous cardiovascular disease, systemic diseases with cardiac involvement
and contraindications to beta-blockers. Clinical assessment, measurements
of biomarkers (norepinephrine, troponin, B-type natriuretic peptide and
plasma renin activity), 24-hours Holter and stress echocardiography with
dobutamine were performed at inclusion and after 180 days of
treatment. Cardiac dysfunction was defined by an abnormal inotropic
response to stress echo (an increasing in cardiac output <30% during peak
stress in relation to baseline values, as measured by the left ventricular
outflow tract velocity-time integral). Primary end-point was an increase of
30% in the inotropic response. The frequency of ascites, hepatorenal
syndrome, encephalopathy, bacterial infections, variceal bleeding,
hospitalization and mortality were also assessed. Considering an alpha error
of 0.05, a beta error of 0.2, a difference between proportions of improvement
of VTI between the groups of 20%, and an anticipated dropout rate of 10%,
the sample size was estimated in 72 patients. The protocol was approved by
the institutional ethics board and registered in the database ClinicalTrials.gov
(NCT01676285 acronym "Cardiac Remodeling in cirrhosis - cirrhosis
CARE").

Results: From June 2011 to December 2013, 478 patients with cirrhosis
were prospectively evaluated. 190 were eligible to participate in the study.
From these, 125 met the inclusion criteria and 78 had abnormal inotropic
response to pharmacological stress. These 78 patients, who comprise the
present series, were randomly assigned to receive treatment (metoprolol
succinate, n = 41 or placebo, n = 37). The remaining 47 (38%) patients with
normal inotropic response were followed without pharmacological
intervention. Three (7.3%) patients in the metoprolol group and 9 (24.3%) in
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the placebo group achieved normalization of the inotropic response to stress
(p = 0.057). There was no difference between metoprolol or placebo with
respect to the reversal of the echocardiographic, electrophysiological and
laboratory changes. There was no difference in clinical outcomes between
the groups: hepatorenal syndrome n = 1 (2.4%) versus n = 0, p = 0.99;
ascites n = 4 (12%) versus n = 2 (5.4%), p = 0.27; bacterial infections n = 2
(4.8%) versus n = 2 (5.4%), p = 0.94; hepatic encephalopathy n = 5 (12.1%)
versus n = 6 (16.2%), p = 0.59), variceal bleeding n = 0 in both groups;
admissions n = 6 (14.6%) versus n=8 (21.6%), p = 0.45; death n=5 (12.1%)
versus n=2 (5.4%), p = 0.94; for metoprolol and placebo,
respectively. Adverse effects were similar in both groups: metoprolol n = 4
(9.7%) versus placebo n = 6 (16.2%), p = 0.5. Patients in the group with
abnormal inotropic response showed higher rates of combined outcomes (26
(33.3%) versus 8 (17.0%), p = 0.03) compared to those with normal inotropic
response.

Conclusion: Although safe, metoprolol was not effective in reversing the
cardiac dysfunction in patients with nonalcoholic cirrhosis. There was neither
improvement in echocardiographic, laboratory, and electrophysiological
parameters nor in clinical outcomes, including mortality. Abnormal inotropic
response was associated with a higher incidence of clinical events.

Key words: Cardiomyopathies; Cardiac remodeling; Cirrhosis; Portal
hypertension; Metoprolol; Adrenergic beta-antagonists; Randomized
controlled trial.
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1. INTRODUCAO

1.1. Cirrose e suas alteracbes hemodinamicas

A cirrose constitui afeccéo caracterizada por fibrose do parénquima do
figado, com formacdo de nodulos de regeneracdo. Representa as
consequéncias de uma resposta cicatrizante a uma lesdo hepatica de
causas variadas. A alteragdo da arquitetura lobular hepética - pela
colagenizacédo sinusoidal e formacdo de nddulos regenerativos - € 0 passo
inicial para o desenvolvimento da hipertensdo portal. As consequéncias da
insuficiéncia hepética e da hipertenséo portal ocorrem em multiplos 6rgaos e
sistemas do organismo, principalmente nos sistemas cardiocirculatorio,
renal, de coagulacéo, pulmonar, neurolégico e metabdlico.*

Tomadas em conjunto, as modificacées circulatérias na doenca
hepatica avancada correspondem ao termo “circulacéao hiperdinamica”, cujas
caracteristicas sdo o elevado débito cardiaco e a reduzida resisténcia
vascular periférica. A hipertensdo portal € o mecanismo inicial para o seu
desenvolvimento.? Com a piora da insuficiéncia hepatica e a progresséo da
hipertensdo portal, h4 aumento da tensdo de cisalhamento (shear stress)
nos vasos esplancnicos e, por conseguinte, forte estimulo para a liberacédo
de oOxido nitrico com consequente vasodilacdo e queda da resisténcia
vascular sistémica.® Concomitantemente, os estimulos angiogénicos levam a
formacdo de comunicacdes arteriovenosas tanto intra-hepéaticas como
periféricas no intuito de desviar o fluxo da barreira hepatica em direcédo a
circulacdo portossistémica, colaborando para a queda da resisténcia
vascular sistémica e da presséao arterial sistémica.

A vasodilatacdo da circulagdo esplancnica pelo efeito de inumeros
mediadores, principalmente do 6xido nitrico, leva a desproporcao continente
e conteldo, gerando um estado de hipovolemia central relativa.’
Consequentemente, h& ativacdo simpatica por meio das catecolaminas,®
com elevacédo da frequéncia cardiaca e da capacidade contratil do miocéardio

gue, quando somados a resisténcia vascular periférica reduzida, determinam
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aumento do débito cardiaco.(figura 1) Essas alteracdes fisiopatoldgicas sdo
clinicamente percebidas pela frequéncia cardiaca de repouso elevada e pela
pressdo arterial média reduzida.® As modificacbes circulatérias tém
correlacdo com a gravidade da doenca e sdo mais ostensivas nos estadios
mais avancados da doenca hepética.?

Estimulos dos
baro-receptores

Ativagéo do simpatico
(e do SRA-A)

y Vasodilatac&o arterial e
Hipertenséao portal hipotens&o

NO / " N \
N7 No
A y

\‘\IO NO {_

L7 ) w

NO: 6xido nitrico  SRA-A: sistema renina angiotensina-aldosterona

Figura 1.Fisiopatologia da circulag&o hiperdindmica na cirrose. A hipertenséo
portal leva a liberag@o de Oxido nitrico na circulagdo esplancnica com
vasodilatacdo e consequente hipotensao arterial sistémica. O estimulo
dos barorreceptores arteriais provoca a ativagdo de sistemas neuro-
humorais, em especial, sistema nervoso simpatico e eixo renina-
angiotensina-aldosterona.

Concomitante aos efeitos da ativacdo do sistema nervoso simpatico e

da circulacao hiperdinamica, o coracdo dos pacientes cirroticos € exposto a

ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,” ® especialmente nos

casos de doenca avancada, ficando sob as interferéncias circulatorias e

também efeitos diretos da angiotensina Il e da aldosterona no miocardio.

Além disso, a hipertensdo portal leva a producdo esplancnica dos

endocanabindides e do monoxido de carbono, substancias que também tém

efeitos téxicos diretos sobre o miocardio dos cirréticos, contribuindo para o

surgimento das alteracdes cardiacas na cirrose.’
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Sob essas influéncias circulatérias e neuro-humorais deletérias,
surgem modificacbes histopatoldégicas no miocardio. Assim, anormalidades
nas caracteristicas biofisicas da membrana plasmatica com consequente
perda da fluidez normal de membrana, transducéo defeituosa do sinal beta-
adrenérgico, reducdo da densidade de receptores beta-adrenérgicos na
membrana plasmatica e o0 aumento da atividade de sistemas
cardiodepressores mediados pelo monofosfato ciclico de guanosina (GMPc).
Esses ultimos incluem as endotoxinas, oxido nitrico, endotelinas e citocinas,
cujos niveis plasmaticos estdo aumentados nos pacientes cirréticos com
hipertensao portal.** *

E mister ressaltar que o aumento do estimulo beta-adrenérgico é um
mecanismo de compensacgao que, no entanto, se mostra deletério em longo
prazo.> Na insuficiéncia cardiaca, o aumento do tdnus simpético esta
associado a intolerdncia ao exercicio, anormalidades hemodinamicas e
aumento da mortalidade.'? Porém, na cirrose, os consequéncias negativas
da hiperatividade simpética ainda ndo foram estudadas. Sabe-se que o
excesso de catecolaminas aumenta a frequéncia cardiaca e causa
vasoconstriccdo coronariana, além de aumentar a pré e a pos-carga. A
hiperestimulacdo simpatica pode potencializar a hiperatividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, que habitualmente tem  atividade
exacerbada na cirrose, levando a retencéo de sal e agua e agindo de forma
sinérgica no remodelamento cardiaco.*® O hiperaldosteronismo desempenha
um papel central na fisiopatologia da disfuncdo cardiaca, exercendo seus
efeitos na producdo de fibrose miocardica, remodelamento, funcéo
endotelial, concentracdo de eletrélitos, particularmente nos niveis de
potassio e na resposta barorreceptora.®

O coracdo fica exposto a tais fatores ao longo da histéria natural da
cirrose. Em consequéncia, apresenta modificagbes morfolégicas e
funcionais, em especial aumento das cavidades esquerdas e elevacdo da
pressdo da artéria pulmonar. Esses efeitos que culminam em um

remodelamento cardiaco especifico dos pacientes com cirrose sdo mais



36

evidentes no estadio final da insuficiéncia hepatica, e sdo reunidos sob o

termo cardiomiopatia cirrética.'*

1.2. Remodelamento cardiaco

O remodelamento cardiaco € um fator determinante na evolucao
clinica das miocardiopatias. E definido como uma alteragdo na estrutura
(dimenséo, massa, forma) e na funcdo cardiaca em resposta as sobrecargas
hemodinadmicas (volume e/ou pressdo) e agressdo ao coragdo, associadas
com ativacdo neurohormonal.’®* O processo de remodelamento caracteriza-
se por hipertrofia dos miocitos, perda de células devido a apoptose, necrose
e proliferagdo de fibroblastos. Entre os mecanismos envolvidos nessas
alteracOes tem-se 0 aumento na producao e liberagao local de angiotensina
II, norepinefrina e endotelina, com aumento do estimulo de fibrogénese,
hipertrofia do miécito e reducdo da bioatividade do 6xido nitrico, levando ao
aumento das células e do intersticio.™

Por isso, a reversao ou a reducdo do processo de remodelamento
cardiaco passou a ser um objetivo no tratamento das cardiomiopatias
qualquer que seja a sua etiologia.

O remodelamento patologico (mal adaptativo) pode ocorrer nas
sobrecargas de volume e/ou pressdo ou apéds lesdo do miocéardio (por
exemplo, infarto do miocardio, miocardites ou cardiomiopatias dilatadas). O
resultado final € uma piora no desempenho cardiaco e aumento da ativagao
neurohormonal.*®

Analisados conjuntamente, 0s mecanismos fisiopatologicos
envolvidos na cardiomiopatia cirrética seriam, de um modo geral,
semelhantes ao remodelamento observado na insuficiéncia cardiaca, em
que ocorrem mudancas na forma e volume ventricular, incluindo perda de
tecido e de funcdo, em resposta a diversos estimulos. Embora, a rigor, o
conceito de remodelamento tenha sido proposto para descrever as
alteracdes que se seguem ao infarto do miocéardio,'® o termo vem sendo
estendido as cardiomiopatias ndo isquémicas, sugerindo a existéncia de

mecanismos comuns para a disfuncdo cardiaca.!’ Entretanto, ainda néo ha
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certeza se, na cirrose, ocorre o0 mesmo tipo de comprometimento celular
cardiaco.

O resultado do remodelamento continuo e mal adaptativo inclui
disfuncao diastdlica e sistolica, que podem ser progressivas, com surgimento
de insuficiéncia cardiaca descompensada nas situacdes de sobrecarga
(infeccBes, transplante hepético ou colocacdo de stents portosistémicos
(TIPS - Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt)) ou participagdo no

desenvolvimento de complicacfes da cirrose (sindrome hepatorrenal).

1.3. Cardiomiopatia Cirrética

Inicialmente, as descricbes das disfuncdes cardiacas nos cirréticos
incluiram predominantemente pacientes com cirrose alcodlica, portanto
expostos a um fator agressor bem estudado, o alcool. Dessa forma, os
primeiros estudos em cirréticos exploravam as alteracdes possivelmente
relacionadas a cardiomiopatia alcodlica, entidade distinta da cardiomiopatia
cirrética.'® *° Mas, em 1986, demonstrou-se através de experimentos em
modelos animais que a disfuncdo cardiaca ocorria da mesma forma na
cirrose cuja etiologia ndo era alcodlica.’® Estudos subsequentes, em
humanos, comprovaram que a perda da resposta contratil cardiaca estava
associada a cirrose per se, ao invés de ser uma alteracdo consequente aos
efeitos do alcool no coracdo. Em 1989, foi introduzido o termo cardiomiopatia
cirrética para denominar a disfuncdo cardiaca relacionada a cirrose néo
alcodlica.?!

Em que pese ndo haver ainda consenso, atualmente, a
cardiomiopatia cirrética € definida pela maior parte dos autores como uma
disfuncdo cardiaca cronica em pacientes com cirrose, caracterizada por
resposta contratil inadequada do miocardio ao estresse e/ou alteracdo na
funcdo diastdlica com anormalidades eletrofisiologicas, na auséncia de
doenca cardiaca conhecida.?? As principais alteracdes da cardiomiopatia
cirrtica podem ser listadas em cinco categorias: disfuncéo sistélica,
disfuncéo diastolica, alteracdes eletrofisiologicas, alteracdes histoldgicas e

estruturais, além de altera¢cGes bioquimicas.
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No repouso, os cirréticos tém o débito cardiaco aumentado em
relacdo aos pacientes higidos; isso ocorre pela elevacdo da frequéncia
cardiaca, além do aumento do volume sistélico ejetado, ja que a pos-carga
esta reduzida.?® A disfuncao sistdlica vista nesses pacientes é caracterizada
por resposta inadequada do débito cardiaco quando o paciente € submetido

a um estresse fisico ou farmacolégico.® (figura 2)
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Figura 2. Resposta inotrépica anormal na cirrose, em modelos animais (A)**
e em humanos (B).?* Nota-se que, nos modelos animais, a resposta
contratil ao estimulo com isoproterenol € percentualmente menor nos
ratos com cirrose. Nos humanos, a resposta contratil € menor nos
cirr6ticos em relacdo aos saudaveis, sendo ainda menor entre
aqueles com ascite.

Outro achado proeminente da cardiomiopatia cirrética € a disfuncao
diastolica. Embora os marcadores ecocardiograficos sejam heterogéneos
nos estudos, vé-se que ha alta prevaléncia de alteracdo do relaxamento
cardiaco entre os pacientes com cirrose.”® Recentemente, demonstrou-se
associacdo com pior prognostico.?’” Porém, devido & heterogeneidade na
definicdo da diastole, ha dificuldade na demonstracéo do efeito progndstico
da alteracao do relaxamento na historia natural da cirrose.

As alteracdes eletrofisiologicas sdo descritas e prevalentes nessa
populacdo. O prolongamento do intervalo QT e a incompeténcia cronotropica
sdo as alteragcdes mais frequentes. Sabe-se que o prolongamento do
intervalo QT ocorre em 30% a 60% dos pacientes cirroticos e tem correlacao

com a gravidade da doenca hepatica; e que ha reversdao dessa alteracéo



39

apo6s a realizacdo do transplante hepatico.”® O uso de beta-bloqueador
nessa situacéo parece reduzir o intervalo QT.%

Os biomarcadores de doenca cardiovascular, em especial o peptideo
natriurético tipo B (BNP), tém-se mostrado Uteis na avaliacdo dos cirréticos.
A sua aplicagdo no diagnadstico diferencial da ascite permite a distincao entre
as causas cardioldgica, hepatica e peritoneal. Os niveis séricos do BNP séo
mais elevados na cirrose do que em controles com ascite de causa
peritoneal, mas, por outro lado, seus niveis sdo menores do que na
insuficiéncia cardiaca.®® A alteracdo do BNP sérico na cirrose, guardando
correlacdo com a gravidade da doenca,® denota as repercussées do
hiperfluxo na dindmica cardiaca, com aumento do estresse sobre as paredes
do coracédo. A troponina, um dos principais marcadores cardiovasculares de
sindrome coronariana aguda, também denuncia lesdes miocardicas em
doencas crbnicas; estd alterada em 32% dos cirréticos, sendo
provavelmente um marcador de miocardiopatia pelo alcool.*?

Assim como em outras cardiomiopatias incipientes, ha dificuldade na
definicdo precisa da anormalidade pela auséncia de marcadores acurados e
heterogeneidade de critérios definidores e classificatorios. Na cardiomiopatia
cirrdtica, os estudos mostram formas diferentes de definir a doenca, de
forma que se torna dificil atrela-la as complicagBes clinicas da cirrose e
complica¢gBes no peri-operatério do transplante ou da colocacédo do TIPS.

Acredita-se que a cardiomiopatia cirrética ndo seja clinicamente
manifesta devido a marcante vasodilatacdo periférica tipica da cirrose, que
leva ao “autotratamento” do quadro cardiaco e, portanto, mascara a plena
expressdo clinica da sindrome.™* Além disso, as manifestacdes da doenca
hepatica, com astenia, adinamia e mesmo a caquexia, levam o cirrotico a
graus variados de imobilidade. Além da possibilidade de ocultar sintomas
cardiolégicos, certas queixas cardioldogicas podem ser atribuidas as
alteracdes da cirrose, como nos casos de dispneia, que é atribuida a ascite.
Logo, a disfungdo cardiaca se manifestaria somente nas situagdes
patolégicas, fisiolégicas ou iatrogénicas que impdéem ao miocardio uma

maior sobrecarga (infeccbes, atividade fisica, drogas vasopressoras,
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sobrecarga volémica, shunts porto-cavais, inser¢cdo de TIPS, transplante
hepatico).

A disfuncdo miocardica na cirrose pode ter participacdo na
patogénese da sindrome hepatorrenal. Ruiz-del-Arbol et al** estudou a
relacdo entre sindrome hepatorrenal (SHR) e funcdo cardiaca em 23
pacientes com cirrose e peritonite bacteriana espontanea. Nos pacientes que
desenvolveram SHR, notou-se débito cardiaco e pressédo arterial média
diminuidos, antes e depois da infec¢cdo. Esses achados foram reproduzidos
em um estudo subsequente com casuistica maior, conduzido pelo mesmo
grupo de autores, com delineamento semelhante, sugerindo que a queda do
débito cardiaco com reducdo da pressdo de perfusédo renal possa precipitar
o desenvolvimento da SHR.** Um estudo recente mostrou que a disfuncao
cardiaca - medida pelo indice cardiaco por meio de cintilografia — esteve
relacionada a piora da funcdo renal e a mortalidade, ou seja, pacientes com
indice cardiaco reduzido tém menor sobrevida.? ¢

A implantacdo do TIPS e o transplante hepatico sdo procedimentos
para o tratamento da cirrose e suas complicacdes que apresentam elevada
incidéncia de eventos cardiovasculares. Logo apos a colocacéo do TIPS, ha
aumento importante e rapido da pré-carga, com desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca em 12% dos pacientes.’ A descompensacao cardiaca
€, em alguns centros, descrita como terceira causa mais comum de Gbito no
periodo pés-operatorio imediato do transplante hepatico. Todavia, as
consequéncias clinicas, em longo prazo, e 0 espectro clinico dessa
disfuncéo nos cirréticos ainda ndo estao suficientemente esclarecidos. Além
disso, ndo ha testes de boa acuracia para estimar a probabilidade de
complicacéo cardiolégica no contexto do transplante hepatico.®

1.4. Betabloqueadores e o remodelamento reverso

Os betablogueadores sao os principais modificadores da historia
natural da insuficiéncia cardiaca. O uso de betabloqueadores para a
reversdao do remodelamento mostrou-se eficaz em melhorar as alteracdes

morfologicas (geometria e massa), a funcdo do ventriculo esquerdo, o
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performance status e a sobrevida em longo prazo nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC).*® O efeito benéfico estende-se aos pacientes
assintomaticos, conforme demonstrado em um estudo controlado que
avaliou a eficacia do succinato de metoprolol, onde o grupo intervencao teve
aumento significante da fragdo de ejecdo em relacdo ao grupo controle que
recebeu placebo.*®

Os betabloqueadores testados e comprovados como benéficos, em
termos de sobrevida, na insuficiéncia cardiaca sao o metoprolol, o carvedilol,
o bisoprolol e o nebivolol. Todas essas drogas tém efeito anti-
remodelamento miocardico ja descrito. Estudos com carvedilol em cirréticos,
desenhados para reduzir hipertensao portal, mostraram notéria incidéncia de
hipotensdo sintomatica, constituindo-se no principal motivo de intolerancia
ao uso da droga nesses pacientes.*® O metoprolol também j& foi usado em

1.*1 Nesse estudo,

cirréticos com o objetivo de reducdo da hipertensao porta
ndao houve relato de intolerancia ao medicamento. Portanto, essa droga
parece ser a mais adequada em termos de seguranca para ser testada nos
cirréticos com intuito de reverter o remodelamento na miocardiopatia
cirrética.

O metoprolol € um antagonista dos receptores beta-adrenérgicos,
com seletividade para os receptores beta-1. E desprovido de atividade
simpaticomimética intrinseca e atividade estabilizadora da membrana. A
reducdo da mortalidade em 34% nos casos de IC ocorre pela redugcéo da
progressdo da doenca e diminuicdo da incidéncia de morte sibita.*? Os
estudos em IC com disfuncéo sistolica mostram que tais drogas promovem
uma melhora da fracdo de ejecdo (FE) e essa acao anti-remodelamento, o
que explica a diminuicdo das mortes por progressao da doenca nessa
populacdo.*?

As propriedades da droga sdo bem conhecidas no remodelamento
cardiaco de cardiomiopatias onde ha disfuncdo sistolica por diferentes
causas. No entanto, a sua acdo no remodelamento cardiaco e nos

desfechos clinicos em cirréticos ainda nao foi estudada.
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2. OBJETIVOS

2.1. Primario

No presente estudo, nosso objetivo principal foi avaliar a eficacia do
succinato de metoprolol na reversao da resposta inotropica inadequada ao

estresse em pacientes com cirrose de etiologia ndo alcodlica.

2.2. Secundéarios

2.2.1 Tivemos como objetivos secundérios, em relacdo a terapia com
metoprolol, avaliar:

- A reversdo das alteracBes ecocardiograficas (morfologia da camaras e
funcao diastdlica);

- A reversdo das alteracOes laboratoriais (BNP, troponina, atividade da
renina plasmatica e noradrenalina);

- A reversao das alteragdes eletrofisioldgicas (Holter de 24h);

- O efeito na gravidade da cirrose e nos seus eventos clinicos (ascite,
sindrome hepatorrenal, encefalopatia, infec¢cdes, hemorragia digestiva
varicosa, internacao e mortalidade);

- Efeitos adversos.

2.2.2. Em relacéo a resposta inotropica relacionada ao estresse do paciente
com cirrose, tivemos como objetivo avaliar o impacto dessa disfuncéo na

evolucao clinica.
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3. PACIENTES E METODOS

3.1. Pacientes

Recrutamento e inclusdes

Critérios de inclusao:

a)
b)
c)
d)

Idade entre 18 e 60 anos;
Diagnostico de cirrose de etiologia ndo alcodlica;
Escore MELD entre 10 e 20;

Concordancia em participar do estudo.

Critérios de exclusao:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

9)

h)

Contraindicac&o ao uso de drogas beta-bloqueadoras;

Insuficiéncia cardiaca com disfuncéo sistdlica;

Hipotireoidismo descompensado;

Doencas que causam estado de alto débito cardiaco, exceto cirrose;
Insuficiéncia renal com creatinina>2,5 mg/dL;

Carcinoma hepatocelular avancado segundo critérios de Mildo** ou
outra malignidade avancada;

Histéria de uso de alcool acima de 60 g/dia para homem e 40 g para
mulher,;

Doencas que podem causar cardiopatias (doencas infiltrativas ou de
deposito).

Critérios diagnosticos de cirrose, sindrome hepatorrenal e da resposta

inotrépica anormal (disfuncéo cardiaca do cirrotico)
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Cirrose

O diagnostico da cirrose foi estabelecido pela combinagdo dos
critérios clinicos, radiolégicos ou endoscopicos ou alternativamente pelo
achado histoldgico de cirrose. Tais critérios foram:
- Clinicos: presenca de sinais periféricos de doenca hepética ao exame
fisico. aranhas vasculares, ginecomastia, eritema palmar, circulacédo
colateral, esplenomegalia, ictericia e ascite;
- Radiologicos: ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética com sinais de doenca hepatica cronica;
- Endoscopicos: presenca de varizes esofagicas ou gastricas e/ou

gastropatia hipertensiva.

Resposta inotrépica anormal (disfuncdo cardiaca do cirrético)

A resposta da integral velocidade-tempo (VTI) ao estresse, avaliada
pelo ecocardiograma sob estresse com dobutamina e medida na via de
saida do ventriculo esquerdo (VE), foi caracterizada como anormal quando o
incremento da VTI foi menor que 30% em relacdo a medida no repouso,

conforme descrito na literatura.*> 4% 4

Sindrome hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal foi diagnosticada conforme os critérios
diagnésticos revisados de 2007 do Clube Internacional de Ascite:*®
- Cirrose com ascite;
- Creatinina sérica >1,5 mg/dl;
- Auséncia de melhora da fungéo renal (diminuigdo da creatinina para <1,5
mg/dl) apds dois dias sem diuréticos e expansao de volume com albumina
na dose de 1g/kg de peso/dia;
- Auséncia de choque;
- Auséncia de tratamento recente ou atual com drogas nefrotoxicas;
-Auséncia de  doengca  parenquimatosa  renal indicada  por
proteintria>500mg/dia, microhemataria (>50 hemacias/campo) e/ou

ultrassonografia renal com anormalidades.
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3.2. Métodos

Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado

com placebo, por intencdo de tratar, fase de evolucéo Il, unicéntrico, de

superioridade (droga versus placebo).

Procedimentos do estudo

a)

b)

d)

Convite para o paciente participar do estudo, exposi¢cdo do protocolo,
assinatura do termo de consentimento;

Entrevista do paciente para obtencdo de dados demogréficos (sexo e
idade), anamnese e exame fisico;

Consulta aos dados de prontuario. Foram avaliados todos os exames
destinados a definicdo etioldgica da cirrose, estratificacdo da gravidade e
deteccdo de complicagcbes da doenca, além da identificacdo de
comorbidades. A sua solicitacdo (ou realizagdo) ocorreu de forma
independente da inclusdo ou ndo do paciente no protocolo. Foram
avaliados sistematicamente os resultados dos exames listados a seguir:

- Parametros laboratoriais no sangue: creatinina, uréia, sédio, potassio,
albumina, hemograma, glicose, tempo de protrombina (TP-INR),
bilirrubinas, tireotrofina (TSH), tiroxina (T4) livre, sorologia para virus
hepatotropicos, autoanticorpos hepaticos, marcadores de hepatopatias
metabdlicas, marcadores tumorais;

- Endoscopia digestiva alta e/ou colonoscopia;

- Radiografia de torax;

- Biépsias hepaticas, quando disponiveis.

Exames especificos do presente estudo:

- Eletrocardiograma de repouso;

- Holter 24h;

- Ecodopplercardiograma sob estresse com dobutamina;
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- Coleta de amostra de sangue (10 ml) no momento da inclusdo e seis
meses apos para dosagem de BNP, troponina, catecolaminas e atividade da

renina plasmatica.

Momento de realizagdo das avaliagcbes e exames especificos do
protocolo

A consulta médica com coleta dos dados de historia e exame fisico foi
realizada no momento da inclusdo, quinzenalmente durante o seguimento ou
conforme a necessidade, até completar seis meses, quando foi feita a
avaliacdo de encerramento. As dosagens de BNP, catecolaminas, troponina,
atividade plasmatica de renina, a realizacdo do ecocardiograma em repouso
e com estresse farmacolégico, do ECG em repouso e do ECG dinamico por
24 horas deu-se no momento da inclusdo (antes da randomizacéo) e apos 6

meses.
Protocolos e técnicas dos exames e procedimentos

Eletrocardiograma de repouso e dinamico 24 horas pelo sistema Holter

O eletrocardiograma de repouso foi realizado conforme procedimento
habitual, com 12 derivacbes. A monitorizacdo eletrocardiografica
ambulatorial por 24 horas foi realizada com o gravador portatil de Holter
Digital 300-9T da marca DMS, Califérnia, EUA. Trés derivacdes
eletrocardiograficas foram usadas para analise, conforme padréo
internacionalmente aceito. Foram obtidos os parametros que avaliaram a
frequéncia cardiaca média, a ocorréncia de arritmias e o intervalo QT
(posteriormente corrigido pela féormula de Fridericia).?® A variabilidade da
frequéncia cardiaca foi analisada a partir da sequéncia dos intervalos R-R,
obtida tanto nos dominios de tempo quanto de frequéncia, conforme
recomendacdo da diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia.*® Os
indices de avaliacdo da variagcdo da frequéncia cardiaca obtidos foram:
desvio-padrao de todos os intervalos RR (SDNN), desvio-padrao da média
dos intervalos RR (SDANN), raiz quadrada da média das diferencas
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sucessivas ao quadrado, entre NN adjacentes (rMSSD), percentagem das
diferencas sucessivas entre os intervalos NN>50 ms (pNN50), além da
analise espectral (por 24 horas). Esses parametros sao interpretados como
segue:

- SDNN: como marcador prognostico, considera-se como alto risco quando <
50ms, médio risco entre 51 e 100 ms e baixo risco para os valores >100 ms.

- SDANN: como marcador progndostico, considera-se alto risco quando < 50
ms, médio risco entre 51 e 100 ms e baixo risco quando acima de 100 ms.

- IMSSD: séo considerados valores normais entre 15 e 39 ms. Esse indice €
utilizado especialmente para avaliacdo da variagdo autonémica em 24 horas,
sendo influenciado pelo sistema vagal. Valores abaixo de 15 ms séo
considerados de alto risco (predominio simpatico) e acima de 39 ms baixo
risco (predominio vagal).

- pPNN50: valores superiores a 5% definem atividade predominantemente
vagal e inferiores a 5%, predominio de atividade simpatica.

- Analise espectral: analisada na faixa de baixa frequéncia, sendo

considerados normais os valores entre 754 e 1586 ms=2.

Ecodopplercardiograma em repouso

Realizou-se ecodopplercardiograma transtoracico bidimensional com
mapeamento colorido e utilizacdo de imagem harmonica usando o aparelho
Artida Toshiba (Tokyo, Japéo), equipado com transdutor multi-frequéncia
2,5-3,5 MHz. Todo o exame foi armazenado em formato DICOM para
posterior analise. Foram adquiridas imagens dos planos paraesternal eixo
curto e longo, apical quatro e duas camaras, além do subcostal. A partir do
plano paraesternal foram obtidas as seguintes medidas: didmetro da aorta e
do atrio esquerdo, diametros diastélico e sistolico do ventriculo esquerdo
(VE), espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do
VE para célculo da massa™ e indice de massa do VE e o percentual de
encurtamento sistélico do didametro do VE (Delta D%). A partir dos planos
apicais quatro e duas camaras foram obtidos os volumes sistélico e

diastolico do ventriculo esquerdo para célculo da FE, além das medidas do
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volume maximo do atrio esquerdo (no final da diastole ventricular,
imediatamente antes da abertura da valva mitral), ambas pelo método
Simpson. A medida do ventriculo direito foi obtida a partir do plano apical

quatro camaras, paralelamente ao anel valvar tricispide.

Para a andlise da funcédo diastolica, o fluxo mitral foi avaliado
utilizando-se a amostra de volume do Doppler de 2-3 mm posicionada na
borda das cuspides da valva mitral, paralelamente e o mais proxima possivel
do centro do fluxo, de forma perpendicular ao plano do anel. Foram medidas
as velocidades maximas das ondas diastdlica precoce (E) e tardia (A) e o
tempo de desaceleracdo da onda E (TD). Foram analisados os tracados de
Doppler tecidual obtidos a partir do corte apical quatro camaras com o
volume de amostragem do Doppler de 3-5 mm posicionado nas regides do
anel mitral medial (base do septo ventricular) e anel mitral lateral, sendo
entdo medidos o0s picos negativos das velocidades diastélicas, que
correspondem ao pico de velocidade diastdlica precoce (e’) e diastdlica
tardia (a’), além do pico positivo (s’), que representa 0 movimento sistolico. A
relagcdo E/e’ foi calculada considerando-se a média entre as velocidades de
e’ septal e €’ lateral. Foi obtida a onda s' do Doppler tecidual a partir do anel

tricuspideo para estimativa da funcéo sistolica do ventriculo direito.

Todo o exame ecocardiografico foi sincronizado com o tracado
eletrocardiografico. As medidas de Doppler foram obtidas no final da
expiracao e representadas pela média de trés batimentos.

A identificacdo e classificagdo de disfuncéo diastdlica foi realizada a
partir dos critérios da Sociedade Americana de Ecocardiografia.®® Foi
considerada disfuncdo diastolica discreta (alteracdo do relaxamento
ventricular) a presencga de e’ septal < 8 cm/s, €’ lateral < 10 cm/s, relagéo
E/A < 0,8 e relagéao E/e’ < 8, e TD > 200ms. A disfungao diastolica moderada
(padrao pseudonormal) foi caracterizada por €’ septal < 8 cm/s, €’ lateral <
10 cml/s, relacdo E/A entre 0,8 e 1,5 com diminuicdo em 50% ou mais apos
manobra de Valsalva, relacdo E/e’ entre 9 e 12, TD entre 160 e 200 ms, e

volume atrial esquerdo = 34 ml/m?. A disfunc&o diastélica importante (padréo
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restritivo) foi caracterizada por e’ septal < 8 cm/s, €’ lateral < 10 cm/s,
relacdo E/A = 2, relagao E/e’ =2 13, TD < 160 ms, e volume atrial esquerdo =
34 mlim?.

As medidas de variabilidade inter e intraobservador foram calculadas
como a diferenca entre 2 observacdes divididas pela média das observacgdes

€ expressa em percentagem.

Ecodopplercardiograma com estresse farmacolégico e obtencdo da
variacao da integral velocidade-tempo

Foi realizado ecocardiograma sob estresse farmacoldgico com
dobutamina em doses progressivas, sob infusdo controlada, iniciada com 5
mcg/kg/min e, a partir de entdo, com aumento da dose em 10 mcg/Kg/min
em intervalos de trés minutos até atingir a frequéncia cardiaca submaxima
ou a dose maxima de 40 mcg/kg/min. A atropina foi utilizada para incremento
da frequéncia cardiaca em protocolo precoce, a partir de 20mcg/Kg/min de
dobutamina, em infusdes de 0,5 mg a cada minuto, até a dose maxima de 2
mg nos casos em que a FC submaxima nado foi atingida apenas com a
dobutamina. Foram realizados eletrocardiograma de 12 derivacdes e
monitorizacdo da pressdo arterial ao final de cada estadio e na fase de
recuperacdo apos término do teste. A obtencdo do valor da integral
velocidade-tempo (VTI) foi feita com o Doppler pulsado na via de saida do
ventriculo esquerdo e o Doppler continuo no interior da aorta, 2 a 3 cm apés
a valvula, em repouso, durante a administracdo de 10 mcg/kg/min de
dobutamina e no pico do estresse. As medidas foram realizadas em trés
diferentes ciclos cardiacos continuos, considerando-se a média de trés
medidas, tanto no repouso quanto durante o pico do estresse. Fez-se a
vigilancia das alteracdes da contratilidade miocéardica, queixas e sintomas, e

alteracdes eletrocardiogréaficas se presentes.

Dosagens do peptideo natriurético tipo B
A dosagem do nivel de BNP no sangue foi realizada com a utilizacdo
do kit de BNP ADVIA Centaur, manufaturado pelo laboratério Siemens (San
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Diego, Califérnia, EUA). O teste consiste em um imunoensaio tipo sanduiche
de duas etapas que utiliza tecnologia quimioluminescente direta e
guantidades constantes de dois anticorpos monoclonais. As amostras foram
dosadas em duplicata, segundo as recomendag¢fes do fabricante do kit e
analisadas em até duas horas apés a sua coleta.

Dosagem da noradrenalina

As catecolaminas foram extraidas do plasma com 6xido de aluminio
(alumina) e em seguida separadas por fase reversa e quantificadas por
cromatografia liquidade alta pressdo com detector eletroquimico. A 1 mL de
plasma acrescentaram-se 10 mg de alumina, 300 ul de tampéao Tris-EDTA, 2
M, pH 8,7 e 50 ul de padréo interno (soluc¢édo de 10 ng/ml de DHBA em &cido
acético 0,1 N), seguido de agitacdo por inversdo durante 5 minutos. Apés
homogeneizacédo, o sobrenadante foi desprezado e a alumina lavada com
H,O ultra pura e submetida a agitacdo por inversdo durante 1 minuto. O
processo de lavagem foi repetido por mais uma vez e as catecolaminas
foram eluidas da resina em solucao de &cido acético 0,1N, EDTA a 5% e
dissulfito de sbédio a 10%. Este material foi centrifugado por 1 minuto e o
sobrenadante filtrado através de filtro Millipore 0,45 u. Uma parte deste
filtrado (25 pl a 50 ul) foi injetada em um sistema de cromatografia de alta

pressdo com detector eletroquimico (HPLC).

Dosagens da troponina

Para a dosagem da troponina foi usado o Kit IMMULITE/IMMULITE
1000 fabricado pela Siemens (Erlangen, Alemanha), que consiste em um
ensaio imunoenzimatico de fase sdlida por quimioluminescéncia. A fase
sélida (esfera) esta revestida com um anticorpo monoclonal murino anti-
troponina I. A fase liquida consiste em fosfatase alcalina (obtida de intestino
de bezerro) conjugada com um anticorpo policlonal anti-troponina I, obtido
de cabras. A amostra do paciente e o reagente sdo incubados com a esfera
durante oito minutos. Durante esse periodo, a troponina | da amostra forma

um sanduiche com o anticorpo monoclonal anti-troponina | da esfera e o
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anticorpo policlonal de cabra anti-troponina | do reagente. Na amostra do, a
enzima conjugada foi removida por lavagem e centrifugacdo. Finalmente, o
substrato quimioluminescente foi adicionado a unidade de teste que contém

a esfera gerando um sinal proporcional & quantidade de enzima ligada.

Atividade da renina plasmaética

Foi usado o kit de radioimunoensaio GammacCoat (Stillwater, Minnesota,
E.U.A), que mede a atividade da renina plasmatica, a partir da
angiotensina | gerada. A determinagdo da atividade da renina plasmética
envolve uma incubacédo inicial de plasma para gerar a angiotensina |,
seguida por uma quantificacdo da angiotensina | através do
radioimunoensaio. Os resultados sdo apresentados em nanograma de

angiotensina | liberados por mL por hora (ng/mL/h).

Sequéncia de randomizacao

O processo de randomizacdo central foi feito com uma sequéncia
numérica gerada por computador na Farméacia Central do HCFMUSP,
colocados em envelopes opacos lacrados. Os pacientes foram
randomizados para receber succinato de metoprolol ou placebo, na
proporcao de 1:1. A lista de randomizacdo permaneceu ha Farmécia Central
do HCFMUSP.

Alocacéao

Seguindo as diretrizes do CONSORT,>? todos os pacientes que, ao
ecocardiograma sob estresse com dobutamina ndo aumentaram a integral
velocidade-tempo (VTI) acima de 30% em relacdo ao valor obtido no
repouso foram randomizados para receber succinato de metoprolol (grupo
metoprolol) ou placebo (grupo placebo), durante 6 meses. A alocacdo dos
grupos randomizados foi feita por sorteio realizado na farmacia de cada
envelope lacrado contendo o niumero do paciente. As caixas contendo as
capsulas (succinato de metoprolol ou placebo) eram marcadas com o

namero randomizado e foram destinadas de forma sequencial para cada
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paciente, conforme determinado na referida farmacia. Dessa forma, os
pesquisadores envolvidos no atendimento dos pacientes e coleta dos dados
nao participaram dos processos de randomizacao e alocacao e ndo tinham
conhecimento se o paciente fora sorteado para receber a droga ativa ou o
placebo.

O grupo constituido por pacientes com boa resposta contratil
(variacéo positiva da VTI ao estresse > 30%) foi apenas acompanhado por 6

meses (grupo sem intervencédo) e ndo recebeu metoprolol nem placebo.

Cegamento de participantes e de pesquisadores

Houve cegamento dos pacientes e pesquisadores que tinham contato
com os pacientes e que fizeram as coletas das variaveis-desfechos. Isso foi
garantido pela identificacdo codificada dos frascos com as capsulas, assim
como das respectivas caixas apenas com o numero da randomizacdo A
farmacia teve o cuidado de realizar 0 mascaramento visual da medicacéo
ativa e do placebo. O placebo foi composto por capsulas preenchidas com
amido. Os comprimidos de succinato de metoprolol foram postos dentro de
capsulas com a mesma conformacédo do placebo. Além dos comprimidos da
droga de intervencéo, havia a necessidade de adicionar amido para garantir
o0 “mascaramento auditivo”. Os medicamentos foram armazenados no
Servico de Farmécia do HCFMUSP, segundo as normas habituais, e

entregues ao pesquisador para cada novo paciente incluido.

Esquema posoldgico

O succinato de metoprolol foi administrado por via oral, iniciado na
dosagem de 1 comprimido de 25 mg, uma vez ao dia. O aumento da dose foi
realizado em intervalos de duas semanas até atingir a frequéncia cardiaca
de 60 bpm, surgimento de efeitos colaterais ou até atingir a dose maxima de
8 comprimidos (equivalente a 200 mg de metoprolol) ao dia. Uma vez
atingida a dose adequada, o tratamento foi mantido por 6 meses. Os
pacientes foram avaliados clinicamente a cada quinze dias, sendo sempre

inquiridos sobre efeitos colaterais, afericdo da presséo arterial e frequéncia
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cardiaca. O grupo controle seguiu 0 mesmo esquema posolégico do grupo
metoprolol em relacdo ao niumero de comprimidos e intervalos de ajuste de

doses.

Verificagdo da adesé&o ao tratamento
Foi realizada pela contagem dos comprimidos restantes no frasco
anteriormente entregue ao paciente, assim como através de perguntas sobre

a medicacao a cada consulta.

Tratamentos concomitantes permitidos e proibidos

Todos os tratamentos necessarios, do ponto de vista assistencial,
foram permitidos, segundo o julgamento do médico responsavel pelo
paciente. As UOnicas medicacdes nao permitidas foram outros
betabloqueadores, por representar a classe de drogas em estudo. No grupo
qgue tinha resposta normal da VTI no ecocardiograma sob estresse, néo
houve intervencdo (grupo sem intervencdo), logo, permitiu-se o uso do
propranolol, conforme indicacdo do médico assistente. A profilaxia do
sangramento por varizes esofagicas foi feita com tratamento endoscopico
(ligadura elastica), conforme as recomendacdes do Consenso de Baveno
V.53

Critérios de retirada do estudo

Foram considerados como critérios para retirada dos pacientes do
estudo o surgimento de efeitos adversos proibitivos a continuidade da
terapéutica com succinato de metoprolol, em particular: bradicardia sinusal
(FC<50 bpm), bloqueio atrio-ventricular avancado, surgimento de sintomas
de insuficiéncia cardiaca descompensada, hipotensdo importante (PA<

90/60 mmHg) ou a manifestacao do paciente de sair do estudo.

Tratamento dos pacientes nado incluidos e dos excluidos do estudo
Os pacientes avaliados que nado preencheram o0s critérios de

inclusdo foram registrados, indicando a causa pela qual ndo puderam
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participar do ensaio, conforme as recomendacdes CONSORT.>
Igualmente, foram registradas todas as exclusbes (figura 3). Esses
pacientes foram mantidos em acompanhamento na instituicdo e receberam
tratamento adequado a sua situacdo clinica, do mesmo modo que o0s
demais pacientes matriculados na Divisdo de Gastroenterologia e
Hepatologia e Divisdo de Transplante de Figado e Orgdos do Aparelho

Digestivo.
Desfechos avaliados

Primario
Aumento de pelo menos 30% da VTl medida no estresse em relacdo ao

basal.

Secundarios
- Clinicos e evolutivos:
- Sindrome hepatorrenal- Infeccbes bacterianas
- Ascite
- Encefalopatia hepatica
- Hemorragia digestiva varicosa
- Internagdes hospitalares
- Morte

- Eletrocardiogréficos:
- Reducéo do intervalo QT (<440 ms)
- Aumento dos indices de SDNN, SDANN, rMSSD, pNN50 e analise

espectral

- Laboratoriais:
- Reducéo dos niveis de BNP
- Reducdo dos niveis de troponina
- Reducdo dos niveis de noradrenalina
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- Reducéo da atividade da renina plasmatica

- Relacionados a terapia
- Efeitos adversos da medicacao
- Ocorréncia de sangramento relacionado a hipertensao portal

Avaliacao da resposta ao tratamento

Na avaliacdo do desfecho primario, foi considerada resposta ao
tratamento a “normalizagdo da resposta inotrépica”, conforme avaliada pelo
ecocardiograma sob estresse com dobutamina. A resposta inotropica
adequada (normal) caracterizou-se pelo incremento da integral velocidade-
tempo (funcéo sistolica) maior que 30% ao estresse com dobutamina, em
relacdo a VTI de repouso. Além disso, melhora estatisticamente significante
dos parametros laboratoriais, ecocardiograficos, eletrofisiolégicos e reducao
dos eventos clinicos (ascite, encefalopatia, infec¢des, internacdes, sindrome
hepatorrenal e morte) com o tratamento, assim como a reversdao das
alteracdes eletrofisiol6gicas, a saber, o prolongamento do intervalo QT e
variabilidade da frequéncia cardiaca.

Analise estatistica

Caélculo do tamanho da amostra

O parametro utilizado para o calculo da amostra foi o desfecho
primario “normalizagédo da resposta da VTI”. Como nao ha estudos prévios
publicados com metoprolol nessa populacdo, inferimos que o efeito do
medicamento no remodelamento cardiaco seria semelhante aquele obtido
em pacientes com IC. Baseados nos resultados de remodelamento
miocardico com uso de metoprolol na insuficiéncia cardiaca, a diferenca de
remodelamento entre os grupos que se buscou foi de 20%. Considerando
um erro  de 0,20 — poder do estudo 80% -, erro alfa de 0,05, foi estimado
um tamanho amostral de 32 pacientes por grupo. Considerando uma

porcentagem de perdas (drop outs) de 10%, estimamos a necessidade de,
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no minimo, 36 pacientes por grupo para receber medicamento. O grupo
seguimento “sem intervencao” farmacoldgica foi composto por pacientes
gue responderam adequadamente ao estresse com dobutamina, sem
necessidade de tratamento. Por isso, ndo houve necessidade de célculo da

amostra para esse grupo.

Analise interina dos resultados

Um comité independente de monitoramento de seguranca realizou
uma analise interina, utilizando o método sequencial de O'Brien e
Fleming, ap6s 39 pacientes completarem o seguimento. Neste momento,
a analise nado revelou diferencas entre os grupos de tratamento (nivel de
significancia <0,005 nao foi alcancado), levando a decisdo de continuar o

estudo.

Andlise subsequente dos resultados

A andlise dos resultados foi feita por pesquisador cegado e foi
confirmada por um comité de dois revisores, que também foi encarregado
de avaliar se o tratamento aplicado correspondeu ao designado, e se a
ordem de randomizacdo estava correta. Para a avaliacdo da normalidade
na distribuicdo das variaveis, usou-se o teste de Anderson-Darling. Para a
comparacao das variaveis nos dois grupos com distribuicdo normal (teste t
Student) e naquelas com distribuicdo n&o-normal Mann-Whitney; para
variaveis qualitativas usou-se o teste exato de Fisher e o teste de McNemar
para verificar associacdo. Também foi utilizada uma analise de sobrevida
(regressdo de riscos proporcionais de Cox) para avaliar o efeito das
diferentes variaveis sobre a sobrevida livre de desfechos. Graficos com as
curvas de probabilidade de Kaplan Meier foram construidos. Para a anélise
de sobrevida, considerou-se 0 seguimento por 6 meses ou ocorréncia de
morte (ou ocorréncia de eventos nos casos de analise de sobrevida livre de
eventos) e censurados por transplante ou perda de seguimento. Todos
esses calculos foram realizados com o pacote estatistico 3.0.2 R (R Core
Team, R Foundation for Statistical Computing Viena, Austria). P<0,044 foi
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considerado estatisticamente significante (p-valor corrigido para a analise

interina).

Custos
O estudo foi financiado parcialmente pela FAPESP (processo numero
2010/12223-6) e complementado com recursos proprios do Departamento

de Gastroenterologia da FMUSP.

Aspectos éticos e regulatorios

O estudo foi conduzido segundo os principios éticos estabelecidos
pela Declaracdo de Helsinque. O protocolo do estudo e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos e aprovados
pela Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo (HCFMUSP), em sessdao de 11/05/2011, sob o numero 0010/11.
Todos os pacientes receberam informacdes claras, em linguagem acessivel,
acerca dos objetivos do estudo, procedimentos necessarios, riscos e
beneficios esperados, e assinaram o termo de consentimento pés-informado
previamente a inclusdo. O estudo foi registrado na base internacional de
dados ClinicalTrials.gov com o titulo “Metoprolol Succinate in Cardiac
Remodeling Related to Cirrhosis”, identificador NCT01676285 e acronimo
“CARE Cirrhosis”.

Nesse estudo, ndo houve qualquer vinculagdo com os fabricantes do
medicamento ou dos equipamentos utilizados. O succinato de metoprolol e o
placebo foram adquiridos com verba do projeto de pesquisa, ndo havendo
nenhuma forma de auxilio ou vinculagdo com a industria farmacéutica. Desta
forma, ndo ha qualquer relacionamento que possa ser considerado conflito

de interesses.

Local do estudo
O estudo foi realizado no Instituto Central, Divisdo de
Gastroenterologia e Hepatologia e Divisdo de Transplante de Figado e
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Orgédos do Aparelho Digestivo (inclusdo, tratamento clinico e endoscopico
guando necessario e seguimento dos pacientes, assim como a coleta de
exames laboratoriais, ECG de repouso e dinamico), Instituto de Radiologia
(ecocardiograma sob estresse) e no Instituto do Coracdo do HCFMUSP
(exames laboratoriais especificos do estudo).



Resultados
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4. RESULTADOS

Entre maio de 2011 e setembro de 2013, foram avaliados para
inclusé@o no estudo 478 pacientes em acompanhamento nos Ambulatérios de
Hepatologia e de Transplante do Figado do Hospital das Clinicas da
FMUSP. Desses, 190 preencheram os critérios de inclusdo e 65 foram
excluidos, sendo os motivos: transplante no periodo da avaliacdo (n=18);
Obito no periodo da avaliagcdo (n=13); insuficiéncia renal crénica (n=13);
cardiopatias priméarias (Insuficiéncia cardiaca n=6; doenca arterial
coronariana n=3; estenose aolrtica grave n=1); pneumopatia grave (n=5);
bradicardia (n=2); historia de intolerancia aos betabloqueadores (n=2);
carcinoma hepatocelular avancado (n=2). No total, foram incluidos 125
pacientes, tendo ocorrido oito (6,4%) perdas de seguimento, as quais
também foram analisadas, uma vez que utilizamos andlise por intencao de

tratar (figura 3).

’ Avaliados para elegibilidade (n=478) ‘

!

’ Preencheram os critérios de inclusao (n=190) ‘

Excluidos (n=65)

Transplante no periodo da avaliagdo (n=18)
Obito no periodo da avaliagdo (n=13)
Insuficiéncia renal cronica (n=13)

B Cardiopatias primarias (n=10)
’ Incluidos (n=125) ‘ Pneumopatia grave (n=05)
Bradicardia (n=02)
Intolerancia aos betabloqueadores (n=02)
Carcinoma hepatocelular avangado (n=02)

VTI=30 cm VTI>30 cm
Randomizados (n=78) Seguimento (n=47)
Metoprolol Placebo _2 transplantes

(n=41) (n=37) —>| -1 perda de

seguimento
-1 interrupcédo -1 interrupgéo
do tratamento  («—j — do tratamento
-2 transplantes -1 transplante

’ 38 completaram ‘ ’ 35 completaram ‘ 44 completaram

Figura 3. Fluxograma do estudo

Setenta e oito (62%) dentre os 125 pacientes incluidos tiveram

resposta inotropica anormal ao estresse com dobutamina e foram
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randomizados para receber metoprolol ou placebo. Os demais 47 pacientes
(38%) apresentaram boa resposta inotropica ao estresse e foram seguidos
sem intervencdo farmacolégica (grupo resposta inotropica normal) e
reavaliados no final do periodo. Todos os pacientes completaram um
periodo de seguimento de 6 meses.

Os resultados estdo apresentados em dois topicos: 1) comparacéo
metoprolol versus placebo nos pacientes com resposta inotropica anormal;
2) comparacdo dos pacientes com resposta inotropica anormal versus
aqueles com resposta inotrépica normal.

4.1. Comparacdo metoprolol versus placebo nos pacientes com

resposta inotrépica anormal

Caracteristicas basais

O grupo com resposta inotropica anormal foi submetido a

randomizacdo para o tratamento com metoprolol ou placebo. Na
comparacdo, ambos mostraram caracteristicas clinicas e demograficas

semelhantes, conforme exposto na Tabela 1.

Tabela 1. Comparacgéo entre os grupos metoprolol e placebo em relacédo as
caracteristicas gerais - n=78 pacientes

Parametros Meto_prolol Plafebo D
n=41 n=37
'(?nigrevzlrg f:‘]rt‘gr% ;ar:lﬁ)dia”a 49 (43-57) 52 (47-57) 0,64
Género feminino n (%) 23(56,1) 23(62,1) 0,64
Cor branca n (%) 19 (48,7) 13 (35,1) 0,29
IMC (Kg/m?) 26,2(23,5-28,0) 24,5(23,7-26,6) 0,36
Frequéncia cardiaca (b/min) 72 (60-76) 72 (68-80) 0,07
Presséo arterial — mmHg
Pressdao arterial sistélica 120 (110-126) 120 (100-130) 0,89
Pressao arterial diastélica 70 (68-80) 80 (70-80) 0,35

Classe Funcional (NYHA)
n(%)

continua
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Etiologia da cirrose n(%)
Hepatite C

Outras causas
Classe Child-Pugh n(%)

A/B
C
Escore MELD

Tempo de doenga - cirrose -
em anos

Comorbidades n(%)
Diabetes mellitus
HAS
Dislipidemia
Histéria de tabagismo
Sedentarismo

Medicamentos n(%)
Uso prévio de propranolol
Espironolactona
Furosemida
Inibidores da ECA

24(61,5)
15(38,4)

21(51,2)
20(48,8)

32(80)
8(20)
12(10-16)

7(3-10)

9(22,5)
8(20)
1(2,5)

16 (40)

29(78,3)

20(48,7)
13(31,7)
11(26,8)
5(12,1)

22(59,4)
15(40,5)

22(59,4)
15(40,6)

34(92,9)
3(8,1)
13(11-16)

5(2-10)

7(18,9)
6(16)
1(2,7)

11(29,7)

22(64,7)

21(50,7)

15(40,5)

13(35,1)
1(2,7)

0,5
0,5

0,19
0,19
0,42

0,41

0,78
0,77
1
0,47
0,29

0,64
0,48
0,62
0,20

64

As variaveis continuas estdo expressas em medianas e intervalos interquartis. NA: ndo se

aplica

MELD: model for end-stage liver disease; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IMC: indice
de massa corpérea; NYHA: New York Heart Association; ECA: enzima conversora da

angiotensina

Resposta hemodindmica ao estudo com ecocardiograma sob estresse

Vinte e nove (37.2%) pacientes ndo atingiram a frequéncia cardiaca

submaxima, 15 (36,5%) no grupo metoprolol e 14 (37,8%) no placebo, p= 1.

N&o houve diferenca entre os grupos na dose maxima de dobutamina
injetada (40 [30-40] vs 30 [30-40] mcg / kg / min, p = 0,43), na frequéncia
cardiaca atingida (144 [138-151] vs 145 [123-155] bpm, p = 0,88), na
pressao arterial sistolica no pico de estresse (130 [124-146] vs 135 [116-



65

149] mmHg, p = 0,62), assim como no pico da VTI (25,1 [22-30] vs 24,4
[21,6-26] cm, p = 0,059) nos grupos placebo e metoprolol, respectivamente.

N&do houve diferenca na variacdo da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial sistélica nos grupos metoprolol e de placebo (variagdo da
frequéncia cardiaca: 71( 60-79) versus 75 (53-84) bpm, p= 0,57 e pressao
arterial sistolica: 8 (0-23) versus 9(-6-20) mmHg, p= 0,73), respectivamente.
A variacao da VTI foi zero (-0.1-0.19) cm no grupo metoprolol e -0,04 (-0.17-
0.05) cm no grupo placebo, p = 0,04.
Caracteristicas ecocardiograficas do grupo randomizado para
tratamento

Na comparacao entre 0os grupos metoprolol e placebo em relacdo aos
parametros ecocardiograficos, nota-se que a disfuncédo diastdlica foi mais
prevalente no grupo randomizado para receber placebo (27%), enquanto o
grupo randomizado para metoprolol teve 4,8% (p=0,01). Os demais

parametros foram semelhantes em ambos os grupos (tabela 2).

Tabela 2. Comparacéo entre os grupos metoprolol e placebo em relacédo aos
parametros ecocardiograficos - n= 78 pacientes

Parametros

Metoprolol Placebo p
Volume do AE (mi/mm?) e j_%l) (2515_83 45) 0,17
Diametro diastolico do VE —mm (4;;2) (42_21) 0,73
Diametro sistolico do VE — mm (272_934) (25—%3) 0,72
Volume diastolico do VE —ml (64,75?’958,2) (66,2?104) 0,53
Volume sistélico do VE — ml (20_23?9’7) (21,227-56,7) 0,58
Espessura da parede VE — mm (8?9) (8E-39) 0,69
Septo interventricular - mm (8-?L0) (8-910) 0,76
indice de massa do VE - g/m2 (7415_%2,7) (728_59’2’2) 0,96

continua
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Fracdo de ejecdo do VE -% (62616;’_571) (6(?—570) 0,19
Diametro do VD - mm (35’_740) (32’377_40) 0,94
Onda S do VD —cm/s (12_115715) (121_515) 0,34
Disfuncéo diastdlica n(%) 2/41(4,8) 10/37(27) 0,01
VTl basal-cm (23—2257,8) (23-2269,6) 0,66
VTI no estresse - cm (2225_’310) (212,4615’—‘;6) 0,05
PSAP - mmHg (25_227912) (252_831) 0,64

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; VTI: integral velocidade-
tempo;

PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar.

Caracteristicas eletrocardiograficas do grupo randomizado para
tratamento

O intervalo QT estava aumentado nessa populacdo, indicando
alteracdo da repolarizacdo. O intervalo QT, em ambos 0S grupos,
apresentou mediana de valores muito proximos do limite superior da
normalidade (440 ms). Na afericdo dos pardmetros SDNN 24h e indice
SDANN, observou-se que o0 grupo metoprolol apresentou valores mais
elevados em relacdo ao grupo placebo, indicando aumento da atividade
simpatica medida indiretamente pelos marcadores da variabilidade da

frequéncia cardiaca (tabela 3).

Tabela 3. Comparacéo entre os grupos metoprolol e placebo em relacéo aos
parametros eletrocardiogréaficos - n= 78 pacientes

Parametro Metoprolol Placebo p
445 434
*
Intervalo QT* - ms (432-458) (425-455) 0,14
96 82
SDNN 24h —ms (79-111) (71-97) 0,02

continua
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Indice SDANN - ms (668-%8) (587_%33) 0,01
indice SDNN - ms (3;319) (3??315) 0,67
rMSSD - ms (15_‘;3) (25_%9) 0,23
PNN50 - % (1_510) (3_515) 0,19
Andlise espectral 24h - ms? 1525,1 13754 0,40

(1018-2115)  (1036,9-1613,5)

*Intervalo QT corrigido pela férmula de Fridericia®

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.

SDNN: desvio-padréao de todos os intervalos RR

SDANN: desvio-padrao da média dos intervalos RR

RMSSD:raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado, entre NN
adjacentes

pNN50: percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos NN>50 ms.

Exames laboratoriais do grupo randomizado para tratamento

O BNP mostrou-se em niveis normais, em se comparando com
populacées com insuficiéncia cardiaca onde o BNP é considerado alterado
em niveis acima de 100 pg/dL.>® Apesar do grupo placebo ter apresentado,
na comparacao das medianas, niveis pouco mais elevados de BNP, nao
houve diferenca entre os dois grupos em relagcdo ao nimero de pacientes
com valores de BNP acima de 100 pg/dL (6 pacientes no grupo metoprolol e
10 pacientes no grupo placebo), p= 0,26. A noradrenalina, a atividade da
renina plasméatica e os demais exames laboratoriais foram semelhantes

entre os grupos. (tabela 4)
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Tabela 4. Comparacéo entre os grupos metoprolol e placebo em relacédo aos
parametros laboratoriais - n= 78 pacientes

Parametros Metoprolol Placebo p
42 62
BNP (pg/mL) (26-59) (49-101) 0,008
. 383,5 360,5
Noradrenalina (pg/mL) (233,5-494,5) (245-494,5) 0,054
Atividade da renina plasmatica 0,85 1,3 0.06
(ng/mL/h) (0,38-4,07) (0,4-5) '
: 0,01 0,01
Troponina | (ng/mL) (0,01-0,01) (0,01-0,01) 0,15
: 12,9 12,6
Hemoglobina (mg/mL) (11.7-14,3) (11.,5-13,3) 0,31
3 64.000 70.000
Plaquetas (/mm") (46.000-89.000)  (47.000-99.000)  >+9°
- 0,66 0,7
Creatinina (mg/mL) (0,54-0,71) (0,61-0,83) 0,07
e 141 141
Soédio sérico (mg/mL) (139-142) (138-142) 0,95
Bilirrubina total (mg/mL) a 5 0 a >0 ) 0,69
15 1,4
TP-INR (1.21,5) (1.21,6) 0,52

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.
BNP:peptideo natriurético tipo B; TP-INR: tempo de protrombina — razdo normatizada
internacional

Dose do metoprolol, efeitos na frequéncia cardiaca e na presséao
arterial e adesao ao tratamento

Todos os pacientes foram tratados por um periodo de 180 dias. A
dose do metoprolol (média e desvio-padrdo) foi 121 + 60 mg ao dia. A
adesao foi verificada em cada consulta mediante contagem de comprimidos
e entrevista dirigida. A adeséo ao tratamento foi de 97.4%.

Os pacientes do grupo droga ativa apresentaram previsivelmente
significativa reducdo da FC (basal 72 (64-76) bpm, e apds 6 meses, 64(60-
72) bpm, p=0,01. A frequéncia cardiaca basal no grupo placebo foi 72(68-
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80)bpm e, apés 6 meses, de 76(72-80)bpm , diferenca sem significancia
estatistica (p=0,1). Ao se comparar 0os dois grupos apos 6 meses de
tratamento, conforme esperado, houve diferenca estatisticamente
significante na frequéncia cardiaca entre aqueles pacientes que receberam
metoprolol e aqueles que receberam placebo, indicando a acdo da droga
ativa (p= 0,004). (figura 4)

Tratamento

100
|

— Placebo
~~~~ Metoprolol

80
|

70
|

Frequéncia Cardiaca
(batimentos/minuto)

50

p=0,004

40

| 1
Inicio 6 meses

Tempo

Figura 4. Comparacao da frequéncia cardiaca entre os grupos metoprolol e
placebo no inicio e apos 6 meses — n=78 pacientes

Ao longo do tempo, ndo houve modificagcdo da pressao arterial
sistélica nos grupos. Entre os pacientes que receberam metoprolol, a
pressao arterial sistolica inicial foi 120 (110-126) mmHg e a final 120 (110-
130)mmHg, p=0,10. Naqueles do grupo placebo, a pressao arterial sistélica
inicial foi 120 (100-130)mmHg e a final 120 (110-140), p=0,84. Nao houve
diferenca entre os grupos (p=0,2) (figura 5).
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Figura 5. Efeito do tratamento na pressado arterial sistolica. Comparacédo
entre os grupos metoprolol e placebo - n=78 pacientes

Apos 180 dias, ndao houve modificacdo estatisticamente significante
da pressao arterial diastélica (figura 6). No grupo metoprolol, a pressao
arterial diastdlica inicial foi 70 (68-80)mmHg e apdés 6 meses 70 (70-
80)mmHg, p=0,72. No grupo placebo a pressao arterial diastélica no inicio
foi 80 (70-80)mmHg e a final 70 (70-80)mmHg, p=0,77. Nao houve diferenca
entre os dois grupos (p=0,51).
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Figura 6. Efeito do tratamento na pressdo arterial diastolica. Comparacao
entre os grupos metoprolol e placebo (n=78 pacientes)

Efeito do succinato de metoprolol na resposta inotropica— desfecho
primario do estudo

O aumento da VTI >30% com estresse em relacdo ao basal constitui
o desfecho primario do estudo. Na avaliacdo inicial, por definicdo, todos os
pacientes com resposta inotropica anormal apresentaram variagcao repouso-
estresse da VTI<30%. O grupo metoprolol teve o delta VTI inicial (mediana)
de 0% (- 10% a 19%), e final de 5%(-10% a 13%), p=0,25. Trés (9%)
pacientes normalizaram a resposta da VTI. Entre o grupo placebo, o delta
VTI inicial foi -4%(-17% a 5%) e final 11%(2% a 33%), p<0,001, de forma
gue 9 (24,3%) dos pacientes normalizaram a resposta da VTI. Ao se
comparar 0 grupo metoprolol com o grupo placebo ao final do tratamento,
nota-se que nado houve diferenca entre eles (p=0,057) (tabela 5 e figura 7).

Quando séo feitas as comparacdes entre as medianas das diferencas de
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delta VTI antes e depois do tratamento, nota-se que o grupo metoprolol
(4%[-9%-23%]) foi pior que o grupo placebo (19%[8%-40%]), p=0,001.

Tabela 5. Comparacdo entre o0s grupos metoprolol e placebo na
normalizacéo da VTI — desfecho priméario

Metoprolol Placebo
Desfecho n=41 n=37 p
Normalizagdo da VTI — n(%) 3(7,3) 9 (24,3) 0,057

VTI: integral velocidade-tempo

Resposta Inotropica - 6 Meses

B Normal
O Anormal
p=0,05
o
= 90.91
8 70.97
3
8 -
o |
= 29.03
[
= 9.09
" B @
Placebo Metoprolol

Tratamento

Figura 7. Percentual de normalizacdo da resposta inotropica conforme o
grupo apos o tratamento — n=78 pacientes

Efeito do tratamento nos parametros ecocardiograficos
Na comparacao entre os grupos placebo e metoprolol, em relacdo as

modificacdes nos parametros ecocardiograficos em 6 meses de seguimento,
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foi encontrada diferengca apenas no diametro sistdlico do ventriculo

esquerdo, que mostrou valores maiores no grupo metoprolol. Os demais

parametros foram semelhantes nos dois grupos. (tabela 6)

Tabela 6. Efeito do succinato de metoprolol na reversdo da disfuncéo
cardiaca: avaliacdo dos parametros ecocardiograficos — n=78 pacientes

Metoprolol Placebo
Parametros p
Inicio 6 meses Inicio 6 meses
26 26,5 28 275
3 ! L
volume do AE (mI/mm?) 54 31y (2131)  (255-34,5) (23,7-30,2) O30
Diametro diastolico do 47 49 48 48 048
VE — mm (45-52) (46-53) (44-51) (45-49) ’
Diametro sistolico do 29 30 30 29 002
VE —mm (27-34) (29-34) (28-33) (28-31) :
S 78,8
Volume diastolico do VE 79,5 (63.8- 84 80 024
—ml (64,5-98,2) 108,2) (66,5-104)  (57-91)
Volume sistolico do VE 26 25,5 27,5 27 0.85
—ml (20-39,7)  (19,5-41) (21,2-36,7)  (22-33) :
Espessura da parede 9 9 8 8 099
VE — mm (8-9) (8-9) (8-9) (8-9) '
Septo interventricular — 9 9 9 9 072
mm (8-10) (9-10) (8-10) (8-10) ’
indice de massa do VE 83 85,5 85,5 80 0.90
- g/m2 (74,2-92,7)  (77-93) (72-96,2) (68-95) ’
Fracéo de ejecdo do VE 66,5 67 65 66 094
- % (62,7-71)  (63,7-70) (60-70) (62-69) ’
n 37 37 37 36
Diametro do VD - mm (32-40)  (33,8-40)  (32,7-40) (34,8395 84
15 14 15 15
Onda S do VD cm/s (12-17,5)  (11-16,5) (12-15) (12165 O3
Disfuncao diastolica
(%) 2/41(4,8)  5/32(15,6) 10/37(27)  9/31(29) 0.67
25 24.8 26 25
VTI repouso - cm (23-27.8) (22-2’7,6) (23-29.6) (21-27,2) 0,11

continua



25,1 26

VTI no estresse —cm (22-30) (23-31)
27 30

PSAP - mmHg (25-29,2)  (27-35)

24,4 27,5
(21,6-26)  (23,6-29)
28 25,5
(25-31)  (22,2-30)

74

0,07

0,50

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.
VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; VTI: integral velocidade-tempo;

PSAP:presséo sistdlica da artéria pulmonar

Efeito do tratamento nos niveis de BNP, noradrenalina, troponina e

atividade da renina plasmatica

Apss 6 meses, 0 grupo placebo mostrou reducdo dos niveis séricos
de BNP (de 62 (49-101) para 39 (25-51), que se mostrou estatisticamente

significante ao se comparar com o grupo metoprolol (de 42 (26-59) para 42

(20-51), p=0,02 (figura 8). N&do houve diferenca entre os grupos em relagéo

aos demais parametros laboratoriais avaliados (tabela 7), embora os niveis

séricos de noradrenalina tenham mostrado uma tendéncia maior de reducao

no grupo metoprolol (figura 9).

Tabela 7. Efeito do tratamento nos niveis de BNP, noradrenalina, troponina e

atividade da renina plasmatica — n=78 pacientes

Metoprolol Placebo
Parametros — — p
Inicio 6 meses Inicio 6 meses
42 42 62 39
BNP(pg/mL) (26-59) (20-51) (49-101)  (25-51) 002
. 383,5 262 360,5 350
Noradrenalina(pg/mL) ;3357494 5) (207.5-4485) (245-494,5) (245-632) 20%4
Atividade da renina 0,85 1,05 1,3 1,9 006
plasmatica(ng/mL/h) (0,38-4,07) (0,4-3,88) (0,4-5) (1-5,1) '
: 0,01 0,01 0,01 0,01
Troponina [(ng/mL.) (0,01-001) (0,01-0,01)  (0,01-0,01) (0,01-0,01) O°

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.

BNP:peptideo natriurético tipo B.
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Nota: BNP: peptideo natriurético tipo B sérico (unidade: pg/mL)

Figura 8. Comparacdo ente os grupos metoprolol e placebo quanto aos
niveis de BNP no inicio e apds 6 meses — n=78 pacientes
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Figura 9. Comparacdo ente os grupos metoprolol e placebo quanto aos
niveis de noradrenalina no inicio e apds 6 meses — n=78 pacientes

Efeito do tratamento nos parametros eletrofisiol6gicos

Apoés o tratamento, ndo houve diferenca entre 0s grupos quanto aos
parametros eletrocardiograficos (intervalo QT (figura 10), SDNN, indice
SDANN, indice SDNN, rMSSD, pNN50 e analise espectral em 24 horas)
(tabela 8).
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Figura 10. Comparacdo ente o0s grupos metoprolol e placebo quanto
Intervalo QT no inicio e apds 6 meses — n=78 pacientes

Tabela 8.

Efeito do succinato de metoprolol nos parametros
eletrocardiograficos — n=78 pacientes

A Metoprolol Placebo
Parametros — T p
Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Intervalo QT* 445 450 434 438 061

“ms (432-458)  (427-462,2) (425-455) (428-4585 O

SDNN 24h - 96 88 82 80 0.42

ms (79-111) (79-109) (71-97) (66,5-104) :
89 80 71 69

SDANN-ms g6 gg) (67-97) (58-83) (545905 087
24 19 29 19

rMSSD - ms (16-33) (14-27) (22-39) (16-26,5) 046
5 2 8 2

-0

PNNS0 - % (1-10) (0-6) (3-15) (1-5,5) 0.24

Analise

copoctial 24n . 15251 1334,4 1375.4 1234,7 037

—_ msz

(1018-2115) (940,5-2072,4)  (1036,9-1613,5) (830,2-1630,4)

continua
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*Intervalo QT corrigido pela férmula de Fridericia®

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.

SDNN: desvio-padréo de todos os intervalos RR

SDANN: desvio-padrédo da média dos intervalos RR

RMSSD:raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado, entre NN
adjacentes

pNN50: percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos NN>50 ms.

Efeitos do succinato de metoprolol na gravidade da cirrose e nos
desfechos clinicos

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos ao
se avaliar a evolucdo da gravidade da cirrose, na comparagao pelo escore
de MELD. Ao se observar a comparacao entre o antes e o depois de cada
grupo, nota-se que houve reducdo do escore MELD tanto no grupo
metoprolol (antes: 12(10-16), depois 9(6-13), p<0,001), quanto no grupo
placebo (antes: 13(11-16), depois: 9)7-12), p=0,001). (figura 11)
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MELD: model for end-stage liver disease

Figura 11. Evolucdo da cirrose, avaliada pelo escore MELD, conforme o
grupo de tratamento - n=78 pacientes
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Para as comparacdes pela classificagdo de Child-Pugh, ha dados de
66 pacientes. Observou-se que no grupo metoprolol, 22 (66,7%) pacientes
de 33 analisados mantiveram o Child-Pugh estavel, 7 (21,2%) melhoraram e
4 (12,1%) pioraram apds seis meses de tratamento. J& no grupo placebo,
percebe-se que 25 (75,7%) dos 33 pacientes analisados mantiveram o Child-
Pugh na mesma classe, 2 (6%) melhoraram e 6 (18,2%) pioraram apés 6
meses de tratamento. Na comparacao entre metoprolol e placebo, vé-se que

nao houve diferenca (p=0,21) (figura 12)
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Figura 12. Evolucdo da cirrose, dividida em classes pelo Child-Pugh,
conforme o grupo de tratamento — n=66 pacientes

A anadlise dos desfechos clinicos mostrou que ndo houve diferenca
entre os grupos metoprolol e placebo em termos de desfechos clinicos, tanto
guando sao analisados isoladamente ou na forma de desfechos combinados
(tabela 9). Na figura 10 vé-se a curva de sobrevida livre de eventos ao longo
dos 180 dias.
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Tabela 9. Desfechos clinicos do grupo metoprolol em relagcdo ao grupo

placebo — n=78 pacientes

Metoprolol

Placebo

Razao de risco

Desfecho n (%) n=41 h=37 elC p

Ascite 4 (12) 2(5,4) 2,48(0,48-12,77) 0,27
Sindrome hepatorrenal 1 0 0 0,99
Crises de encefalopatia 5(12,1) 6 (16,2) 0,72 (0,22-2,37) 0.59
Infeccdes 2 (4,8) 2(54) 093(0,13-6,62) 0,94
Hemorragia digestiva 0 0 NA NA
Internacdes 6 (14,6) 8(21,6) 0,67 (0,23-1,92) 0,45
Morte 5 (12,1) 2(54) 2,32(0,45-11,96) 0,31
Desfechos combinados 14 (34,1) 12 (32,4) 1,04 (0,48-2,25) 0,92

IC: intervalo de confianca;NA:n&o se aplica
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Figura 13. Curva de sobrevida livre de eventos. Comparacao entre 0s grupos
metoprolol e placebo - n=78 pacientes

Efeitos adversos — comparacdo dos grupos metoprolol e placebo -
desfecho de seguranca

Surgiram sintomas que poderiam estar relacionados ao tratamento em
10 pacientes (12,8%). Desses, 4 (9,7%) foram no grupo metoprolol e 6
(16,2%) no grupo placebo, sem diferenga estatisticamente significante entre
0s grupos (p=0,5). A distribuicdo dos sintomas por grupo esta representada
na tabela 10. Um paciente de cada grupo abandonou o estudo ao relacionar
0 sintoma ao inicio do tratamento.

Em relacdo ao sangramento varicoso, nossa estratégia foi prevenir a
ruptura varicosa com a realizacdo de ligadura elastica de varizes
esofagianas a cada 4 semanas até a sua erradicacdo, conforme
recomendado pelo Consenso de Baveno V.>* No periodo de seguimento,

dois pacientes do grupo placebo apresentaram hemorragia digestiva sem
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identificacdo da origem do sangramento. Ambos o0s pacientes tinham varizes
esofagicas erradicadas e, na endoscopia ap0s o0 sangramento, ndo foram
evidenciados sinais de sangramento nas veias varicosas. Um dos pacientes
necessitou de transfusdo de hemacias e recebeu alta. O outro evoluiu para o

Obito na mesma internacao.

Tabela 10. Comparacéo entre 0os grupos metoprolol e placebo em relagéo
aos efeitos adversos do tratamento — desfecho de seguranca (n=78
pacientes)

Sintomas Metoprolol Placebo
n=41 n=37
Tonturas 3 1
Nauseas 0 2
Dispneia 0 1
Cefaleia 1 0
Disfungéo erétil 0 1
Palpitacbes 0 1

4.2. Comparacdo dos pacientes com resposta inotropica anormal

versus aqueles com resposta inotrépica normal

Esses grupos foram divididos conforme a resposta do débito cardiaco
ao estresse. Assim, aqueles pacientes com aumento do débito cardiaco
>30% no pico do estresse foram chamados de grupo com resposta
inotrépica normal. Ao contrario, aqueles com aumento do débito cardiaco
<30% no pico do estresse foram chamados de resposta inotropica anormal.
Para essa comparacdo, consideraremos o0s grupos metoprolol e placebo
como um soO. A anadlise com correcdo do “fator metoprolol” também sera

descrita.
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Comparacéo entre os grupos em relagdo as caracteristicas gerais
Exceto quanto ao numero de pacientes do género feminino (maior no
grupo resposta inotropica anormal) ndo encontramos diferencas

estatisticamente significantes quanto aos demais parametros. (tabela 11)

Tabela 11. Caracteristicas gerais dos pacientes com resposta inotropica
normal e anormal - n=125 pacientes

Resposta
Resposta L
A L Inotropica
Parametros Inotrépica anormal p
_ normal
n=78 —_—
n=47
Idade (anos) 52 (45-57) 51 (42,5-55) 0,73
Género feminino n(%) 46 (59) 17 (36,1) 0,01
Cor branca n(%) 32 (42,1) 20 (43,4) 0,91
IMC (Kg/m?) 24,9 (23,5-28) 26,3 (23,6-30,4) 0,38
Frequéncia cardiaca (b/min) 72 (68-80) 72 (64-80) 0,70
Presséao arterial — mmHg
Sistolica 120 (100-130) 120 (110-130) 0,37
Diastolica 80 (70-80) 78 (70-80) 0,58
Classe Funcional (NYHA) n(%)
lell 46 (61) 35 (76) 011
e lv 30 (39) 11 (24)
Etiologia da cirrose n(%)
Hepatite C 43 (55) 24 (52)
0,85
Outras causas 35 (45) 22 (48)
Classe Child-Pugh n(%)
A/B 66 (86) 40 (87)
0,46
C 11 (14) 6 (13)
Escore MELD 13 (11-16) 12 (10-16) 0,66
Tempo de doenca - cirrose 6 (2-10) 5(3-8,7) 0.88
(anos)
Comorbidades n(%)
Diabetes mellitus 16 (20) 13 (28) 0,21
HAS 14 (18) 9 (19) 1,00
Dislipidemia 2(2,6) 1(2,1) 1,00

continua
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Histdria de tabagismo 27 (35) 18 (39) 0,70
Sedentarismo 51 (72) 31 (77) 0,65

Medicamentos n(%)

Propranolol 41 (53,2) 22 (47,8) 0,58
Espironolactona 28 (36,4) 16 (34,8) 1,00
Furosemida 24 (31,2) 11 (23,9) 0,41
Inibidores da ECA 6 (7,9) 2(4,3) 0,71

As variaveis continuas estao expressas em medianas e intervalos interquartis.
NA: ndo se aplica; MELD: model for end-stage liver disease; HAS: hipertensdo arterial
sistémica;
IMC: indice de massa corpdrea; NYHA: New York Heart Association; ECA: enzima
conversora de angiotensina.
Comparacéo em relagdo aos parametros ecocardiogréaficos

A analise dos parametros ecocardiograficos mostra que o grupo
resposta inotropica anormal apresentou volume de atrio esquerdo maior,
espessura do septo interventricular menor, resposta inotropica basal maior e

PSAP maior, nas comparac¢des com 0 grupo resposta inotropica normal.

Tabela 12. Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes - n=125
pacientes

Resposta Resposta
Parametros inotropica anormal inotrépica normal p
(n=78) (n=47)
Volume do AE (ml/mm?) 28 (25,2-34,5) 24 (21-30) 0,03
rIZr)llreTl]metro diastolico do VE - 48 (44-51) 48 (44-50) 051
rIZr)]lr:;l]metro sistélico do VE - 30 (28-33) 29 (27-32) 0,52
Volume diastélico do VE - ml 84 (66,5-104) 74 (56-99) 0,17
Volume sistélico do VE - ml 27,5 (21,2-36,7) 26 (19,2-38) 0,55
Espessura da parede VE - 9 (8-10) 10 (9-11) 0,05

mm

continua
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Septo interventricular — mm 8 (8-9) 9 (8-10) 0,01
indice de massa do VE - gim2 85,5 (72-96,2) 84,5 (68,2-92,7) 0,63
Fracdo de ejecdo do VE - % 65 (60-70) 66 (63-70) 0,79
Diametro do VD — mm 37 (32,7-40) 37 (31-40) 0,59
Onda S do VD — cm/s 15 (12-15) 13 (12-17) 0,34
Disfuncao diastolica n(%) 12 (15,3) 11 (23,4) 0,34
VTI basal — cm 26 (23-29,6) 23 (20-26) 0,008
VTI estresse — cm 24 (21,6-26) 37 (47,9) <0,001
PSAP — mmHg 28 (25-31) 25 (20-30) 0,04

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.
VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; VTI: integral velocidade-tempo.
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Comparacéo em relagéo aos parametros laboratoriais

A analise laboratorial para avaliacdo de biomarcadores
cardiovasculares e, em especial, avaliacdo dos marcadores de ativacéo
neuro-humoral, contemplou a dosagem do peptideo natriurético tipo B
(BNP), noradrenalina, atividade da renina plasmatica, troponina e também
exames gerais para avaliacdo de gravidade da doenca hepatica.

Observa-se que 0 grupo resposta inotropica anormal apresentou
niveis maiores de BNP, com significancia estatistica, em relacdo ao grupo
resposta inotropica normal. (tabela 13) Vé-se ainda que no grupo resposta

inotropica anormal, os niveis séricos de creatinina e hemoglobina foram

menores, porém dentro da faixa de valores normais.

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo aos demais exames

laboratoriais avaliados. (tabela 13)

Tabela 13. Comparacdo entre 0s grupos resposta inotropica anormal e
normal quanto aos parametros laboratoriais (n=125 pacientes)

Resposta inotrépica

Resposta inotrépica

Parametros anormal(n=78) normal(n=47) P
BNP (pg/mL) 62 (49-101) 24 (11,2-61,7) <0,001
z)%r/";‘g[)e”a"”a 360,5 (245-494,5) 355 (260-568) 0,74
Troponina | (ng/mL) 0,01 (0,01-0,01) 0,01 (0,01-0,01) 0,54
(Hrﬁé?gg"’bi”a 12,6 (11,5-13,3) 13,2 (12,4-14,9) 0,03
Plaquetas (/mm?) 70000 (47000-99000) 71000 (52000-98000) 0,58
Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,61-0,83) 0,75 (0,68-0,9) <0,001
Sédio sérico (mg/dL) 141(138-142) 141 (138-143) 0,62
Bilirrubina total 2,04 (1,57-2,85) 1,69 (1,38-4,01) 0,49

(mg/dL)

continua
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INR 1,42 (1,26-1,6) 1,37 (1,21-1,5) 0,19

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.
BNP:peptideo natriurético tipo B; INR: razdo normatizada internacional

Comparacéo quanto aos parametros eletrofisiolégicos

O intervalo QT ndao foi diferente entre os grupos avaliados. Nao houve
diferenca entre os grupos em relacdo aos parametros que estimaram a
variabilidade da frequéncia cardiaca (SDNN 24 horas, SDANN, rMSSD,
pPNN50 e andlise expectral). (tabela 14)

Tabela 14. Caracteristicas eletrofisiolégicas dos pacientes - n=125 pacientes

Resposta inotrépica Respostainotrépica

Parametro anormal (n=78) normal (47) P
434 439,5
*_ ’
Intervalo QT*- ms (425-455) (419,7-452) 0,29
82 83,5
SDNN 24h - ms (71-97) (65,7-99,7) 0,18
71 71,5
SDANN -ms (58-83) (56,7-90,5) 0.21
29 26
rMSSD - ms (22-39) (17-32,5) 0,43
8 55
-0 '
pPNN50 - % (3-15) (1-10,2) 0,56
Andlise espectral 24h 1375,4 1230 043
— ms? (1036,9-1613,5) (774,2-1881,8) '

*Intervalo QT corrigido pela formula de Fridericia

Resultados apresentados em mediana e intervalo interquartil.

SDNN: desvio-padréo de todos os intervalos RR

SDANN: desvio-padréo da média dos intervalos RR

RMSSD:raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado, entre NN
adjacentes

pNN50: percentagem das diferengas sucessivas entre os intervalos NN>50 ms.

Desfechos clinicos em seis meses na comparagcdo entre 0S grupos
conforme a resposta inotrépica ao estresse (sem considerar a
intervencgéo)

Foram considerados para a andlise os desfechos: ascite, sindrome

hepatorrenal, internacdes, encefalopatia, infeccbes bacterianas, hemorragia
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varicosa, morte e desfechos combinados. Na andlise de cada desfecho
isoladamente, as internacbes foram mais frequentes no grupo resposta
inotropica anormal. N&o houve diferenca na ocorréncia dos demais
desfechos isolados em 6 meses de seguimento. (tabela 15) Na analise dos
desfechos combinados, houve maior taxa entre 0s pacientes com resposta
inotropica anormal: 26 (33,3%) versus 8 (17%), p=0,03. A curva de
sobrevida livre de eventos esta representada abaixo. (figura 14)

Fez-se ainda a correcdo do fator “tratamento com metoprolol”,
retirando-se a hipotética interferéncia do metoprolol mediante a regresséo
multipla de Cox. Quando se comparou somente o grupo placebo (sem
exposicao ao metoprolol) com o grupo resposta inotropica normal, observou-
se que nao houve diferenca entre os grupos em nenhum dos desfechos
avaliados, apenas uma tendéncia nos desfechos combinados (razdo de
risco=2,2; intervalo de confian¢ca=0,91-5,46; p=0,079). Em relacdo a
correcdo com a regressdo multipla de Cox, ndo houve diferenca entre os
grupos, nem mesmo em relacdo aos desfechos combinados (razdo de
risco=1,88; intervalo de confianga=0,74-4,77; p=0,18).

Tabela 15. comparacdo entre 0S grupos resposta inotrépica anormal e
resposta normal em relacéo aos desfechos clinicos - n=125 pacientes

Resposta Resposta

Desfecho - n (%) Razéo de risco (IC) p

anormal normal
Ascite 7 (8,9) 1(2,1) 4,54 (0,56-36,92) 0,15
Sindrome hepatorrenal 1(,2) 0 NA 0,99
Crises de encefalopatia 11 (14,1) 5 (10,6) 1,45 (0,51-4,19) 0,48
Infecgbes 4 (5,1) 0 NA 0,99
Hemorragia varicosa 0 0 NA NA
Internacdes 14 (17,9) 24,2 4,76 (1,08-20,95) 0,03
Morte 7 (8,9) 2(4,2) 2,27 (0,47-10,93) 0,30
Desfechos combinados* 26 (33,3) 8 (17,0) 2,3 (1,04-5,09) 0,03

continua
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*Desfechos combinados (ascite, sindrome hepatorrenal, hemorragia varicosa, internagées,
crises de encefalopatia, infecgbes e morte)
NA: ndo se aplica
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Figura 14. Curva de sobrevida livre de eventos comparando 0S grupos
resposta inotrépica anormal e normal (desfechos combinados: ascite,
encefalopatia, sindrome hepatorrenal, infec¢des, hemorragia varicosa,
internacdes e morte)

Comparagdao entre os grupos com alteracao dos “parametros
combinados” (disfungdao  sistdlica, disfungao diastdlica e
prolongamento do intervalo QT)

Os chamados “parametros combinados” resultam das alteragdes
frequentemente  sugeridas pela literatura como definidoras da
“cardiomiopatia cirrética”.

Oito (6,4%) dos 125 pacientes preencheram os critérios dos

“parametros combinados”.
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Ao se comparar 0 grupo com “parametros combinados” versus o
grupo sem os “parametros combinados”, em relagdo aos dados clinicos,
ecocardiograficos, eletrocardiograficos e laboratoriais, notou-se diferenca
apenas em relacdo ao parametro ecocardiografico espessura da parede
posterior, que foi 10 mm (9-10 mm) no grupo com os “parametros
combinados” € 9 cm (8-9 mm) no grupo sem 0s parametros combinados,
p=0,008.

Ao se fazer a comparacédo entre 0s grupos para a analise dos eventos
clinicos, ndo houve associacdo entre os “parametros combinados” e os
eventos clinicos, nem mesmo na combinacdo dos desfechos (razdo de

risco=2,6; intervalo de confianca=0,91-7,44; p=0,073. (figural5)

Sobrevida Livre de Evento
0.4 0.6

0.2
I

Parametros.Combinados p=0,07
— Néo
- =2l Sim

0.0

r T T 1
0 50 100 150
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Figura 15. Curva de sobrevida livre de eventos comparando os grupos com
os “parametros combinados” (alteragdo de sistole, diastole e QT
prolongado) para os desfechos combinados (ascite, encefalopatia,
sindrome hepatorrenal, infec¢cbes, hemorragia varicosa, internacoes e
morte)
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5. DISCUSSAO

5.1. Efeito do succinato de metoprolol na disfuncdo cardiaca

relacionada a cirrose

As alteracdes cardiacas relacionadas a cirrose sdo secundarias ao
padrdo circulatério hiperdindmico e a exposicdo a ativacdo neuro-humoral,
em especial pelas catecolaminas e sistema renina-angiotensina-
aldosterona.>” Assim como na insuficiéncia cardiaca, o sistema nervoso
simpatico tem um papel de destaque na modulacdo da circulacéo
hiperdindmica da cirrose. Ao longo do tempo, notam-se alteracfes cardiacas
tanto estruturais quanto funcionais, Inicialmente adaptativas e,
posteriormente, patoldgicas, decorrentes da exposicdo ao padrao circulatorio
com hiperfluxo e também do efeito direto de mediadores quimicos como
noradrenalina, aldosterona e éxido nitrico.’® Essas alteracées traduzem-se,
principalmente, por dilatacdo das cavidades esquerdas e hipertrofia

ventricular®® 0 61

— em relacdo a morfologia — e resposta anormal ao
estresse e disfuncdo diastolica - quanto a funcdo. Tomadas em conjunto,
essas alteracbes tém sido consideradas uma forma de cardiomiopatia
prépria da cirrose — a cardiomiopatia cirrética.

O succinato de metoprolol, assim como o bisoprolol e o carvedilol,
modifica a histéria natural das cardiomiopatias de diferentes causas.®
Atraves da reducdo da acdo simpética no miocérdio, promove a reversao do
remodelamento cardiaco e, nos pacientes com disfuncao sistélica, aumenta
a sobrevida.®® *

Os betablogueadores séo largamente utilizados em Hepatologia como
agente redutor da pressdo no sistema portal, com aplicagdo na profilaxia
primaria e na prevencao do ressangramento por varizes esdfago-gastricas e
por gastropatia hipertensiva.>® Apesar dos dados robustos em relacdo ao
tratamento da hipertensdo portal, até o momento ndo ha estudos
desenhados para avaliar se os betablogueadores poderiam reverter o

remodelamento cardiaco e a disfuncdo cardiaca que se observam na
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cirrose. Embora haja sérios problemas metodoldgicos, alguns estudos
recentes lancam duvidas sobre a seguranca dos betabloqueadores em
pacientes com cirrose avancada, pois a reducdo do débito cardiaco e a
hipotensdo, associados ao tratamento farmacolégico, traduzem-se
clinicamente em aumento da mortalidade, pelo menos no subgrupo de
pacientes classificados como Child C.%°

Diante dessas consideracdes, no presente estudo, foram incluidos
125 pacientes com cirrose de etiologia nao alcodlica. Algumas restricdes na
inclusdo foram aplicadas para evitar influéncia de outros fatores que causam
alteracbes miocéardicas e, desta forma, introduzir vieses que poderiam
confundir a andlise. Excluimos pacientes com histéria de ingestdo alcodlica.
Estudos prévios que analisaram a existéncia de uma cardiomiopatia
especifica dos cirréticos incluiram, em suas casuisticas, um percentual alto
de pacientes com cirrose alcoolica,®® aspecto que compromete a avaliacdo
dos dados, ja que o alcool € conhecido agente cardiotoxico, com efeito direto
no remodelamento cardiaco e capaz de provocar disfuncdo miocardica
especifica.®’ A limitacdo da idade em 60 anos também foi exigida devido &
possibilidade de alteracbes relacionadas ao envelhecimento do sistema
cardiovascular, como a disfuncao diastdlica do idoso, 0 aumento da massa
do ventriculo esquerdo e a resposta inadequada ao estresse.®
Adicionalmente, ao estudarmos uma amostra com pacientes mais jovens, ao
redor dos 50 anos de idade, torna-se menos provavel a existéncia de casos
latentes de cardiomiopatia isquémica como fator causal das alteractes
cardiacas nessa populacdo. Em que pese tratar-se de casuistica
relativamente jovem, investigamos doenca coronariana assintomatica,
realizando ecocardiograma de estresse farmacoldégico em todos os
pacientes do estudo, com resultados negativos.

Tivemos o cuidado de definir uma faixa de escore MELD entre 10 e 20
para a participacao do estudo, com o intuito de evitar o predominio de casos
de insuficiéncia hepatica leve, ja que isso implicaria em menores efeitos da
cirrose no coragao, por haver menor reajuste neuro-humoral, poucas

alteragbes hemodinamicas, além de menor tempo de exposi¢do a doencga.
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Por outro lado, ao evitar incluir pacientes com escore MELD mais elevado,
portanto, pacientes mais graves, tivemos a preocupacdo em prever um
tempo de seguimento sem transplante ou com sobrevida adequados ao
estudo. Assim, essa amostra com gravidade intermediaria da doenca
permitiu a anélise dos desfechos sem comprometimento do poder do estudo,
com apenas 6% de perdas, sendo a metade delas por transplante durante o
seguimento.

No nosso estudo, o virus da hepatite C foi a principal causa de
cirrose. Embora seja assunto em debate na literatura, ndo ha dados
convincentes que suportem a hipétese que o virus da hepatite C possa
causar miocardiopatia ou miocardite e que esse fator pode ter interferido nos

resultados.®® "°

Essa possibilidade torna-se ainda mais remota se
considerarmos que houve distribuicdo semelhante dos casos com virus da
hepatite C entre os grupos em comparagcado e que as avaliacdes clinicas e
por exames complementares mostrou que o coracdo desses pacientes foi
morfologicamente semelhante ao dos pacientes com cirrose por outras
causas.

Outros possiveis fatores causadores de IC especifica em pacientes
com doenca do figado sdo a sobrecarga de ferro e a deficiéncia de tiamina.
Em relacdo a sobrecarga de ferro, tanto na hemocromatose primaria quanto
na secundaria ha efeito toxico sobre o miocardio.” Em nosso estudo, a
hemocromatose foi posta entre os critérios de excluséo.

A deficiéncia de tiamina é uma conhecida causa de IC de alto débito
em pacientes etilistas.”®> Apesar de ndo termos dosado sistematicamente os
niveis de tiamina em nosso pacientes, tivemos o cuidado de excluir os
pacientes com etilismo, de forma que € pouco provavel que houvesse
deficiéncia de tiamina em numero significativo de pacientes, a ponto de
influenciar os resultados.

A anemia tem efeito sobre o sistema cardiovascular e sobre o
miocardio. Em diferentes causas de anemia, como nas betatalassemias e
nos estados de deficiéncia de ferro, ha remodelamento cardiaco, com

aumento da massa e também dos volumes do ventriculo esquerdo.”® Os
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niveis baixos de hemoglobina estdo associados a menor viscosidade
plasmatica, queda da resisténcia vascular sistémica, com ativacdo do
sistema neuro-humoral e aumento do fluxo sanguineo (aumento do débito
cardiaco), caracterizando um estado de alto débito.”* Em nossa casuistica
encontramos niveis de hemoglobina que denotam anemia muito leve, acima
de 12 g/dL em ambos os grupos, valor insuficiente para explicar a circulacao
hiperdindmica observada em nossos pacientes. Além da deficiéncia de
tiamina e da anemia grave, tivemos a preocupacdo em investigar a
possibilidade de outras causas de insuficiéncia cardiaca de alto débito em
nosssa casuistica, de forma que € pouco provavel que o estado de alto
débito observado nos pacientes pudesse ter outra etiologia diferente da
cirrose. Aspecto importante a ser levado em consideracdo na analise dos
resultados desse estudo é o fato do diabetes mellitus e da hipertenséo
arterial sistémica causarem cardiomiopatia, mesmo na auséncia de doenca
coronariana. Na populacdo estudada, notou-se prevaléncia de 18,4% de
HAS leve, controlada com uma Unica droga anti-hipertensiva. O diabetes
mellitus estd associado a disfuncdo miocardica especifica chamada
cardiomiopatia diabética.”” A prevaléncia de 23% na populacdo do estudo
em discussdo é alta, refletindo a prevaléncia da esteatohepatite né&o
alcoodlica como causa da cirrose. Vale lembrar que, na comparacdo entre
grupos, apos a randomizacdo, tanto diabetes quanto HAS leve tiveram
prevaléncia semelhante nos dois grupos, de modo que consideramos
improvavel que essas condi¢cdes tenham influenciado nos resultados.

Os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma para avaliagao da
resposta inotropica ao estresse. Através da medida da VTI, demonstramos
gque 62% deles tiveram reposta inotropica inadequada ao estresse, conforme
definida pelo aumento <30% da VTI no estresse, em comparagdo com 0O
basal.

O succinato de metoprolol foi comparado com o placebo para
reversdo da disfuncdo cardiaca relacionada a cirrose, representada pela
resposta inotropica anormal ao estresse. O uso do medicamento por, no

minimo, seis meses, numa dose média de 121 mg por paciente, mostrou-se
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eficaz ao reduzir a frequéncia cardiaca e seguro por ndo ter causado
hipotensdo importante. Essa dose de metoprolol alcancada € comparavel as
doses atingidas em estudos que demonstraram a eficacia do medicamento
em outras populagdes. %

Diferentemente do que foi demonstrado em estudo com insuficiéncia

cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida,®® ** 7

0 metoprolol ndo mostrou
nenhum efeito sobre os parametros ecocardiograficos em seis meses de
tratamento. Ao ser comparado com placebo, ndo houve diferenca na
melhora da resposta inotropica ao estresse, nem nos desfechos classicos de
remodelamento cardiaco, como os volumes sistolico e diastolico do
ventriculo esquerdo.
Tendo em vista que as alteracbes de forma e funcdo do coracdo tém
correlacao forte com progndéstico e sua correcdo tem grande impacto sobre
morbidade e mortalidade, a ineficAcia do metoprolol na reversao do
remodelamento cardiaco antecipa a auséncia de efeitos clinicos benéficos
nesse cenario.”” "® O resultado negativo do metoprolol no presente estudo
pode ser explicado, parcialmente, pela manutencéo da agressao ao coracao,
haja vista a permanéncia da exposicdo aos efeitos da circulagao
hiperdindAmica. Apesar do bloqueio dos receptores das catecolaminas no
coracdo, 0s pacientes continuaram com elevado fluxo sanguineo motivado
por outros fatores como a intensa vasodilatacao sistémica pela liberacéo de
mediadores endoteliais como o Oxido nitrico. Esse estado de alto débito,
com necessidade de bombeamento de grande volume de sangue em cada
batimento, por si s0, é fator promotor de remodelamento adaptativo que, ao
longo do tempo, mostra-se deletério.’* Esse argumento é reforcado pela
demonstracdo na literatura de reverséo das alteragbes cardiacas da cirrose
no periodo pés-operatério tardio do transplante de figado,®* sinalizando que,
talvez essa seja a Unica forma de reverter o remodelamento cardiaco
associado a cirrose.

O uso dos betablogueadores na insuficiéncia cardiaca de alto débito
ja se mostrou benéfico em outros cenarios.” Por interferir no circulo vicioso

da hiperativagdo simpatica, essas drogas quando administradas de forma
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gradativa com adequada monitorizacdo dos seus efeitos hemodinamicos
beneficiam os pacientes com insuficiéncia cardiaca de alto débito. No estado
de alto débito da cirrose, ndo ha elevacdo importante das pressdes de
enchimento das cadmaras cardiacas e nem manifestagfes de insuficiéncia
cardiaca, portanto, os betabloqueadores ndo seriam contraindicados nesses
pacientes.

Pode-se especular que os betabloqueadores poderiam causar um
desajuste hemodinamico inicial e o efeito benéfico ser mais tardio. Essas
drogas causam reducdo da frequéncia cardiaca e, consequentemente, do
débito cardiaco, com piora dos sintomas no inicio do tratamento dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca.!® Mas, em nosso estudo, n&o
percebemos piora dos sintomas e ndo houve maior incidéncia de efeitos
adversos com o medicamento. Estudos com metoprolol em insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo <40% mostraram que a reversao do
remodelamento cardiaco é vista a partir de trés meses de tratamento, 3 43 7
periodo de tempo menor do que o definido no presente estudo. Na
populacdo em analise, apesar das alteracbes morfoldgicas cardiacas serem
as mais comuns, também avaliamos desfechos funcionais relacionados ao
estresse, 0 que teoricamente aumentaria a probabilidade de deteccdo de
eventual efeito benéfico do tratamento. Dessa forma, pensamos que o tempo
de seis meses para reavaliagdo no nosso estudo foi adequado,
especialmente em relacdo ao desfecho primario (normalizacdo da resposta
inotropica). Outros fatores agressores podem ser corresponsabilizados na
génese das alteragBes cardiacas nos cirréticos e ndo inibidos pelos
betabloqueadores. O eixo renina-angiotensina-aldosterona esta ativado na

cirrose” &

e pode ter papel importante nas alteracdes cardiacas nessa
populacdo. Além disso, mediadores como 6xido nitrico,® e
endocanabinéides® tém efeito direto nos cardiomidcitos e podem contribuir
para a perpetuacédo das alteracdes cardiacas.

Estudos mostram que niveis elevados da noradrenalina no sangue
estdo associados ao aumento da mortalidade por todas as causas e a

ocorréncia de eventos clinicos da insuficiéncia cardiaca.'> Em pacientes com
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disfuncdo ventricular assintomatica, a noradrenalina esta elevada e exerce
efeito toxico sobre o cardiomidcito, prejudicando a atividade e/ou viabilidade
dessas células.®? Os betabloqueadores reduzem os efeitos deletérios das
catecolaminas sobre o cardiomiocito, sendo que os beneficios estendem-se
para a reducdo da mortalidade.®

O nivel da noradrenalina nos pacientes com cirrose €
caracteristicamente elevado, fato confirmado em nosso estudo. Apos o
tratamento, observamos uma tendéncia de reducdo maior no grupo com
metoprolol, embora ndo estatisticamente significante. Nao houve diferenca
entre 0s niveis de catecolamina ao término do tratamento, entre os dois
grupos. Vale lembrar que, geralmente, o tratamento com betabloqueador
ndo reduz necessariamente os niveis de catecolaminas séricas,® mas
aumenta a densidade dos receptores beta 1 no miocardio e promove o
rearranjo da via de sinalizacdo no interior do midcito, melhorando a resposta
inotrépica.®*

O BNP pode ser empregado na avaliacdo da resposta terapéutica na
insuficiéncia cardiaca,®® embora o nivel sérico tenha resposta variavel apds
a introducédo dos betabloqueadores, podendo permanecer na mesma faixa®
ou reduzir-se.®® No presente estudo, a dosagem desse biomarcador
mostrou-se, na mediana, dentro da normalidade em ambos 0s grupos,
levando-se em consideracdo o ponto de corte diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca (<100 pg/dL). Nenhum paciente de ambos os grupos apresentou
nivel de BNP acima de 400 pg/dL. Embora tenha havido diferenca entre as
medianas dos grupos na avaliacdo inicial, ndo houve diferenca entre os
grupos quando comparados em relacdo aos valores acima de 100 pg/dL.
Valores pouco aumentados de BNP, na faixa ndo diagnaostica de IC, tém sido
descritos em pacientes com cirrose, sem haver, necessariamente IC
associada.®* 3 Portanto, consideramos que ndo houve efeito do tratamento
com metoprolol nesse biomarcador.

Outra forma de avaliar as repercussdes do tratamento com
betabloqueador é através da analise do efeito sobre a variabilidade da

hY

frequéncia cardiaca. Devido a grande atividade auton6mica simpatica na
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cirrose, sabe-se que essa populagdo tem reducdo na variabilidade da
frequéncia cardiaca, e essa associacdo € tdo mais marcada quanto mais
grave for a doenca hepética.®” Essa associacéo foi demonstrada com os
parametros SDNN, SDANN, pNN50 e a analise espectral, que séo variantes
estatisticas medidas no dominio do tempo, que demonstram a variacao da
frequéncia cardiaca entre um ciclo e outro.®” ® No nosso estudo, através do
Holter de 24 horas, analisamos a variabilidade da frequéncia cardiaca com
os indices: SDNN, SDANN, pNN50, RMSSD e analise espectral. Na
comparacao basal entre os grupos, SDNN e indice SDANN foram menores
no grupo placebo, mas os demais parametros ndo foram diferentes na
comparacao dos dois grupos randomizados. O tratamento com metoprolol
ndo modificou a variabilidade da frequéncia cardiaca apds seis meses,
independentemente do paréametro de afericdo. Esse resultado esta de
acordo com estudos prévios em pacientes pos-infarto do miocardio em que
0s betablogueadores ndo normalizaram os parametros da variabilidade da
frequéncia cardiaca, embora tenham aumentado a sobrevida dos
pacientes.*® Além disso, esse dado do nosso estudo estd em é consonancia
com a auséncia de efeito do betabloqueador sobre os parametros
ecocardiograficos e com o BNP.

Estudo prévios mostraram que o QT prolongado (>440 ms) ocorre em
52% dos cirréticos, observacdo confirmada no presente estudo, onde
encontramos QT>440 ms em 52% dos cirréticos, quando corrigimos o
intervalo QT pela férmula de Fridericia.?® Entretanto, diferente de estudos
anteriores,®® o uso do betabloqueador ndo modificou o intervalo QT nessa
populacao.

A avaliacdo de eficacia, nesse ensaio clinico, mostrou que o
metoprolol foi igual ao placebo em relagdo aos desfechos clinicos. N&o
houve aumento de incidéncia de eventos clinicos relacionados nem a
doenca hepatica nem a cardiaca. Mesmo quando combinamos os desfechos
clinicos (surgimento de ascite, crise de encefalopatia, infecgdes, sindrome
hepatorrenal, hemorragia varicosa, internacdes e mortalidade), observamos

auséncia de diferenca entre os grupos droga ativa e placebo.Os desfechos
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de seguranca mereceram especial atencado no presente estudo. Nado houve
maior incidéncia de efeitos adversos entre os pacientes em terapia com
metoprolol. Apenas uma paciente em uso de metoprolol desenvolveu
sindrome hepatorrenal, o que ¢é diferente do que foi recentemente
demonstrado num estudo retrospectivo onde o propranolol esteve associado
a hipotensdo e maior taxa de disfuncdo renal nos pacientes que se
apresentaram com peritonite bacteriana espontanea.®

Em relacio a hemorragia varicosa, dois (1,6%) pacientes
apresentaram sangramento digestivo durante o seguimento, sendo que
ambos pertenciam ao grupo placebo. Em ambos os casos, as endoscopias
prévias mostravam varizes erradicadas por tratamento endoscopico e nao
foram identificados sitios de sangramento a partir das varizes esofagicas,
ndo sendo preenchidos os critérios para o desfecho de sangramento
varicoso.

Na historia evolutiva da cirrose, 0 sangramento varicoso ocorre em
15% dos pacientes ao ano, naqueles que nunca sangraram e em até 60% ao
ano, naqueles que ja sangraram.”* A profilaxia primaria do sangramento com
propranolol reduz em 46%% (NNT=11) o risco de sangramento e a ligadura
elastica 64%(NNT=4,1).> No caso da profilaxia secundaria, o esquema
combinado reduz as taxas de ressangramento para até 10%.%

Embora o desenho do presente estudo n&o objetivasse uma
comparacao direta entre metoprolol e propranolol, ndo observamos taxas de
sangramento superiores aquelas que costumam ocorrer com o tratamento
padrdo. Esses resultados podem ser explicados porque o metoprolol tem
algum efeito na presséo portal. Em um estudo, o metoprolol foi comparado
ao propranolol em relacéo a reducao da pressao portal e do fluxo hepatico. A
pressdo portal foi reduzida em média em 3,8mmHg no grupo metoprolol e
em 6,8 mmHg no grupo propranolol, diferenga n&o significante. Todavia, o
propranolol reduziu o fluxo hepatico total em 20,4%, fenémeno nao
observado com a terapia com metoprolol, o que poderia, segundo os
autores, ser uma vantagem para pacientes com funcdo hepética muito

deteriorada.** Em outro estudo controlado, o metoprolol foi asociado a
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reducdo da pressao portal em 60% dos pacientes tratados apds 1 a 2 meses
de tratamento.*

Portanto, embora seguro, o metoprolol néo foi eficaz na reversdo da
disfuncdo cardiaca em pacientes com cirrose ndo alcodlica. Nado houve
beneficio na terapia com metoprolol em relagdo aos desfechos
ecocardiograficos, laboratoriais, eletrofisiolégicos e clinicos, incluindo

mortalidade.

5.2. Comparacdo entre os pacientes com resposta inotrépica anormal e

respostainotropica normal

A dificuldade de incremento do débito cardiaco ao estresse € a
principal alteracéo cardiaca nos pacientes com cirrose.”® Os estudos iniciais
em ratos demonstraram que O coracdo exposto a cirrose tem menor
capacidade de reagir as provocacdes com estimuladores dos receptores
beta-adrenérgicos.?* Essa alteracdo foi demonstrada também em humanos.
Nota-se que, tanto ao estresse farmacolégico quanto ao estresse fisico, o
incremento do débito cardiaco é menor em cirréticos do que em controles
normais.?®

Estruturalmente, os coracbes dos pacientes com cirrose apresentam
aumento do volume das cavidades esquerdas e aumento do indice de

massa ventricular.®® %

Essas alteracdes tornam-se mais acentuadas
conforme ha aumento da gravidade da doenca.**

A denominacdo cardiomiopatia cirrética foi proposta em 1989 para
designar essas alteragOes adaptativas do coracdo do paciente com cirrose a
circulacdo hiperdindmica que caracteriza a doenca. Desde entdo, o0 seu
diagnostico tem sido sugerido pela combinacao de trés alteracdes cardiacas:
disfuncéo sistolica ao estresse, disfuncdo diastolica e prolongamento do
intervalo QT.*® Porém, até o momento, ndo h& critérios de consenso ou
pontos de corte validados - que definam cada um desses parametros, haja
vista a inexisténcia de estudos apropriados em humanos que combinem

esses itens ou que fagam sua associagao com o prognostico da cirrose.
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A diretriz da Sociedade Européia de Cardiologia define cardiomiopatia
como uma desordem miocardica na qual o musculo cardiaco é
estruturalmente e funcionalmente anormal, na auséncia de doenca
coronéria, hipertensiva, valvar ou congénita que explique as alteracbes
encontradas.?® Sob a denominacédo de cardiomiopatia estdo varias doencas
com etiologias muito diferentes e também alteracdes cardiacas muito
distintas. Classificam-se as cardiomiopatias em familiar e ndo familial, sendo
cada grupo subdividido - conforme a alteracdo morfologica (fenotipica) - em
dilatadas, hipertréficas ou restritivas.”® A cardiomiopatia cirrética ainda é
pouco conhecida no meio cardiologico e tida como uma entidade a ser
definida, ndo sendo contemplada como cardiomiopatia especifica nessa
classificacao.

O Unico estudo publicado até o momento com avaliacdo da disfuncao
inotropica em cirréticos através do ecocardiograma sob estresse examinou
transversalmente 71 pacientes. A resposta inotropica anormal foi definida
pelo aumento menor que 10% da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
ao estresse, diminuicdo menor que 20% no volume diastélico final do
ventriculo esquerdo ao estresse e diminuicdo menor que 10% no volume
sistélico final do ventriculo esquerdo ao estresse, em relacdo ao basal. A
disfuncdo inotrépica foi encontrada em 25,4% dos pacientes avaliados.®®
Porém, vale ressaltar que 74% dessa casuistica foi constituida por cirrose de
etiologia alcodlica, fator que contamina a andlise dos dados pela existéncia
do efeito do alcool no miocardio como possivel causador de remodelamento
e disfuncdo.®’

No presente estudo, fizemos a avaliagdo de 125 pacientes com
cirrose nao alcoolica com ecocardiograma sob estresse com dobutamina. Na
estimativa do débito cardiaco pela VTI, demonstramos que 62% dos
pacientes apresentaram reposta inotrépica anormal, conforme definida pelo
aumento <30% da VTI ao estresse. Optamos por ndo considerar tal
alteracéo isoladamente como sinbnimo de cardiomiopatia cirrética, ja que a
maioria dos autores sugere que essa entidade seja caracterizada a partir da
combinacao de critérios de sistole, diastole e alteracéo eletrofisioldgica.
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A populagdo estudada apresentava mediana de idade de 51 anos,
com doenca hepética de gravidade intermediaria (mediada do escore MELD
13; Child-Pugh A/B 86%), composta em sua maioria por pacientes com o
diagndstico de infe¢do pelo virus da hepatite C (53%). Na comparacdo das
caracteristicas basais entre 0s grupos com resposta inotrépica normal e
anormal, nota-se que ndo houve diferenca com significancia estatistica.

Tivemos a preocupacdo em excluir outros possiveis fatores
causadores de IC especifica ou de estado de alto débito em pacientes com
doenca do figado como o uso de &lcool, deficiéncia de tiamina, anemia
grave, tireotoxicose e a sobrecarga de ferro, conforme discutido
anteriormente. Condicbes como diabetes mellitus e hipertensédo arterial
sistémica, que podem causar cardiomiopatia, mesmo na auséncia de
comprometimento coronariano, apresentaram distribuicdo semelhante entre
0s grupos, de forma que € pouco provavel que os resultados possam ter sido
influenciado pela presenca dessas condi¢des.

A resposta inotropica anormal ao estresse se associou aos
marcadores de cardiomiopatia, o que reforca a disfuncdo inotrépica ao
estresse como um fator discriminante de cardimiopatia nessa populagao.
Dentre os parametros ecocardiograficos, foi evidenciado maior volume do
atrio esquerdo nos pacientes com resposta inotropica inadequada. E valido
lembrar que nessa casuistica ndo foram incluidos doentes com valvopatias
ou outras cardiomiopatias primarias que justificassem essa alteracdo
anatdbmica. Acrescente-se que, ainda em relacdo aos parametros
ecocardiograficos, os niveis de pressao sistdlica da artéria pulmonar foram
maiores nesses pacientes, embora todos os pacientes tenham apresentado
niveis abaixo de 40 mmHg.

Notou-se também que os niveis de BNP sérico foram mais elevados
entre os pacientes com resposta inotropica anormal. E possivel que os
niveis do BNP se elevem pela disfuncédo do ventriculo esquerdo, mesmo
com fracdo de ejecdo normal. A disfungdo diastolica nao justifica essa
alteracdo do BNP, haja vista que ndo houve correlagédo entre a resposta

inotrépica ao estresse e a disfuncdo diastdlica, conforme discutiremos a
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seguir. Consideramos pouco provavel que o aumento dos niveis de BNP
pudesse decorrer do comprometimento do ventriculo direito pela hipertensao
pulmonar, uma vez que nao se documentou hipertensdo pulmonar
importante pelo ecocardiograma, e a avaliacdo da fungdo do ventriculo
direito ndo demonstrou alteragcdo em nenhum dos pacientes, ao parametro
da onda S.

O coracdo exposto a cirrose € fisiologicamente e histologicamente
diferente dos controles saudaveis. As modificacbes no sarcolema do
cardiomiécito caracterizam-se por reducdo da densidade dos receptores
beta,®” além de um contetido maior de colesterol e menor de lipideos, com
alteracbes nas proteinas carreadoras de ions. As mudancas na
permeabilidade e no transporte de ions levam as alteracdes eletrofisiolégicas
como o prolongamento do intervalo QT. Dentro das células musculares, a via
de sinalizacdo simpatica também é anormal.?* Isso explica a auséncia de
resposta adequada ao estimulo com dobutamina descrita na literatura e
confirmada em 62% dos pacientes do nosso estudo. E provavel que os
cardiomiécitos dos pacientes com resposta inotrépica anormal estejam
sujeitos a maiores repercussdes da cirrose e que estejam menos adaptados
as situacdes em que ha exigéncia de aumento da performance cardiaca,
como durante os episédios de infec¢cdes bacterianas, nos estados de
hipervolemia e no transplante hepatico.

O papel da disfuncéo diastélica nos paciente com cirrose € assunto
controverso, especialmente por haver dificuldade na caracterizacdo das
alteracbes de relaxamento, independentemente da populacdo em estudo.**
No miocéardio de animais com cirrose, foi demonstrada reducéo da funcéo de
importantes proteinas envolvidas no relaxamento do cardiomiécito, além de
haver substituicdo do colageno Il por colageno I, culminando em reducgéo da
capacidade de relaxamento.?® Muitos estudos com ecocardiograma mostram
que a alteracdo do relaxamento cardiaco é frequente e torna-se mais
evidente nos pacientes com ascite, em especial ascite volumosa,
alcancando a cifra de 63.5% dos pacientes.”® Porém, esses estudos usaram
a relagdo do fluxo E/A isoladamente ou associada ao tempo de
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dasaceleracdo® como parametros definidores da disfuncdo, préatica
atualmente em desuso. No presente estudo, foram usados parametros
definidores mais recentemente propostos pela da Sociedade Americana de
Ecocardiografia®® para caracterizar a funcéo diastélica. Nessa avaliagéo,
leva-se em consideragdo um combinado de parametros com inclusdo do
Doppler tecidual e alteragbes morfolégicas atriais. Encontramos uma
prevaléncia de 18,4% de disfuncéo diastélica (16,8% grau | e 1,6% grau Il)
De fato, nos estudos mais recentes em populacdes ndo cirréticas, com
metodologia de afericdo da funcao diastélica semelhante a que utilizamos, a
prevaléncia de disfuncdo tem sido na magnitude de 25% dos casos,®
indicando que, talvez, a prevaléncia de disfuncdo diastélica ndo seja maior
na populacdo de pacientes com cirrose.

Ao combinar a disfuncdo sistdlica (<30% de aumento do débito
cardiaco ao estresse) com a disfuncdo diastélica (combinacdo de
parametros ecocardiograficos validados) e o prolongamento do intervalo
QT>440 ms, encontramos uma prevaléncia de 6,4% (oito pacientes) de
alteracdo combinada. Porém, os pacientes desse grupo ndo se mostraram
diferentes dos demais em relacdo aos outros parametros ecocardiograficos,
laboratoriais e eletrofisiologicos. Na avaliacdo dos desfechos clinicos, notou-
se que nado houve diferenca na incidéncia de eventos clinicos ou mortalidade
entre os grupos. Portanto, a combinacdo desses parametros nao parece ser
a melhor forma de definir cardiomiopatia nessa populagéo. Ressalte-se que
0s pontos de corte para a definicdo de cada critério foram definidos a partir
de dados de outras populacdes, levando-se em consideragdo que né&o
existem estudos prévios com metodologia semelhante nesse mesmo grupo
de pacientes.

No presente estudo, demonstramos que a disfuncéo cardiaca definida
pela incapacidade de incremento inotrGpico ao estresse, como parametro
isolado, foi relacionada a maior taxa de eventos clinicos combinados
relacionados a cirrose em seis meses. Portanto, foi o inico marcador de pior
evolucdo clinica, mostrando-se melhor preditor que a definicho com a

combinacgao dos trés parametros.
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Do mesmo modo, quando sdo usados 0s parametros combinados
(resposta inotropica anormal + disfuncdo diastolica + QT>440ms) nao se
consegue correlagdo com nenhum desfecho clinico, mostrando que essa
forma de caracterizar a disfuncdo cardiaca do cirrético, apesar de mais
ampla é menos acurada.

Ha alguma evidéncia na literatura que a disfuncdo miocéardica na
cirrose possa estar associada a sindrome hepatorrenal. Nos pacientes que
desenvolvem peritonite bacteriana espontanea, a sindrome hepatorrenal
esta associada ao débito cardiaco reduzido e pressdo arterial média mais
baixa.3* Possivelmente, a cadiomiopatia cirrética determina incapacidade de
incremento no débito cardiaco com menor perfusdo renal e consequente
disfuncéo renal e aumento da mortalidade. No nosso estudo, houve apenas
um caso de sindrome hepatorrenal no grupo com resposta inotropica
anormal.

Outros autores demonstraram que pacientes com alteracdo da
diastole - definida pela relacdo E/A<1 apresentaram maior mortalidade em
um ano ap6s o implante do TIPS.%° Esse estudo tem criticas especialmente
pela definicdo da alteracdo diastélica, que é pouco acurada. Embora com
reservas, ha logica nessa associacao. Isso porque, logo apés a colocacao
do TIPS, ha aumento subito e importante da pré-carga, com possibilidade de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca ou outros eventos
cardiovasculares naqueles pacientes que ndo tem funcbes sistdlica ou
diastélica adequadas para se ajustar a nova condicdo hemodindmica. No
nosso estudo, nenhum paciente foi submetido ao TIPS, portanto ndo temos
esse dado.

Nos pacientes submetidos ao transplante hepatico, a
descompensacao cardiaca é, em alguns centros, descrita como a principal
causa de 6bito no periodo pés-transplante imediato.'* Mas esse fato estaria
ligado a existéncia de doencas cardiacas primarias, como doenca coronaria
e outras cardiomiopatias. A disfuncao cardiaca pode-se manifestar no intra-
operatorio do transplante de figado. Apos a reperfusdao do enxerto, alguns
pacientes apresentam bradicardia, queda do débito cardiaco e elevacao das
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pressdes de enchimento.'? A disfuncéo cardiaca nesse momento crucial do
transplante € chamada sindrome poés-reperfusdo. Especula-se que a
cardiomiopatia cirrética seja fator predisponente a sindrome pos-reperfusao.
Mas, a rigor, essa possibilidade ainda n&o foi adequadamente estudada na
literatura. Um estudo retrospectivo que incluiu pacientes com e sem
cardiopatias de diferentes causas, demonstrou, na analise multivariada, que
0 septo interventricular espessado € associado ao aumento da

mortalidade. '

No nosso estudo, ndo encontramos correlagdo entre
alteracBes estruturais e evolugdo clinica.

Devemos considerar a dificuldade em interpretar os diferentes
estudos que avaliaram a relacdo entre alteracfes cardiacas relacionadas a
cirrose e prognostico pelo alto grau de heterogeneidade no desenho do
estudo, casuistica e definicdo de eventos. No nosso estudo, ndo incluimos a
etiologia alcodlica e excluimos os pacientes com outras cardiomiopatias. E o
primeiro estudo com coleta prospectiva dos dados que avalia a repercussao
clinica da disfuncéo cardiaca relacionada a cirrose. Demonstramos que a
disfuncdo sistolica relacionada ao estresse mostrou ser marcador de pior
evolugdo em seis meses, caracterizada por diferenga significante na
sobrevida livre de eventos clinicos e por menores taxas de hospitalizacéo

nos pacientes com resposta inotropica normal.

Limitacdes do estudo

O presente estudo tem algumas limitagdes que devem ser discutidas.
Poder-se-ia especular que o tempo de tratamento de seis meses seria
insuficiente para se observar a reversao do remodelamento em um coragao
submetido a exposi¢do continuada a um estado de alto débito. Todavia, a
literatura demonstra que, ja em quatro meses de tratamento com metoprolol,
ha efeito anti-remodelamento do betablogueador, ndo podendo,
isoladamente, esse fato explicar os resultados negativos do estudo.** N&o
h4, até o momento, definicdo de consenso do que seria a disfuncao cardiaca
do cirrético. Por ndo termos uma forma de diagnéstico padrdo-ouro, nao

conseguimos achar um ponto-de-corte ideal para a analise da VTI na
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resposta inotropica ao estresse. Dessa forma, extrapolamos, a partir de
outros estudos, que a resposta do débito cardiaco ao estresse com
incremento menor do que 30% seria adequada para a caracterizacdo de
uma resposta inotropica anormal.

A casuistica foi formada fundamentalmente por pacientes com cirrose
de gravidade moderada e, seriam justamente os pacientes com doenca mais
avancada os candidatos naturais a maior beneficio com o betabloqueio.
Porém, um estudo incluindo tais pacientes seria impraticavel nos dias de
hoje pelos seguintes motivos: a) A sobrevida em pacientes com cirrose
descompensada € reduzida, da magnitude de 28% a 50,8% em cinco
anos;'%* 1% p) Quanto mais grave a doenca hepatica, maior a probabilidade
do paciente ser transplantado. Portanto, ndo haveria tempo para um
seguimento adequado para verificar o efeito do betabloqueador em longo
prazo. c) Os betabloqueadores estdo atualmente sob suspeita de aumentar
a mortalidade em pacientes com cirrose avancada.®® Esse efeito deletério
pode estar relacionado ao blogueio dos mecanismos compensadores nos
pacientes mais graves, com consequente reducdo do débito cardiaco e da
pressao arterial, determinando piora da condicéo clinica.

Perspectivas

O tratamento da cardiomiopatia cirrGtica ndo estd definido. Poucos
estudos avaliaram a terapéutica da disfuncdo cardiaca da cirrose. Novos
estudos podem focar na modulacdo de outros mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos direta ou indiretamente na génese da disfungéo cardiaca. Além
do blogueio do sistema nervoso simpatico, testado nesse estudo, o bloqueio
do sistema renina-angiotensina-aldosterona pode ser uma alternativa
atraente a ser testada, assim como a modulacdo da disfuncdo endotelial
caracteristica da cirrose. As estatinas diminuem a resisténcia intra-hepatica
pelo aumento da liberacdo de 6xido nitrico, que é o principal mediador
envolvido na iniciacdo e manutencao da circulagéo hiperdinamica da cirrose.

Estudos clinicos mostram que as estatinas sdo relevantes para o tratamento
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da hipertensao portal. Resta saber se essa classe de drogas ao melhorar a
funcdo endotelial teria algum efeito na reversdo do remodelamento. Do
mesmo modo, ha claramente espaco para o teste de drogas que reduzem a
resisténcia intra-hepética e a circulacdo hiperdindmica, em particular as
substancias com efeito modulador nos receptores endocanabindides.

A disfuncdo cardiaca na cirrose constitui uma linha de investigacéo
ainda pouco explorada. a espaco para estudos em relacdo aos marcadores
diagndsticos e progndsticos da cardiomiopatia cirrtica. Embora a estimativa
da reserva contratil pelo ecocardiograma seja um método Util para a
avaliagdo das disfungBes miocardicas nos cirréticos. Estudos recentes
mostram que a ressonancia cardiaca € um método promissor no estudo das
cardiomiopatias. Este método tem boa capacidade de avaliacdo tanto
morfologica quanto funcional das disfun¢cdes miocardicas, mesmo quando
essas sao incipientes. O papel da ressonéncia podera ser explorado no
diagnéstico da cardiomiopatia cirrética. Em relacdo ao prognostico, embora
haja correlacdo da disfuncdo cardiaca com pior evolucdo na cirrose, ainda
nao estdo definidos quais marcadores cardiovasculares predizem
complicagBes clinicas ou eventos cardiovasculares no perioperatorio do

transplante hepatico.
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CONCLUSOES

» Nesse estudo, o0 succinato de metoprolol foi igual ao placebo na
recuperacdo da resposta inotropica em pacientes com cirrose nao
alcodlica.

» Nao houve beneficio na terapia com succinato de metoprolol em relagéao
aos desfechos ecocardiograficos, laboratoriais, eletrofisiologicos e
clinicos.

» O succinato de metoprolol mostrou-se seguro para 0 uso em pacientes
com cirrose de gravidade intermediaria.

» Os pacientes com resposta inotropica anormal apresentaram pior

evolucdo em relacdo aqueles com resposta inotrépica normal.
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ANEXO A - Ficha de avaliacao

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMUSP
HEPATOLOGIA/ TRANSPLANTE HEPATICO/
ECOCARDIOGRAFIA/INCOR
FICHA DE AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA EM CIRROTICOS PRE
E POS TX HEPATICO

Etiqueta do paciente

Data: / /2013

Critérios de exclusdo:

DPOC ( ) asma ( ) IC descompensada ( )
valvopatia moderada/grave ( ) IRC dialitica ( ) CHC avancado ( )
Antecedente de intolerancia a betabloqueador ( )

Consumo importante de alcool ( ) tireoideopatias descompensada ( )

Hemocromatose () Bradicardia ( ) hipotenséao importante PA< 90/60 ( )

Médico:

Preenche critério de inclusao: sim () nao ( )

Mora no Estado de S&o Paulo: sim () nao( )

Telefones contato:
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Etiqueta do paciente

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FMUSP.

HEPATOLOGIA/ TRANSPLANTE HEPATICO/
ECOCARDIOGRAFIA/INCOR

FICHA DE AVALIACAO DA FUNCAO CARDIACA EM CIRROTICOS PRE
E POS TX HEPATICO

Nome

RG data nasc idade sexo__ datainclusao
Raca: branco ( ) negro( ) oriental( ) indio( ) mestico( )

Endereco

Telefones

Caracterizacao clinica
Listado para transplante sim( ) nao( ) posi¢ao na lista

Etiologia da hepatopatia

Tempo de evolucao da hepatopatia em anos

Diagnostico de cirrose: biopsia () critérios clinicos/endoscopicos/imagem

()
Child-Pugh Meld calculado

Consumo de éalcool: sim () ndo ( ) quantidade

tempo abstinéncia

CHC: sim( ) ndo( )

CHC: critério de Milaosim( ) ndo ( )

quimioembolizacdo prévia sim( ) ndo( )

Hipertenséo portal: varizes sim ( ) nédo ( )

gastropatiasim ( ) néao ( )

HDA prévia: sim () ndo ( ) N°episddios___ ultimo episodio_
Ascite: ausente ( ) discreta( ) moderada( ) volumosa( )
Encefalopatia: ausente ( ) graulou2( ) grau3ou4( )

PBE prévia: sim( ) nao( )
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Ictericia: sim( ) nao( )

Dispnéia aos esforcos: sim( ) néo( )

Classe funcional ()1 ()it () ( )V

Platipnéia: sim () nado ( ) [dispnéia que ocorre na posi¢ao ereta e melhora
no decubito dorsal]

Estase de jugulares: sim( ) nédo( )

Ausculta cardiaca:

sopro:

Edema de membros: ausente( ) 1+( ) 2+( ) 3+( ) 4+()
Baqueteamento digital: sim( ) néao( ) Cianose: sim( ) nao( )
PA FC Peso Altura IMC

Fatores de risco para doenca coronariana e antecedentes
a) hipertenséao arterial sistémica sim ( ) ndo ( )

b) tabagismo atual sim ( ) ndo ( )

c) tabagismo pregresso sim () ndo ( )

d) dislipidemia sim ( ) néo ( )

e) diabetes mellitus sim ( ) ndo ( )
f) sedentarismo sim ( ) ndo ( )

g) anginasim ( )nao ( )

h) arritmias cardiacas sim ( ) néo ( )

i) insuficiéncia cardiaca sim ( ) néo ( )

j) doenca arterial periférica sim () ndo ( )

) insuficiéncia renal sim ( ) nao ( )

m) antecedente de infarto agudo do miocardio/ revascularizacéo:

sim( )nao ( )

n) antecedente de AVC ou ataque isquémico transitério sim ( ) ndo ( )
0) antecedente de tromboembolismo pulmonar sim ( ) ndo ( )

p) antecedente de aneurisma aortico sim () ndo ( )

r) antec. familiar coronariopatia precoce sim ( ) néao ( )

[homem <55 anos ou mulher<65 anos]
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MedicacOes em uso:

furosemida ( ) espironolactona ()

propranolol () dose Inibidor da ECA () antibidtico ()

bloqueador canal de Ca ( ) outros

Laboratorio:

hemoglobina hematocrito ureia creatinina

TSH T4L glicemia sodio potassio  proteina C
reativa____acido drico  albumina_____ colesterol total

HDL LDL VLDL__ triglicérides_

TGO TGP FA GGT BT

TP INR Insulinabasal HOMA __ outros

Dosagens especificas:
BNP ARP Noradrenalina

Adrenalina Troponina

Colheu soroteca? ( )sim ( )néo

Radiografia de torax:
Normal: sim ( ) ndo ( ) indice cardio-toracico
Achados

anormais

Eletrocardiograma:
Normal: sim ( )nédo ( ) QT corrigido
Achados

anormais
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ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO  2D( ) 3D( )

DAVE VdVE: VD: AO:
DsVE: VsVE: Septo: Pp:

D%:.  FEVE(Simpson): FEVE (Teich): DC:
Massa VE: | Massa VE: AE: Vol

AE: E: A: E/A:

E": A’ S: E/E":

TD: TRIV:

PSAP: Bolhas: Sim ( ) Nao ( ) Ciclo

Forame Oval Patente: Sim ( ) Nao ( )

SOB ESTRESSE FARMACOLOGICO

FC MAX: FC SUB: FC ATING:
VTI DE SAIDA: VTI PICO DE SAIDA:
VTl AO REPOUSO: VTI AO PICO: DC PICO:
5 10 20 30 40
REP RECUP
ucg/kg/min | ucg/kg/min | ucg/kg/min | ucg/kg/min | ucg/kg/min
PA
FC
SINTOM
ALT. SEGMENTAR: SIM ( ) NAO( ) ECG: ARRITMIA: SIM
() NAO()
DOBUTAMINA DOSE: ATROPINA : SIM( )YNAO ( )
DOSE:

METOPROLOL: SIM( )NAO ( ) DOSE:




SEGUIMENTO

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adesao sim( )ndao( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas
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Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adesao sim( )nao( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas

Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) nao

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adeséao sim( )nado( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia () Outro efeito

adverso




Intercorrénciasclinicas
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Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adeséao sim( )nédo( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas

Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adeséao sim( )nédo( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas

Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) nao

Cr BT INR Na Albumina MELD:

Child-Pugh



Data
Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adesao sim( )ndo( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia () Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas
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Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adesao sim( )nado( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas

Ajuste da dose ( )sim ( ) ndo Dose cp/dia

Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:
Child-Pugh

Data

Tempo de tratamento Medicamento comp/dia
adesao sim( )nao( ) PA X mmHg FC

tontura () hipotensdo () dispnéia ( ) Outro efeito

adverso

Intercorrénciasclinicas

Ajuste da dose ( )sim ( )ndo Dose cp/dia



Continua no estudo ( ) sim ( ) néo

Cr BT INR Na Albumina MELD:

Child-Pugh

EVOLUCAO CLINICA POS-TX

Disfuncao renal no seguimento sim ( ) néo ( )

data

Creatinina mais elevada

Critérios para sindrome hepato-renalsim( ) ndo( )

Transplantado sim ( ) ndo ( ) data
OBITO sim ( ) n&do ( ) data

Figado( ) rim( ) retransplante hepético ()

Intra-operatoério

Volume de cristal6ides recebidos

Volume de hemoderivados

indice cardiaco

Capilar pulmonar
PVC

Scv02

PAP RVS RVP

Drogas vasoativas

Pos-operatério imediato

Volume de cristal6ides recebidos

Volume de hemoderivados

indice cardiaco

Capilar pulmonar
PVC
Scv02
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PAP RVS RVP

Drogas vasoativas

Hemodidlise sim( ) ndo( ) motivo

Comentarios
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

)

N IV
N bl

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

K7

G Ty

NG
S1tia~FiANY

CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugbes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE. ... ettt ettt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o sexo: MZ FZ

DATA NASCIMENTO: ........ Lo,

ENDEREGCO ..ot e e NCI— APTO: oo
YN[ =110 T [1[57.\ o) =

2. RESPONSAVEL LEGAL ....ooviuivitieeeeeeeeeeeete ettt st n e s en e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €LC.) ........uuurrurmiiiiiiiieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaanaenns

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... SExo: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: ...... [ [o.....

ENDEREQCO: ...oiiiiiiii NO APTO: .............
BAIRRO: ... CIDADE: .....iiiiiiiiiei
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e s

I1 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeito do metoprolol na reverséo da disfuncéo cardiaca
nos cirréticos néo-alcodlicos. Estudo Randomizado.

PESQUISADOR: Fernando Bacal
CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 66061
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracao

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

~

SEMRISCO Z RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO
Z RISCOBAIXO Z RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 02 anos.
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serao utilizados e propdésitos,
incluindo a identificagdo dos procedimentos que séo experimentais; 3. desconfortos e riscos
esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que
possam ser vantajosos para o individuo.

1. O (A) senhor (a) é portador (a) de uma doenca do figado que chamamos cirrose hepatica.
Essa doenca é caracterizada por diminuicdo do tamanho do figado e comprometimento de
sua funcéo em fases avacadas de sua doenca. Alguns pacientes, como consequéncia da
doenca do figado, a cirrose, desenvolvem uma doenca do coracdo que chamamos de
cardiomiopatia cirrGtica. Tal doenga caracteriza-se por aumento do tamanho do coragéo e
comprometimento de sua funcao, tanto na hora de bombear o sangue (ou seja, na sistole),
quanto na hora de encher-se de sangue (ou seja, na didstole), o que traz repercussdes
importantes no seu quadro clinico e na sua qualidade de vida, aumentando seu cansaco e
diminuindo sua capacidade de exercicio. O objetivo desse estudo é observar se um
remédio, o metoprolol, é eficaz em reverter o processo de dilatacdo do coragdo em
pacientes com problemas de salde como o seu. O metoprolol € um remédio ja conhecido,
amplamente utilizado pelos médicos, principalmente cardiologistas. Uma parte dos
pacientes receberda um comprimido que chamamos placebo, que ndo possue a substancia
metoprolol. Isso é necessario para controlarmos a resposta dos senhores pacientes ao uso
do medicamento, para compararmos se ha diferenca entre os pacientes que tomam e o0s
que ndo tomam o remédio propriamente dito.

2. O (A) senhor (a) fard um ecodopplercardiograma (que € um ultra-som do coracédo) sob
estresse com dobutamina para avaliarmos a fun¢céo e o comprometimento desse érgéo.
Colhera, ainda, amostras de sangue para dosagem de substancias que estdo relacionadas
ao seu problema do coracdo. Esses exames serdo colhidos na primeira consulta com o
cardiologista e no seguimento em trés e seis meses. Se 0 (a) senhor (a) estiver na fila do
transpalnte do figado, quando transplantar, continuara sendo seguido pelo cardiologista
desse estudo no periodo de 3 e 6 meses apoés o transplante.

3. Os efeitos colaterais mais comuns descritos com uso do metoprolol incluem : tonturas,
cefaléia (dor de cabeca), fadiga (cansaco), bradicardia (diminuicdo do ritmo do
coracdo), hipotensado postural (queda da presséo), broncoespasmo (chieira no peito) em
pacientes predispostos, nauseas, dor abdominal, diarréia, o que devera ser relatado ao
médico.

4. Caso haja confirmagdo de que o metoprolol é capaz de ajudar a melhorar a fungéo do
coracdo em pacientes com cirrose hepética e conseqiiente comprometimento da fungdo do
coracdo, tal medicamento podera ser usado de forma precoce e segura em pacientes
cirréticos, tanto para corrigir o problema cardiaco quanto para perveni-lo.

5. No caso deste estudo, ainda ndo ha procedimentos alternativos estabelecidos em relacéo a
protecdo do coracdo do paciente com cirrose. Entretanto, pacientes que apresentam varizes
de esdfago precisam receber algum tratamento preventivo para evitar a sua ruptura e
sangramento. Quando o paciente nunca apresentou sangramento, ele podera, em conjunto
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com o seu médico, optar entre receber medicamento (propranolol) ou tratamento
endoscopico com ligadura elastica das varizes. Internacionalmente, a ligadura elastica é o
método preferido pelos pacientes porque, apesar do risco de sangramento por Ulceras, nao
h& os outros efeitos adversos associados ao medicamento propranolol como falta de ar,
impoténcia, tontura, hipotenséo etc., que contra-indicam seu uso em 15% dos pacientes ou
provocam a suspensao do tratamento em outros 15%, de forma que pelo menos um tergo
dos pacientes que optam pelo medicamento propranolol ndo estéo protegidos.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. viabilidade de indenizagédo por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

1- Fernando Bacal — Av Dr Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — CEP: 05403 900 — Sao Paulo-
SP Brasil — Tel: 11 3069 5419

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

N&o ha observacdes complementares a serem feitas.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO C — Randomizacéao

Projeto de Pesquisa n° 0010/11

Titulo : “Efeito do succinato de metoprolol na disfungéo cardiaca em cirréticos néo alcodlicos. Estudo
randomizado”.

Pesquisador: Dr. Odilson Marcos Silvestre

Randomizagao: http://www. graphpad.com/quickcalcs/index.cfm

3 4 6 8 9
11 13 15 16 17
20 22 25 26 28
29 32 33 39 39
41 43 45 48 51
52 53 55 57 58 R
63 64 65 69 73
75 76 T 80 81
82 83 85 88 91

94 95 96 99 | 100

Metoprolol
1 2 <) 7 10
12 14 18 19 21
23 24 27 30 31

34 36 37 38 | 40
42 44 46 47 | 49
50 54 56 59 | 60 e
61 62 66 67 | 68

70 71 72 74 | 78
79 84 86 87 | 89
90 92 93 97 | 98
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