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1- Introducéo

O transplante do figado constitui tratamento eficaz para a doenca hepética
avancada. A melhoria da técnica cirdrgica, o melhor manejo perioperatorio e a evolugcao
dos imunossupressores aumentaram a sobrevida nessa populagao.

Os pacientes cirroticos em lista de transplante hepatico tém elevada prevaléncia
de doencas cardiovasculares, em grande parte assintomaticas, e a cirurgia do
transplante de figado constitui procedimento de grande porte, combinacdo que culmina
com incidéncia significativa de eventos cardiovasculares perioperatérios.*

As complicagcbes cardiovasculares emergiram como uma das principais causas
de morbidade e mortalidade nos pacientes transplantados de figado. O modo de
avaliagcdo e manejo das comorbidades e complicagcbes cardiovasculares ainda € fruto
de inferéncias a partir de estudos em populacdes distintas dos hepatopatas. Ndo ha
consensos sobre a deteccédo eficiente de doencas cardiovasculares em pacientes
assintomaticos antes do transplante hepatico, nem mesmo sobre a determinacdo do
risco de evento adverso no perioperatério de um cardiopata submetido a este

procedimento.

2- Cardiopatias primérias em cirroticos
As coronariopatias sdo as principais doencas cardiacas nesta populacdo. A
insuficiéncia cardiaca, as arritmias e as valvopatias também devem ser buscadas.

Algumas séries mostram que cerca de 10% dos pacientes tém doenca cardiovascular



sintomatica, com indices de até 5% de retirada de lista devido a comorbidade
cardiovascular. Quando sdo considerados os pacientes com diagnosticos prévios a
avaliacado pré-operatoria e aqueles flagrados na avaliacdo cardioldgica, as taxas de

doencas cardiovasculares chegam a 53%.?

2.1- Avaliagéo pré-operatoria das coronariopatias

O acometimento das artérias coronarias esta associado a pior prognéstico entre
os submetidos ao transplante hepatico.® Publicacdes recentes, inclusive com séries
brasileiras, mostram alta prevaléncia de doenca arterial coronariana (DAC) em
candidatos ao transplante do figado.* Até 27% dos listados tém evidéncia de, no
minimo, uma estenose coronariana importante.> Essa alta prevaléncia de pacientes
assintomaticos pode ser consequéncia da atribuicdo de alguns sintomas cardiolégicos
a hepatopatia, além da limitacdo fisica determinada pelas alteracbes da hepatopatia
avancada, o que dificulta a deteccdo pela historia clinica. Alguns dos principais
algoritmos de avaliacdo pré-operatoria consideram a capacidade funcional na tomada
de decisd0.® A capacidade funcional em cirréticos, quando avaliada por
ergoespirometria com obtencdo da VO, (consumo de oxigénio), esta reduzida e
correlaciona-se com pior prognéstico.” Tal fato traduz-se em particularizacdo na
avaliagdo cardiovascular dos cirroticos. Nos pacientes portadores de hepatopatia
avancada, a capacidade funcional deve ser estimada, mas com menor interferéncia na
definicdo da conduta, ja que sera ruim na maioria das vezes. Logo, a busca de doenca
cardiaca deve ser feita nos pacientes assintométicos antes do procedimento e devera
ser baseada especialmente em fatores risco para doenca coronariana.’

A prevaléncia de fatores de risco para DAC é aproximadamente o dobro em
relacéo a populacéo geral. Mais da metade dos pacientes tém dois ou mais fatores de
risco tradicionais. Os pacientes com até um desses fatores possuem baixa
probabilidade para DAC. Entretanto a presenca de dois ou mais fatores de risco leva a
uma chance moderada a alta de DAC.2 O diagnéstico de doenca gordurosa hepatica
(NASH) eleva esse risco, ja que a coronariopatia importante esta presente em 23% dos
cirréticos por NASH.®



Além disso, ha diferentes pesos para diferentes fatores. NASH e diabetes séo
preditores maiores de DAC. Logo, a decisdao por um teste ndo-invasivo deve ser
baseada n&o sé na quantidade de fatores de risco, mas também no peso de cada um.

Baseado nos dados expostos, sugerimos um algoritmo de avaliacdo pré-
operatéria baseado na presenca de fatores de risco, sintomas cardiovasculares e
doenca cardiovascular ja conhecida (Figura 1). Os candidatos ao transplante devem
ser submetidos a propedéutica cardiovascular cuidadosa. A estimativa da capacidade
funcional é facil e rapida de ser obtida. Eletrocardiograma e radiografia de torax devem
ser feitos na busca de cardiopatias e pneumopatias comuns. O ecocardiograma, exame
exigido em todos os candidatos a transplante do figado,'® pode flagrar hipocinesias
segmentares ou disfuncdo miocardica decorrentes de isquemia.

Os pacientes sem fatores de risco cardiovascular podem ser classificados como
de baixo risco para o procedimento e ndo necessitam de avaliagdo complementar. A
realizacdo de um teste ndo-invasivo esta indicada na presenca de um dos seguintes
itens: a) idade acima de 60 anos; b) dois ou mais fatores de risco (insuficiéncia renal
cronica, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, tabagismo, antecedente familiar de
DAC precoce, doenca hepatica esteatdtica néo-alcoolica); c) diabetes mellitus; d)
evidéncia de doenca cardiovascular.

Tanto a cintilografia de perfusdo miocéardica com vasodilatadores (dipiridamol ou
adenosina) ou com dobutamina quanto o ecocardiograma sob estresse com
dobutamina podem ser feitos.” A literatura mostra que ambos os métodos tém valor
preditivo negativo entre 75% a 100%." Porém o valor preditivo positivo é ruim. Dessa
forma, tais exames devem ser aplicados a populagéo com risco intermediario.

Os testes com estresse fisico em cirréticos ndo tém bom aproveitamento. A
angiotomografia de coronérias constitui alternativa ainda pouco testada no pré-
operatorio geral e ainda ndo é aplicada sistematicamente na avaliagdo pré-transplante
do figado.

Para o estresse farmacoldgico com dobutamina, exige-se a suspensdo dos
betabloqueadores. Deve-se ter em mente que frequentemente o propranolol é usado
para profilaxia de hemorragia digestiva por varizes esofagicas. H4 um possivel

aumento do risco de sangramento ap0s a suspensao do betabloqueador. Além disso, a



dobutamina, ao incrementar o deébito cardiaco, elevaria a pressdo nas varizes,
realcando a possibilidade desse potencial dano.

Estes pacientes, na presenca de teste ndo-invasivo negativo, podem seguir para
o transplante de figado. Os casos com testes positivos ou testes inconclusivos devem
ser avaliados por cardiologistas para provavel realizacado de cineangiocoronariografia e
intervencgéo, conforme a necessidade.

Os pacientes com = 2 fatores de risco ou idade > 60 anos em associacao a
evidéncia de doenca cardiovascular ou diabetes mellitus, tém probabilidade pré-teste
de DAC alta. Nestes casos, indica-se o estudo anatébmico das corondrias com a
cineangiocoronariografia sem a necessidade de teste ndo-invasivo. Na presenca de
DAC com obstru¢des importantes (>70%), a avaliacdo deve ser individualizada e bem
pontuada pelo especialista. Isso porque, no geral, ha necessidade de revascularizacéo,
seja ela percutdnea ou cirlrgica. A angioplastia coronariana com stent constitui a
alternativa menos invasiva, porém com necessidade de antiagregacdo plaquetéria,
terapéutica com risco alto na populacao cirrética, na qual plaguetopenia e disturbios da
coagulacdo sdo frequentes. Além disso, a necessidade de uso do clopidogrel para
reducdo da trombose intra-stent aumenta a chance de sangramento intra-operatorio,
sendo necessaria a sua suspensdo para o procedimento. A angioplastia, quando
realizada, deve ser feita com stens nao-farmacoldgicos.'* Os stens farmacolégicos s&o
associados a maior incidéncia de eventos cardiovasculares no perioperatorio pela
suspenséo do clopidogrel.

Por outro lado, a cirurgia cardiaca em cirréticos tem alta morbimortalidade. Nos
cirréticos Child C, a mortalidade é de 66%. O risco é especialmente alto naqueles
pacientes com MELD > 13. Dessa forma, nos cirréticos mais graves, se possivel, opta-

se pelos procedimentos menos invasivos.

2.2- Avaliagdo pré-operatoria da insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) constitui sindrome cujo diagnéstico € baseado em
dados de anamnese, exame fisico e exames complementares simples. Nos cirréticos,
caracteristicamente, hd uma vasodilatacdo periférica importante com pressao arterial

média baixa, reduzindo a pdés-carga e mascarando as manifestacdes clinicas da



sindrome da IC, dificultando o diagnodstico. Nao h& dados disponiveis sobre a
incidéncia de IC em cirrGticos, mas estima-se que seja baixa. Os pacientes cirréticos
por alcool ou hemocromatose tém maior chance de apresentar concomitancia de
miocardiopatia. A presenca de IC aumenta o risco de eventos no perioperatério. A
presenca de terceira bulha (B3) e turgéncia venosa jugular esta associada a
complicacdes cardiovasculares pos-operatérias. A avaliacdo morfolégica e funcional
cardiaca através do ecocardiograma ajudara na detec¢cdo de perda de funcgdo sistélica
ou diastolica. Na populacdo geral, a presenca de disfungcéo sistolica com fracdo de
ejecdo <40% é marcador de eventos no pdés-operatorio,** Além disso, hipertrofia,
regurgitacdo mitral moderada a importante ou gradiente adrtico > 20mmHg estédo
relacionados a eventos perioperatérios.** Nos cirréticos, ha aumento das cavidades
cardiacas, mas ainda ndo se sabe se essas alteracbes tém correlacdo com pior
evolucao perioperatoria.

A incidéncia de alteracdo radiologica sugestiva de edema pulmonar no pés-
operatério imediato do transplante hepético é de 47%. Porém, é alvissareiro lembrar a
baixa acuracia da radiografia de térax nessa situacdo. Nos casos em que ha histoéria de
IC de qualquer causa ou presenca de alteracbes ecocardiograficas, a avaliacdo
cardiol6gica pré-operatéria deve ser feita para melhorar a estratificacdo do risco
cardiovascular. Nos pacientes com diagnostico j4 estabelecido de insuficiéncia
cardiaca, prima-se pela otimizagdo terapéutica. Os pacientes que permanecem em
classe funcional Il ou IV, a despeito do tratamento clinico otimizado e, além disso, tém
outros indicadores de insuficiéncia cardiaca avancada, tém alto risco de complicacfes
peri-operatorias. Neste contexto, em algumas situacbes especificas, considera-se o

transplante duplo (coracao/figado), conforme alguns relatos da literatura.®

2.3- Avaliagéo pré-operatoria das valvopatias

No Brasil, as valvopatias tém prevaléncia alta devido aos altos indices de
doenca cardiaca reumatica. Nao ha dados sobre a prevaléncia e influéncia progndstica
das valvopatias nos cirrgticos. Havera necessidade de avaliacdo cardioldégica quando
houver sopros com caracteristicas patologicas na propedéutica cardiovascular, ou

diante da presenca de disfuncao valvar moderada ou importante no ecocardiograma.



Estenoses importantes cursam com ma evolucdo perioperatoria, devendo seu manejo
clinico elou cirargico ser feito previamente a cirurgia de transplante hepético. As
insuficiéncias valvares costumam causar menos influéncias deletérias a hemodinamica
no perioperatério, mas merecem avaliacdo especializada pré-operatdria quando
moderadas a importantes. Geralmente, considera-se a resolucdo das valvopatias
graves antes do transplante. Porém, a cirurgia cardiaca em hepatopatas com MELD
acima de 13 tém elevada mortalidade.'? Desta forma, em pacientes com hepatopatia
avancada e estenose valvar, pode ser considerada a resolugéo percutanea pelo menor
risco associado ao procedimento. Os pacientes valvopatas ou os portadores de
préteses valvares que se submetem ao transplante devem receber profilaxia para

endocardite infecciosa.

2.4- Avaliagéo pre-operatoria das arritmias

As extrassistoles sdo as arritmias mais comuns. No geral, ndo merecem
avaliacdo adicional. No caso das arritmias sustentadas, sejam supraventriculares ou
ventriculares, h& necessidade de resolucdo ou controle antes do procedimento
cirdrgico. Os pacientes cirréticos tém alteracdo da repolarizacdo, de forma que a
manifestacao eletrocardiografica é o prolongamento do intervalo QT (QTc>440 ms),
presente em aproximadamente metade dos pacientes.’’ Alguns estudos mostram
correlacdo com a gravidade da cirrose, mas ndo parece haver aumento na incidéncia
de torsade de pointes ou qualquer outra arritmia em pacientes cirréticos. Quando
diagnosticado, devem ser buscadas e tratadas as causas de QT prolongado, como
distarbios eletroliticos (hipocalemia e hipomagnesemia) ou medicamentos que podem
causar alteracdo do QT. A reposicdo do eletrdlito em falta e a suspensdo do

medicamento s&o as medidas a serem adotadas.’

3- Avaliacéo pré-operatoria das doencas cérebro-vasculares

A aterosclerose carotidea constitui a principal causa de acidente vascular
encefalico (AVE). A prevaléncia de doenca aterosclerética carotidea com estenose
acima de 70% em pacientes com doenca aterosclerotica em outros sitios é de

aproximadamente 8%. N&o ha dados sobre a taxa de doenca carotidea em cirréticos



em fila de transplante do figado, nem mesmo da incidéncia de AVE no perioperatorio
do referido transplante. A investigacdo de doenca carotidea com ultrassom com
Doppler de carétidas, na avaliacdo pré-transplante do figado, deve ser indicada nas
seguintes situacdes: evidéncia de sopro carotideo, histéria de acidente isquémico
transitorio (AlIT) ou AVE. Na presenca de estenose com repercussdo hemodinamica

(>70%), o paciente devera ser encaminhado para avaliacao especializada.

4- Avaliacao pré-operatoéria na disfuncdo cardiaca especifica dos cirroticos

Alguns autores sugerem a existéncia de uma miocardiopatia especifica da
cirrose, a cardiomiopatia cirrgtica (CMC). Entretanto, ainda ndo existem estudos com
metodologia adequada comprovando a existéncia da entidade. A CMC seria uma
sindrome clinica diagnosticada na presenca dos seguintes critérios: cirrose hepética,
funcdo sistdlica alterada no estresse (reserva sistélica diminuida), mas com funcéo
sistolica normal no repouso, alteragdo da fungéo diastdlica e alteragdo da repolarizacéo
evidenciada pelo prolongamento do intervalo QT', na auséncia de qualquer outra
cardiopatia primaria. Até 50% dos pacientes submetidos ao transplante hepatico
apresentam alguma manifestacdo de descompensacdo cardiaca. Na presenca de
alteracdo de funcdo cardiovascular, devem ser investigadas as causas comuns de
disfuncéo cardiaca como isquemia miocardica, hipertensédo arterial sistémica, doenca
de Chagas, entre outras.

5- Avaliacéo pré-operatoria da hipertenséo porto-pulmonar

A hipertensdo porto-pulmonar (HPoP) é vista em 2 a 4% dos pacientes com
cirrose e constitui a principal causa de contra-indicagdo ao procedimento. A definigéo é
baseada na medida da pressdo da artéria pulmonar através do cateterismo direito.
Para o diagnéstico de HPoP os seguintes critérios sdo necessarios: hipertensao portal,
pressdo da artéria pulmonar média > 25mmHg, resisténcia vascular pulmonar >
240dynes.s.cm™, pressdo de oclusdo da artéria pulmonar < 15mmHg ou gradiente
transpulmonar > 12mmHg. O ecocardiograma com estimativa da presséo sistélica da
artéria pulmonar (PSAP) constitui 0 método de screening de escolha e esta indicado

em todos os cirroticos para pesquisa da HPoP. Com o cut off de 40 mmHg, 20% dos



pacientes necessitam do cateterismo direito,'® com o seguinte desempenho do teste:
sensibilidade 80%, especificidade 96%, valor preditivo positivo 60% e valor preditivo
negativo 98%.° Adotando o valor de corte de 45 mmHg de PSAP, cerca de 15% dos
pacientes serdo submetidos ao cateterismo direito e havera maior sensibilidade e valor
preditivo positivo.

Nos casos com PSAP = 45mmHg, o préximo passo constitui o cateterismo com
manometria do coracao direito e sistema circulatério pulmonar (Figura 2). Os pacientes
com pressao arterial pulmonar média (PAPm) > 35mmHg tém elevada incidéncia de
complicacbes perioperatérias e devem ser avaliados por equipe especializada para
consideracdo de tratamento da hipertensdo pulmonar ou desqualificacdo do transplante
de figado. O tratamento medicamentoso da HPoP com sucesso (isto é, reducdo da
PAPm para < 35mmHg) determina boa evolugéo perioperatoria. Naqueles casos com
elevacOes discretas nas pressdes da artéria pulmonar (PAPm < 35mmHg) ndo ha
aumento da incidéncia de eventos, podendo o paciente seguir para o transplante de

figado.

6- Avaliagao pre-operatodria da sindrome hepato-pulmonar

As fistulas intrapulmonares sdo vistas em cerca de 30% dos cirréticos. A
sindrome hepatopulmonar (SHP) é confirmada em metade desses casos. A SHP
consiste na triade de cirrose hepatica, hipoxemia e evidéncia de fistula intra-pulmonar.
Os pacientes com suspeita de SHP devem ser submetidos ao ecocardiograma com
bolhas para determinacdo da presenca de fistulas intra-pulmonares, além de
gasometria para deteccdo da hipoxemia.’® A presenca da SHP associa-se a um
progndstico ruim e esses pacientes sdo priorizados para o transplante, Unico
tratamento eficaz para essa entidade. O manejo perioperatorio deve ser cauteloso
devido a presenca da hipoxemia. Pacientes com hipoxemia grave tém mortalidade
perioperatéria elevada. PaO, < 50mmHg isoladamente ou em combinacdo com fracao
de shunt = 20% na cintilografia com macroagregados de albumina € um forte preditor

de mortalidade perioperatoria.



7- Medidas farmacologicas para reducao do risco cirdrgico

Os betabloqueadores constituem os principais medicamentos para controle
clinico e reducdo de risco cardiaco perioperatério naqueles pacientes com risco
intermediario ou alto de eventos cardiovasculares.'’ N&do ha estudos prospectivos
especificos na populacéo cirrética avaliando o desempenho dessa classe de drogas na
prevencdo das complicagbes cardiovasculares. Um estudo retrospectivo em
perioperatério de transplante hepéatico, mostrou menor incidéncia de eventos
cardiovasculares no grupo em uso de betabloqueador, inclusive com diminuicdo da
mortalidade.?* Além disso, alguns estudos em populacdes distintas mostram aumento
da mortalidade quando da suspensdo dos betabloqueadores no peri-operatério de
pacientes ja em uso cronico destas drogas. Portanto, nos casos com risco intermediario
ou alto, fica recomendada a prescricdo de betabloqueadores, desde que n&do haja
contra-indicagcbes; nos pacientes que ja estdo em uso, 0 medicamento deve ser
mantido.

As estatinas tém menor consisténcia na indicacdo de uso perioperatorio, além
de ndo serem seguras no contexto de transplante do figado. Portanto, ndo estdo
indicadas no perioperatorio do transplante hepatico.
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Figura 1. Algoritmo de avaliac&o cardiologica pre-transplante do figado

Anexos da Figura 1

*Capacidade funcional

distancia
*4-/ Mtls: Caminhada a 6,4km/h

gJadras), com até 4 8km/h

*> 7 METs: Nategio, futebol, ténis, corrides de curta *Antecedente de doenga arterial cororaria {DAC)

*< 4 METs: Pouca atividade, caminhadas cartas {(a¢ 2 *Sinais ou sintorras sugestivos de irsdficiéncia cardiaca

T Evidéncia de doenca cardiovascular

*AlteragOes eletrocardiograticas compativeis com DAC
«Disfuncao ventricalar segmentar no ecocardiograma

+Doenga cershrovascular
+Doenga arterizl perifarica

70kg em repouso — equivalente a

1 MET: Consumo de O, de um homem de 40 anos de *Aneurisma aorta abcominal ou azeromatose aorc-iliaca

3,5mL/kg/min

tFatores de risco

*Insuficiénciarenal cronica
*Hipertensdo arterizl sistémica
*Dislipidemia

*Tabagismo atual cu prévio

*Antzcedente familiar de DAC precoce
(1°grau: Fomens <55 anos, mulheres < 65 anos)
*Doenga hepatica esteatdtica nao-alcodlica (NASH)

#Teste ndo invasivo

«Cintilografia de perfusio miocarcica com dobuzamina
ouvasodilatador {adenosina ou dipiridamol)

*Frocardiograma sob estrasse com dobutaming




Ecocardiograma com PSAP 2 45 mmHg
ou evidencia de distungae do ventricule direito

Cateterismo direite (manometria)

PAP média < 35 mmHg e RVP < 240 dynas/s/cm™® | | PAP meédia = 35mmHg ou RVP 2 240 dynas/s/cm™®

Avaliacio da equipe da
pneumologia: tratamento
especifico da Hipertensao
Pulmonar

Transplante do figado

Figura 2. Algoritmo de avaliacao da hipertensao porto-pulmonar
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