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Pacientes Cirroticos com Escore Child-Pugh C Apresentam Intervalos QT mais Longos
Cirrhotic Patients with Child-Pugh C Have Longer QT Intervals

Pedro Gemal Lanzieri, Ronaldo Altenburg Gismondi, Matheus de Castro Abi-Ramia Chimelli, Raissa Pereira Cysne,
Thais Guaran4, Claudio Tinoco Mesquita, Luis Otavio Mocarzel

Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento e objetivos: A cardiomiopatia cirrética tem sido usada para descrever a disfuncao cardfaca crénica
em pacientes cirréticos sem doenca cardfaca estrutural prévia. Além disso, o prolongamento do intervalo QT é uma
das alteragdes cardfacas mais importantes relacionadas a cirrose. Estudos prévios sugerem que o prolongamento
QT esta associado com uma taxa de mortalidade mais alta em pacientes cirréticos. O objetivo deste estudo foi
analisar intervalos QTs segundo a gravidade da cirrose, medida pela classificagdo Child-Plugh.

Materiais e métodos: Em um estudo transversal, um total de 67 pacientes com cirrose ndo alcodlica submeteu-se a
avaliacdo clinica e eletrocardiografica. A gravidade da cirrose foi classificada de acordo com o escore Child-Pugh.
O intervalo QT foi medido por um eletrocardiograma de 12 derivagdes.

Resultados: Os intervalos QTs foram mais longos em pacientes no grupo Child-Plugh C que nos grupos Child-Pugh
A e B (459 + 33 vs 436 + 25 e 428 + 34 ms, respectivamente, p = 0,004). Houve uma correlagdo positiva entre o
intervalo QT e o escore Child-Pugh em individuos com escore Child-Pugh > 7 (r = 0,50; p < 0,05) e intervalos
QT =440 ms (r = 0,46, p < 0,05).

Conclusao: O presente estudo mostrou que pacientes com cirrose Child-Plugh C apresentam intervalos QTs mais
longos, o que refor¢ou a relagdo entre a gravidade da cirrose e achados eletrocardiogréficos da cardiomiopatia
cirrética. Além disso, esse resultado foi encontrado em pacientes sem sintomas cardfacos, o que destacou a
importancia de um método simples e ndo invasivo, como o eletrocardiograma, para identificar pacientes cirréticos
com cardiomiopatia. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(6)496-503)

Palavras-chave: Cardiomiopatias, Cirrose Hepética / mortalidade, Sindrome do QT Longo, Eletrocardiografia / métodos.

Abstract

Background and aims: Cirrhotic cardiomyopathy has been used to describe chronic cardiac dysfunction in cirrhotic patients with no previous
structural heart disease. Additionally, QT prolongation is one of the most important cardiac alterations related to cirrhosis. Previous studies
suggest that QT prolongation is associated with a higher mortality rate among cirrhotic patients. The aim of this study was to analyze QT
intervals according to cirrhosis severity as measured by the Child-Pugh classification.

Materials and methods: In a cross-sectional study, a total of 67 patients with nonalcoholic cirrhosis underwent clinical and electrocardiographic
evaluation. Cirrhosis severity was classified according to the Child-Pugh score. The QT interval was measured by a 12-lead electrocardiogram.

Results: The QT intervals were longer in patients in the Child-Pugh C group than those in the Child-Pugh A and B groups (459 + 33 vs 436 +
25 and 428 + 34 ms, respectively, p=0.004). There was a positive correlation between the QT interval and the Child-Pugh score in individuals
with Child-Pugh scores = 7 (r=0.50, p<0.05) and QT intervals = 440 ms (r=0.46, p<0.05).

Conclusion: The present study showed longer QT intervals in patients with Child-Pugh C cirrhosis, which reinforced the relationship
between the severity of cirrhosis and electrocardiographic findings of cirrhotic cardiomyopathy. Moreover, this finding emerged in patients
with no cardiac symptoms, which highlighted the importance of a simple and noninvasive method (ECG) to identify cirrhotic patients with
cardiomyopathy. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(6)496-503)
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Introducao

Materiais e Métodos

A cirrose hepdtica é um processo patolégico
progressivo caracterizado por fibrose e regeneracéo
nodular. A cirrose pode ser causada por uma variedade
de causas bem conhecidas, tais como infecgdo pelo virus
da hepatite (hepatite B e C), drogas (incluindo &lcool),
doencas autoimunes, doencas genéticas, e esteatose
hepédtica ndo alcodlica. Além do dano hepético, os
pacientes cirréticos também apresentam disfungdo
renal, pulmonar, hemodindmica, e cardiaca que
aumentam a morbimortalidade.’

A cardiomiopatia cirrética tem sido usada para
descrever a disfungdo cardfaca cronica em pacientes
cirréticos sem doenca cardiaca estrutural prévia.!
A condigdo é definida pela presencga de uma ou mais
destas alteragdes: fungdo sistélica normal ou aumentada
em repouso, mas baixa resposta contratil ao estresse;
disfuncdo diastélica; anormalidades estruturais nas
camaras cardfacas; e alteracdes eletrofisiolégicas.?
Tais anormalidades ocorrem em graus variados em até

50% dos pacientes cirréticos.’?

A maioria dos pacientes com cardiomiopatia
cirrética sao assintomaticos e, por isso, sdo importantes
exames complementares para identificd-los.!
A eletrocardiografia (ECG) é um método de
baixo custo, ndo invasivo, que pode auxiliar na
identificacdo de pacientes com cardiomiopatia cirrética.
O prolongamento do intervalo QT é uma das principais
alteragdes cardiacas relacionadas a cirrose, e facilmente
determinado por ECG. Um intervalo QT prolongado
estd associado com uma taxa de mortalidade mais
elevada entre pacientes com doenca hepadtica cronica.*
Em um estudo sobre prolongamento do QT, a taxa
de sobrevida foi significativamente mais baixa em
pacientes com intervalos QTs maiores que 440 ms
que em pacientes com intervalos QTs mais curtos.
No mesmo estudo, durante um acompanhamento
de 19 meses (mediana), os pacientes cirréticos que
morreram apresentavam intervalos QTs mais longos
que aqueles que sobreviveram (463 + 7 versus 435 £ 3 ms,
p < 0.001).°> A maioria dos estudos prévios incluiu
pacientes com cirrose de etiologia alcodlica.>*” Uma vez
que o alcool pode ter uma toxicidade cardiaca direta,
é importante estudar intervalos de QT em pacientes
com cirrose ndo alcodlica. O objetivo deste estudo foi
analisar os intervalos QT em pacientes com cirrose ndo
alcodlica, segundo a gravidade da cirrose estimada pela
classificagdo de Child-Pugh.

Populacao

Os pacientes foram recrutados no ambulatério de
cirrose de nossa institui¢do. O critério de inclusdo
foi diagnéstico prévio de cirrose confirmado por
histopatologia, caracteristicas clinicas e/ou elastografia
hepdtica transitéria. Excluimos pacientes com cirrose
alcodlica, disttrbios eletroliticos nos ultimos trés meses,
angina, dispneia aos esforgos, palpitagdes, sincope e/ou
doenga cardfaca estrutural prévia (incluindo fibrilagdo
atrial, infarto do miocédrdio, doenga valvar, insuficiéncia
cardiaca e/ou bloqueio completo do ramo esquerdo).
Todos os pacientes concordaram em participar mediante
termo de consentimento por escrito. O comité de ética do
hospital aprovou o estudo (CAAE 3844813.5.0000.5243).

Delineamento do estudo

Este foi um estudo de delineamento transversal.
Em uma mesma visita, os pacientes submeteram-se a uma
avaliagdo clinica, ECG, e célculo do score Child-Pugh.®
O escore Child-Pugh foi usado para dividir os pacientes
em grupos A, B e C. Uma andlise post hoc foi utilizada
para comparar as etiologias da cirrose entre pacientes
recebendo betabloqueadores e pacientes sem tratamento
com betabloquadores. Dados laboratoriais foram coletados
de prontudrios médicos, e aqueles realizados hd mais
de trés meses do estudo foram excluidos da andlise.
Os pacientes foram submetidos a ECG de 12 derivages
usando o aparelho Eletrotouch EP-3 (Philips Dixtal,
Sado Paulo, Brasil) e velocidade do papel de 25 mm/s.
O intervalo QT foi medido manualmente do inicio da
onda Q (ou onda R na auséncia da onda Q) até o final
da onda T em todas as 12 derivagdes. O final da onda
T foi definido como o ponto de retorno ao T-P basal ou
como o nadir da curva entre a onda T e a onda U quando
ondas U estavam presentes. Foram excluidas derivagoes
em que ndo foi possivel determinar o final da onda T,
derivagdes com onda T de baixa amplitude, e derivacoes
isoelétricas. Trés batimentos sinusais consecutivos
foram medidos por derivacdo, e calculado o intervalo
QT médio. O maior intervalo QT médio em qualquer
uma das 12 derivagdes foi obtido de cada paciente.
As medidas foram feitas por um tnico observador cego
quanto a classificagdo Child-Pugh. Além disso, o intervalo
QT foi corrigido de acordo com a frequéncia cardiaca
(intervalo RR) usando as formulas de Bazett e de Fridericia
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(QTc=QT/2vRR e QTc=QT/3VRR, respectivamente).”*°
Ambas as férmulas foram previamente utilizadas no
estudo do prolongamento do QT em pacientes cirréticos,
sem diferenca significativa entre elas.

Anadlise estatistica

Utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar
anormalidade dos dados. Os parametros com distribuicdo
normal sdo apresentados em média + desvio padrdo.
Os outros parametros sdo apresentados em mediana
intervalo interquartil (25-75). Comparagdes entre os trés
grupos foram realizadas pela ANOVA (paramétrico)
ou Kruskal-Wallis (ndo paramétrico), e o teste de Tukey
HSD foi usado para andlise dos subgrupos. As correlaces
foram avaliadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson
e as varidveis categéricas foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado. N6s estimamos o tamanho da amostra
com base em estudos prévios sobre intervalos QT em
populagdes similares. Assumindo um erro alfa de 5%
e um desvio padrdo de 35 ms, incluimos 11 pacientes
em cada grupo, com poder de 80% para detectar uma
diferenca de 45 ms nos intervalos QT entre os grupos.'
A significancia estatfstica foi determinada por um o de
0,05. Utilizamos o programa Statistica 12 (Statsoft, Tulsa,
EUA) para o gerenciamento dos dados e andlise estatistica.

Resultados

No total, 67 pacientes foram incluidos por amostragem
consecutiva, e classificados de acordo com o escore
Child-Pugh (Tabela 1). A infecgdo por virus da hepatite foia
etiologia mais comum em todos os grupos, representando
71,6% da amostra total. Dados demogréficos, clinicos e
laboratoriais sdo apresentados na Tabela 1.

Os intervalos QT foram mais longos nos pacientes do
grupo Child-Plugh C (Figura 1). Ndo houve diferengas
entre as formulas de Bazett e de Fridericia de corre¢do
de QT (dados ndo apresentados). As diferengas entre os
grupos persistiram quando analisamos os subgrupos por
etiologia viral. Outras etiologias tinham muito poucos
pacientes para uma andlise estatistica. No subgrupo de
pacientes recebendo betabloqueadores, os intervalos
QT também foram prolongados no grupo Child-Pugh C
(Figura 2). Além disso, houve uma correlagéo positiva
entre o intervalo QT e o escore Child-Pugh nos pacientes
com escore de Child-Pugh > 9 (r = 0,50; p < 0,05)
(Figura 3). Nos individuos com intervalos QT > 440 ms,
também houve correlacio entre o escore de Child-Pugh
e o intervalo QT (r = 0,46; p < 0,05) (Figura 4).

Discussao

O presente estudo mostrou que pacientes cirréticos
Child-Pugh C apresentam um intervalo QT mais
longo, o que reforca a ideia de uma relacdo entre a
gravidade da cirrose e achados ecocardiogréficos na
cardiomiopatia cirrética. Outros estudos relataram
resultados similares, destacando a importancia de um
método simples e ndo invasivo (ECG) para identificar
pacientes cirréticos com cardiomiopatia.''"!2

Apesar de ndo ter sido totalmente elucidado, o
mecanismo do prolongamento dos intervalos QT é
atribuido a altera¢des autondmicas causadas pela
cirrose. O intervalo QT dura do inicio da ativagido do
miocardio ventricular até o final da tltima repolarizagéo
ventricular. Assim, os intervalos QT podem estar
prolongados devido a um atraso na ativagdo ou a um
prolongamento do complexo processo de repolarizagao.
A repolarizacdo, em si, poderia estar prolongada devido
a disturbios eletroliticos ou doencga cardfaca prévia.’
Em nosso estudo, optamos por excluir pacientes com essas
condicdes de modo que o prolongamento do QT poderia
ser atribuido unicamente a disfungao autonémica causada
pela cirrose. Ainda, redugdes no volume sanguineo
circulante e a circulagdo hiperdindmica aumentam as
atividades do sistema nervoso simpético e do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. O aumento do débito
cardiaco e a redugdo da resisténcia vascular resultantes
podem levar ao remodelamento do miocardio e hipertrofia
ventricular esquerda, causando disfuncéo sistélica e
diastdlica e, assim, cardiomiopatia. A hiperatividade do
sistema nervoso simpético também contribui a disfuncao
miocdrdica devido a um aumento nos niveis de citocinas
inflamatoérias, tais como interleucina-1b, interleucina-6, e
fator de necrose tumoral alfa.”

Outros fatores associados com intervalos QT
prolongados na cirrose sdo gravidade da doenga, niveis
de 4cido drico, e etiologia alcodlica.'”? A maioria de
nossos pacientes apresentaram infecgdo por virus da
hepatite como causa da cirrose, e este subgrupo também
mostrou prolongamento do intervalo QT em pacientes
cirréticos Child-Pugh. Ainda, pacientes com cirrose
mais grave apresentaram uma correlagdo positiva entre
o intervalo QT e o escore Child-Pugh. Uma vez que
o dlcool é diretamente téxico aos midcitos, optamos
também por excluir pacientes com cirrose alcodlica do
presente estudo.” Contudo, estudos prévios sobre cirrose
alcodlica observaram prolongamento do intervalo QT em
pacientes com cirrose Child C.>'* Em relacdo as alteragdes
eletroliticas, os niveis de potdssio, cdlcio e magnésio foram
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais basais de 67 pacientes com cirrose nao alcoélica por

classificacao Child-Pugh

A (n =36) B (n = 20) C(n=11) Valor p

Idade 58 £ 11 58 £13 61+9 0,828
Homens/mulheres (n) 72% (26) | 28% (10) 50%(10) / 50% (10) 27% (3) | 63% (8) 0,255
Etiologia (n)

Viral 78% (28) 70% (14) 55% (6) 0,408
Autoimune 17% (6) 10% (2) 9% (1) 0,770
Medicamentosa 3% (1) 0 0 0,675
Biliar 0 10% (2) 0 0,100
NASH 3% (1) 5% (1) 9% (1) 0,576
Criptogénica 0 5% (1) 27% (3) 0,016*
Betabloqueador (n) 30% (11) 75% (15) 27% (3) 0,228
Espironolactona (n) 8% (3) 45% (9) 54% (6) 0,265
Diuréticos (n) 33% (12) 55% (11) 27% (3) 0,237
TFGe (ml/min) 77 £24 78 £26 87 £33 0,590
Bilirrubina Total (umol /1) 24,7+ 11,6 41,5+29,7 43,4+7,8 0,002°
INR 1,19+0,14 1,33+0,17 1,70+£0,18 < 0,001
K sérico (mEq/L) 43+0,5 4,1+0,5 42+0,3 0,551
Mg sérico (mEq/L) 1,8+04 1,8+0,6 1,8+0,2 0,974
Ca sérico (mEq/L) 82+04 8,4+0,5 8,0+0,3 0,606
Na sérico (mEq/L) 139+2 139+2 134+ 6 0,001°

Valores em média + desvio padrdo ou distribuigdo de frequéncia, ou outro especificado. NASH: Nonalcoholic Steatohepatitis; TFGe, taxa de
filtragdo glomerular estimada; INR, razio normalizada internacional. * p < 0,05, teste t de Student (varidveis continuas) ou teste do qui-quadrado

(varidveis categoricas).

similares entre os grupos. A hiponatremia observada no
grupo Child-Pugh C era esperada nesses pacientes e ndo
era grave.! Acreditamos que a hiponatremia néo tenha
influenciado o prolongamento do QT nos pacientes com
cirrose Child-Pugh C.

Em um estudo com 38 pacientes cirréticos
(50% homens), Mozos et al.”> mostraram que os valores
QT corrigidos foram maiores nos pacientes cirréticos
Child-Pugh C (Child-Pugh A: 462 + 25 ms, Child-Pugh
B: 493 + 62 ms e Child-Pugh C: 520 + 45 ms, p < 0,001).
Genovesi et al.® também observaram que pacientes
Child-Pugh C apresentaram intervalos QT mais
elevados. Em um estudo com 409 pacientes cirréticos,
Bal et al.” relataram intervalo QT corrigido mais elevado
no grupo Child-Pugh C que no grupo Child-Pugh B

(451 + 43 vs 434 + 31 ms, p < 0.001). Apesar de idades e
sexo similares, o QT corrigido médio em nosso estudo
foi mais baixo que no estudo de Mozos et al.”? e similar
aos resultados apresentados por Genovesi et al.®e Bal
etal.” A exclusdo da etiologia alcodlica e a inclusdo dos
pacientes recebendo betabloqueadores podem explicar
as diferencas observadas no QT corrigido em valores
absolutos. Esses estudos, principalmente, reforcaram
a ideia de que pacientes Child-Pugh C devem ser
monitorados quanto ao prolongamento QT.

O uso de betabloqueadores reduz os intervalos QT,
bem como a pressdo portal e a resposta hiperdinamica
em pacientes cirréticos.”!* Portanto, essa medicacao foi
indicada a maioria dos pacientes nos grupos Child-Pugh
B e C como profilaxia ao sangramento varicoso.'>”
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Figura 1 - Intervalos QT nos grupos Child-Pugh A, Child-Pugh B e Child-Pugh C. Intervalos QT sdo apresentados em média + desvio padrio. *,
p < 0,05 pela ANOVA; t, p < 0,05 versus grupo Child-Pugh A pelo teste de Tukey HSD.
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Figura 2 — Intervalo QT em pacientes usando betabloqueadores divididos em grupos Child-Pugh A, Child-Pugh B e Child-Pugh C. Intervalo QT apresentado
em média + desvio padrio. *, p < 0,05 pela ANOVA; t, p < 0,05 versus grupo Child-Pugh A pelo teste de Tukey HSD.
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A hipotenséo é a causa mais comum da descontinuagéo
de betabloqueadores em pacientes Child-Pugh C.1%%7
A maioria dos individuos nos grupos Child-PughBe C
estava recebendo betabloqueadores. Em uma andlise
post hoc de pacientes recebendo betabloqueadores, o
intervalo QT foi mais longo no grupo Child-Pugh C que
nos grupos Child-Pugh A e B. A maioria dos estudos
prévios com prolongamento do QT em pacientes
cirréticos excluiu o uso dessa medicac¢do.>*1%12 Em nossa
opinido, é importante mencionar pacientes usudrios
de betabloqueadores, uma vez que, no mundo real, a
maioria dos pacientes cirréticos Child-Pugh B e C séo
usudrios de betabloqueadores.

Uma limitagdo deste estudo foi o pequeno tamanho da
amostra e o delineamento transversal. Assim, um estudo
com uma coorte maior é necessario para confirmar nossos
resultados e melhor compreender o progndstico de um
intervalo QT prolongado. Tal estudo poderia também
esclarecer a relacdo entre a cardiomiopatia cirrética e a
gravidade da doenca hepatica. Além disso, a etiologia
predominante de cirrose em nossos pacientes foi infeccao
pelo virus C da hepatite. Estudos incluindo outras
etiologias comuns da cirrose, tais como a esteatohepatite
ndo alcodlica, sdo desejaveis.

Conclusao

Pacientes com cirrose ndo alcodlica Child-Pugh C
apresentam intervalo QT mais longo que pacientes
Child-Pugh A ou B. Essa diferenca persiste mesmo com
o uso de betabloqueadores. Assim, o exame de ECG
deveria ser considerado em pacientes com cirrose ndo
alcodlica mais grave.
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