UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO- UFPE
CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS (CCM)
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE TRANSLACIONAL
CURSO DE MESTRADO

PAULO FERNANDO BRAGA E TRIGO QUERETTE

ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA: UMA COMPARACAO EVOLUTIVA

Recife
2025



PAULO FERNANDO BRAGA E TRIGO QUERETTE

ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA: UMA COMPARACAO EVOLUTIVA

Dissertagdo apresentada ao Programa de
Pos-graduacdo em Saude Translacional da
Universidade Federal de Pernambuco, como
requisito parcial para a obtengao do titulo de
mestre.

Area de concentragdo: Satide Translacional

Orientador: Prof. Dr. Brivaldo Markman Filho

Co-orientadora: Prof:. Dr". Liana Gongalves de Macédo Farsoun

Recife
2025



.Catalogacao de Publicacao na Fonte. UFPE - Biblioteca Central

Querette, Paulo Fernando Braga e Trigo.
Achados ecocardiograficos em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica: uma comparacdo evolutiva / Paulo Fernando Braga

e Trigo Querette. - Recife, 2025.
90f.: il.
Dissertacdo (Mestrado) - Universidade Federal de Pernambuco,

Centro do Ciéncias Médicas, Programa de POés-Graduacdo em Saude
Translacional, 2025.

Orientagdo: Brivaldo Markman Filho.

Coorientag¢do: Liana Gongalves de Macédo Farsoun.

Inclui referéncias, apéndices e anexos.

1. Esquistossomose; 2. Hipertensao portal; 3. Cirrose
hepatica; 4. Fistula arteriovenosa; 5. Cardiomiopatias; 6.
Ecocardiografia. I. Markman Filho, Brivaldo. II. Farsoun, Liana
Gongalves de Macédo. III. Titulo.

UFPE-Biblioteca Central




PAULO FERNANDO BRAGA E TRIGO QUERETTE

ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA: UMA COMPARACAO EVOLUTIVA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-graduacdo em Satde Translacional da
Universidade Federal de Pernambuco, como
requisito parcial para a obtencdo do titulo de
mestre.

Area de concentragdo: Satide Translacional

Aprovado em: 06/02/2025.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Fernando José Ribeiro Sales (examinador interno)

Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Prof.?. Dr*. Maria Inés Remigio De Aguiar (examinadora externa ao programa)

Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

Profa. Dra. Liana Goncalves de Macedo Farsoun (examinadora externa a institui¢ao)

Faculdade de Medicina — UNINASSAU



Dedico esta dissertacdo a minha querida avo Fernanda Quérette. Sua capacidade de superar
obstaculos era inspiradora. Foi um privilégio fazer parte de sua vida como neto. Um dia nos

encontraremos novamente! Saudades e muito obrigado por tudo!



AGRADECIMENTOS

Agradeco, primeiramente, a Deus por tudo.

Agradeco a minha querida esposa Betina pela forga e paciéncia durante esse periodo. Aos meus
pequenos filhos, Murilo e Vicente, que renovam minhas forcas todos os dias.

Agradeco aos meus pais, Jodo Paulo e Maria das Gragas, por me ensinarem que o conhecimento
sempre ¢ o melhor caminho.

Ao amigo Vitor Mota, que me fez entrar no curso de mestrado.

Aos meus orientadores, Prof. Dr. Brivaldo Markman Filho e Prof:. Dr®. Liana Gongalves de
Macédo Farsoun, por terem aceitado mais esse desafio e por todo o conhecimento e experiéncia
a mim transmitidos durante essa jornada.

Aos colegas médicos do setor de ecocardiografia do HC-UFPE, Eveline Barros Calado, Roberto
de Oliveira Buril e Monica de Moraes Chaves Becker, pela ajuda sempre que precisei.

A Dra. Ana Liicia Coutinho pela ajuda no desenvolvimento do trabalho e por sua disponibilidade,
assim como também Dr. Carlos Luna que além de ajudar nas analises, esteve acessivel e se dispds
a tirar todas as davidas.

A todos do setor de ecocardiografia do HC-UFPE, em especial a Maria Conceigdo de Aquino
e Mércia Maria Gomes da Silva, pela paciéncia e disponibilidade.

Aos colegas de turma, em especial Rennatha Medeiros e Eduarda Lapenda. Obrigado por
tornarem a jornada mais amena e pela palavra amiga nas horas dificeis.

A Universidade Federal de Pernambuco, representada pelo Programa de Pos-graduagio em
Saude Translacional e todos os que contribuiram de alguma forma para o desenvolvimento do

mestrado.



RESUMO

O shunt intrapulmonar (SIP) e a cardiomiopatia cirrética (CMC) sdo manifestacdes que podem
complicar a evolucao de pacientes com cirrose hepatica (CH) e/ou hipertensao portal (HP). O
SIP provoca alteragao da oxigenacao pulmonar e predispdoe ao desenvolvimento da sindrome
hepatopulmonar, condi¢ao associada a pior evolucao clinica e maior taxa de mortalidade, bem
como pode levar a alteragdes estruturais cardiacas. A CMC tem impacto na evolugdo clinica
pré e pos-transplante hepatico (TxH), sendo causa de parte consideravel da mortalidade apos
esse procedimento. Em ambas as condi¢des, o ecocardiograma transtoracico (ETT) ¢ o método
de escolha para o diagnodstico. Entretanto, SIP e CMC sdo mais frequentemente descritos e
estudados em pacientes com CH avancada em lista para TxH, havendo escassez de estudos que
avaliaram essas enfermidades em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (EHE),
importante causa de HP nao cirrética no Brasil. Diante da lacuna no conhecimento em relagao
a ocorréncia de SIP e CMC na EHE, este estudo teve como objetivo descrever os achados
ecocardiograficos morfofuncionais e verificar a ocorréncia de SIP ¢ CMC em pacientes com
EHE, com e sem CH adicional, apds dez anos da investigacao diagnostica para presenca de SIP
em estudo transversal prévio. Foram avaliados 25 pacientes no periodo de maio de 2023 a
janeiro de 2024 com ETT. Em 23 deles, o ETT foi realizado com contraste para a pesquisa de
SIP. A média de idade no foi de 63,44 + 11,49 anos, sendo 11 (44%) do sexo masculino e oito
(32%) tinham CH adicional a EHE. Em relacao aos achados ecocardiograficos atuais, o SIP foi
observado em nove pacientes (39,13%; IC: 19,71% — 61,46%) e houve associagdo significativa
desse achado com o aumento da espessura do septo interventricular (SIV) (p=0,021). Os valores
médios da fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), Global longitudinal strain (GLS)
e o volume do atrio esquerdo indexado (VAEIi) foram de 60,5% + 5,7%, -18,48% =+ 2,09% e
42,1 £ 12,1 ml/m? respectivamente. A fun¢do diastolica foi alterada em dez individuos, com
um pequeno predominio de disfun¢do de grau II (24%). Treze pacientes (52%; IC: 31,31% —
72,20%) apresentaram critérios para CMC. Na comparagdo com os ETT prévios, observou-se
redugdo significativa nos valores da FEVE (p<0,001), onda ¢’ lateral (p<0,001), onda a’ lateral
(p<0,001) e relacdo E/e’ lateral (p<0,001), e aumento significativo nos valores do didmetro
sistolico final do ventriculo esquerdo (p<0,001), SIV (p<0,007), VAEi (p<0,001) e pressao
sistolica da artéria pulmonar (p<0,014). Este estudo, que avaliou pacientes com EHE,
demonstrou ocorréncia de SIP semelhante a encontrada nos estudos realizados em pacientes
com CH. Verificou-se a presenca de alteragdes ecocardiograficas compativeis com CMC na

amostra estudada, e piora evolutiva na estrutura e fungao cardiacas em comparagdo com os ETT



prévios. As alteragdes encontradas sugerem a possibilidade do desenvolvimento de CMC como
complicacdo da HP decorrente de EHE. O grupo com SIP ndo apresentou pior evolucao

ecocardiografica em relacdo ao grupo sem SIP.

Palavras-chave: Esquistossomose; Hipertensao portal; Cirrose hepatica; Fistula arteriovenosa;

Cardiomiopatias; Ecocardiografia



ABSTRACT

Intrapulmonary shunt (IPS) and cirrhotic cardiomyopathy (CCM) are manifestations that can
complicate the evolution of patients with liver cirrhosis and/or portal hypertension (PH). IPS
causes alterations in pulmonary oxygenation and predisposes to the development of
hepatopulmonary syndrome, a condition associated with worse clinical evolution and higher
mortality rate, as well as leading to cardiac structural alterations. CCM has an impact on the
clinical evolution before and after liver transplantation (LT), being the cause of a considerable
part of mortality after this procedure. In both conditions, transthoracic echocardiogram (TTE) is
the method of choice for diagnosis. However, IPS and CCM are more frequently described and
studied in patients with advanced liver cirrhosis in the list for LT, and there is a lack of studies
evaluating these diseases in patients with hepatosplenic schistosomiasis (HSS), an important
cause of non-cirrhotic PH in Brazil. In view of the gap in knowledge regarding the occurrence of
IPS and CCM in HSS, this study aimed to describe the morphofunctional echocardiographic
findings and verify the occurrence of IPS and CCM in patients with HSS, with and without
additional liver cirrhosis, ten years after the diagnostic investigation for the presence of IPS in a
previous cross-sectional study. A total of 25 patients with TTE were evaluated from May 2023
to January 2024. In 23 of them, the TTE was performed with contrast for SIP research. The mean
age was 63.44 + 11.49 years, 11 (44%) were male and eight (32%) had liver cirrhosis in addition
to the HSS. Regarding the current echocardiographic findings, IPS was observed in nine patients
(39.13%; CI: 19.71% — 61.46%) and there was a significant association of this finding with
increased thickness of the interventricular septum (IVS) (p=0.021). The mean values of left
ventricular ejection fraction (LVEF), Global longitudinal strain (GLS) and indexed left atrial
volume (LAVi) were 60.5% + 5.7%, -18.48% + 2.09% and 42.1 = 12.1 ml/m? respectively.
Diastolic function was altered in ten individuals, with a small predominance of grade II
dysfunction (24%). Thirteen patients (52%; CI: 31.31% — 72.20%) met criteria for CCM. In
comparison with previous TTE, there was a significant reduction in LVEF (p<0.001), lateral ¢'
wave (p<0.001), lateral a' wave (p<0.001) and lateral E/e' ratio (p<0.001), and a significant
increase in the values of left ventricular end-systolic diameter (p<0.001), IVS (p<0.007), LAVi
(p<0.001) and pulmonary artery systolic pressure (p<0.014). This study, which evaluated patients
with HSE, demonstrated the occurrence of IPS similar to that found in studies conducted in
patients with liver cirrhosis. The presence of echocardiographic alterations compatible with CCM
was observed in the sample studied, and a worsening of cardiac structure and function in

comparison with previous TTE. The alterations found suggest the possibility of the development



of CCM as a complication of PH due to HSS. The group with IPS did not have a worse

echocardiographic outcome than the group without IPS.

Keywords: Schistosomiasis; Portal hypertension; Liver cirrhosis; Arteriovenous fistula;

Cardiomyopathies; echocardiography.
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1 INTRODUCAO

A doenga hepatica cronica (DHC), manifesta na forma de cirrose hepatica (CH) e/ou
hipertensao portal (HP), evolui com acometimento sistémico, levando ao surgimento de
manifestagdes extra-hepaticas. Dentre estas, as alteragdes cardiopulmonares tém grande
relevancia clinica, em virtude da associacdo com o aumento da morbimortalidade (Krowka et
al., 1990; Zardi et al., 2010).

Dentre as manifestagdes pulmonares, destaca-se o shunt intrapulmonar (SIP), alteragao
que predispde ao desenvolvimento da sindrome hepatopulmonar (SHP), condig¢do associada a
pior evolug¢ao clinica e maior taxa de mortalidade em pacientes com CH (Raevens et al., 2022).

Por outro lado, a cardiomiopatia cirrética (CMC), termo utilizado para descrever as
alteragdes cardiovasculares na DHC, vem ganhando maior importancia nas tltimas décadas em
virtude do recente aumento no conhecimento sobre sua patogénese e demonstragao do seu
impacto na morbimortalidade dos pacientes com DHC (Mocarzel et al., 2017).

Entretanto, tais condi¢des sdo mais frequentemente descritas e estudadas em pacientes
com CH avangada em lista para transplante hepatico (TxH), havendo escassez de estudos que
avaliaram essas enfermidades nos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica (EHE),
doenca endémica e importante causa de HP ndo cirrdtica (HPNC) no Brasil (Lambertucci,
2014).

Diante da lacuna no conhecimento em relagdo a evolucdo das manifestacoes
cardiopulmonares em pacientes com HP por EHE, este estudo descreve as alteracdes
ecocardiograficas de pacientes com EHE, isoladamente ou com CH adicional, que se
apresentavam com e sem SIP, e as compara com os dados da avaliacdo ecocardiografica prévia
realizada nesses mesmos pacientes, os quais participaram de estudo transversal entre os anos

de 2010 e 2012, em centro hospitalar de referéncia em Hepatologia.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 SHUNT INTRAPULMONAR
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O shunt intrapulmonar (SIP) ocorre quando o sangue hipoxigenado que chega na

pequena circulacdo através da artéria pulmonar, flui pelo leito capilar pulmonar, sem ser

adequadamente oxigenado pelos alvéolos, ocasionando disturbio ventilagdo-perfusdo (V/Q),

que resulta em oxigenacao deficiente e pode levar a hipoxemia (McMullan; Rieme, 2015).

Na DHC, o SIP ocorre pelo desenvolvimento das dilatagdes vasculares intrapulmonares

(DVIP), alteracdes da microvasculatura pulmonar que se desenvolvem em estagios avancados

da CH e/ou HP e que abrangem desde a dilatacdo dos vasos capilares até a ocorréncia de

angiogénese com o surgimento de malformacgdes arteriovenosas verdadeiras (Figura 1). Tais

alteragdes causam aumento desproporcional da perfusdo em relagao a ventilagcdo alveolar

(disturbio V/Q) que leva ao desenvolvimento do SIP. Estima-se que 13 a 47% dos pacientes

cirrdticos candidatos a TxH apresentem este achado (Krowka et al., 1990).

A etiopatogenia das DVIP ainda ndo esta bem esclarecida, mas esta relacionada com a

fisiopatologia da HP que, em ultima andlise, leva a hiperprodugdo local de substancias

vasodilatadoras como Oxido nitrico (NO) e monoxido de carbono (CO), e do fator de

crescimento endotelial vascular, que ativa a angiogénese pulmonar (Craciun et al., 2022;

Raevens et al., 2022).

Figura 1: Mecanismos do SIP na DHC
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Fonte: Adaptado de Kinane, 2004

DVIP: dilatagdes vasculares intrapulmonares; FAV: fistula arteriovenosa
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Estudos histopatologicos demostraram que a microvasculatura pulmonar apresenta
diametro médio de 7-8 um. As DVIP ocorrem nos vasos pré e pds-capilares justaalveolares e
apresentam didmetros em torno de 15-500um e sdo mais frequentes que as comunicagdes
arteriovenosas (Hervé et al., 1998).

Na EHE, além do mecanismo etiopatogénico acima descrito, a presenca dos ovos do
Schistosoma na vasculatura pulmonar provoca reacao granulomatosa com endarterite e necrose,
que levam a formacao de fistulas arteriovenosas (Faria et al., 1959).

A associacdo entre a presenca e o grau do SIP com a gravidade da doenga hepatica,
avaliada pelo Child-Turcott-Pugh score (CTP) foi demonstrada em alguns estudos (Kim et al,
2004; Santa-Cruz, 2005).

A presenca de SIP pode ser inferida através do ecocardiograma transtoracico
contrastado (ETTc) com o uso de soro fisiologico, considerado o exame de escolha para o
diagnostico (Mimidis ef al, 1998). A agitacdo manual da solugdo salina induz a formacao de
bolhas com didmetro médio de 16-38um, maior que o didmetro dos capilares pulmonares
normais € que, portanto, ndo atravessam o leito pulmonar normal (Hogg et at., 1994). A
observacgao da chegada do contraste no atrio esquerdo (AE), apos quatro a seis ciclos cardiacos
da sua visualizacdo em camaras direitas, tem sido utilizada para definir presenca de SIP (Figura
2). A graduagdo do SIP ¢ feita de forma semiquantitativa, através da estimativa do numero de
bolhas observadas no AE, de forma que quanto maior o nimero observado, maior a intensidade
e gravidade do shunt (Vendrinne et al., 1997). Quando o contraste ¢ observado em camaras
esquerdas precocemente, antes do 3° ciclo cardiaco apds o contraste de camaras direitas,

provavelmente trata-se comunicagao intracardiaca (Abrams et al.,1995).
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Figura 2 — Ecocardiograma transtoracico contrastado demonstrando a presenga de shunt intrapulmonar

ECO ADRRTD

Fonte: O Autor (2024)
Legenda: A: AD e VD antes da chegada do contraste; B: AD e VD preenchidos com contraste (seta); C: chegada
do contraste em AE (seta) ap6s 4° ciclo cardiaco; D: chegada do contraste em VE (seta).
ETTec: ecocardiograma transtoracico contrastado; SIP: shunt intrapulmonar; AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo;
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo;

Ainda que a maior parte dos pacientes com SIP se mantenha assintomatica (Argawal et
al, 2013), a sua presenca estd associada a complicacdes clinicas decorrentes tanto do
comprometimento da fungdo de oxigenacdo quanto da fun¢do de filtracdo exercidas pelos
capilares pulmonares, consequente ao desvio de parte do volume sanguineo oriundo das artérias
pulmonares diretamente para as veias pulmonares e camaras cardiacas esquerdas. As
complicagdes decorrentes de problemas na oxigenagdo se apresentam inicialmente com o
alargamento inicial do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (GA-a02) e podem evoluir até
graus variados de hipoxemia (Gongalves-Macedo et al, 2017).

A triade composta por doenca hepatica, presenga de DVIP e oxigenagao arterial anormal
caracteriza a sindrome hepatopulmonar (SHP), considerada uma complica¢do vascular
pulmonar grave, cuja presenca piora o progndstico e aumenta a mortalidade de pacientes com

DHC em lista de TxH (Premkumar et al., 2022).



21

Outras complicagdes clinicas, embora menos frequentemente investigadas, sao aquelas
consequentes ao prejuizo da fungdo de filtragdo capilar pulmonar sobre o volume de sangue
desviado, promovendo embolizagdo paradoxal e a possibilidade de ataque isquémico
transitorio, acidente vascular cerebral e abscesso cerebral, descritos principalmente nos casos
de SIP de graus mais intensos (Velthuis et al, 2015).

Adicionalmente, os pacientes com SIP podem apresentar alteragdes na morfologia e
funcdo das camaras cardiacas, como o aumento de didmetro de atrio esquerdo e disfungao
diastolica, detectados através do ecocardiograma transtoracico (ETT). Em estudo realizado no
servico de Cardiologia do HC-UFPE para o diagndstico de SIP em pacientes com EHE, com e
sem CH, os autores encontraram frequéncia significativamente maior de disfun¢do diastolica
naqueles com graus mais graves de SIP, porém ndo observaram aumento do didmetro de
camaras cardiacas (Mota et al., 2015). Contudo, estudo anterior a este e que avaliou pacientes
com HP por CH, identificou frequéncia significativamente maior de aumento do volume do
atrio esquerdo (VAE) no grupo com SIP (Zamirian ef al., 2007).

Até o momento ndo existe relato de tratamento especifico para a presenga isolada de SIP.
Em casos de evolugdo para a SHP, a oxigenoterapia ¢ considerada tratamento paliativo, sendo
indicada quando ha hipoxemia grave em repouso, ¢ o TxH ¢é o unico tratamento
comprovadamente eficaz, obtendo uma taxa de resolu¢do da SHP de até 90% (Gandhi et al.,

2021).

2.2 CARDIOMIOPATIA CIRROTICA

A cardiomiopatia cirrética (CMC) € definida como uma disfuncao cardiaca em pacientes
com CH e/ou HP, caracterizada pela queda da resposta miocardica contratil ao estresse (fisico,
patologico, cirurgico ou farmacologico) e/ou por relaxamento diastolico alterado com
anormalidades eletrofisiologicas, na auséncia de outra doenga cardiaca conhecida.
Frequentemente, a contratilidade miocérdica e o débito cardiaco sdo normais em repouso (Zardi
etal., 2010).

Os dados epidemiologicos e o conhecimento sobre a historia natural da CMC sdo
limitados porque a funcdo cardiaca costuma ser normal em repouso, com 0s pacientes
mantendo-se assintomaticos por longo periodo, o que torna esta condi¢do bastante
subdiagnosticada na pratica clinica (Moller et al, 2013). No entanto, dados da literatura sobre
0 tema mostram que pacientes cirroticos apresentam uma prevaléncia de até 50% de sinais de

disfungdo cardiaca, um risco cinco vezes maior de desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC) e
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que 7-24% da mortalidade precoce pos-TxH se deve a IC (Zardi et al, 2016; Chuzi ef al, 2023;
Sonny et al, 2016)

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a HP leva a um estado de circulagdo hiperdinamica
que ocorre em consequéncia de vasodilatacdo sistémica predominantemente arterial, com
diminui¢do da resisténcia vascular periférica e do volume arterial circulante efetivo. Estas
alteragdes induzem a ativagdo de varios sistemas neuro-humorais que incluem o sistema
nervoso autonomo (hiperestimulagdo simpatica), sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e liberacao de vasopressina, para que se preserve a fungao circulatoéria e a perfusao
tecidual. Esse padrao circulatorio hiperdinamico leva ao aumento relativo do débito cardiaco
em repouso pela elevagdo da frequéncia cardiaca e reducdo da pos-carga (Zardi et al., 2010).

Outros mecanismos fisiopatologicos estdo envolvidos na génese da disfuncdo cardiaca
do paciente com CMC, como o estado inflamatorio subclinico que ocorre pela translocagdo
bacteriana (com endotoxemia e hiperproducao de citocinas) e a insuficiéncia hepatocelular, que
leva a deficiéncia na metabolizacdo de substancias vasodilatadoras (Yumusaka; Doulberis,
2024).

Os mecanismos moleculares envolvidos na patogénese da disfuncao sistolica envolvem
o dano aos cardiomiécitos, provocado pelos elevados niveis de catecolaminas, citocinas,
moléculas vasoativas e cardiodepressoras (60xido nitrico, monéxido de carbono e
endocanabinoides). Ocorre disfungdo dos canais de célcio com alteragdo no acoplamento
eletromecanico, reducao e dessensibilizacdo dos receptores beta-adrenérgicos levando a
diminui¢do da produg¢ao de AMPc. O resultado ¢ a redug¢dao da contratilidade miocardica
(Yumusaka; Doulberis, 2024). A patogénese da disfuncdo diastdlica também decorre dos
mecanismos  neuro-humorais-inflamatérios  anteriormente  descritos. As  alteragdes
histomorfologicas observadas sao hipertrofia, edema subendotelial e fibrose, que levam, em
ultima analise, ao aumento da rigidez parietal (Mota; Markman, 2013).

A disfungdo diastdlica costuma preceder a sistolica, sendo essa ultima observada em
situacdes de aumento da demanda do débito cardiaco associado a diminui¢do da contratilidade
miocardica, como nas situagdes de estresse miocardico e/ou hemodindmico — processos
infecciosos, exercicios fisicos, uso de determinados medicamentos e cirurgias. Em fases mais
avangadas, ocorre a progressao para a cardiomiopatia dilatada com redugado da fracao de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE) e sinais francos de IC (Barbosa ef al., 2016).

Dentre os métodos diagnosticos utilizados para avaliar presenga de CMC, o ETT tem se

mantido como método de escolha por ser ndo invasivo, ter baixo custo, ampla disponibilidade,
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boa seguranga e, principalmente, pelos recentes avancos tecnologicos na avaliagdao da funcao
cardiaca relacionados a esse método (Moller et al, 2019)

Os achados patoldgicos morfofuncionais observados ao ETT se correlacionam com o
grau de disfungdo hepatica. A alteragdo da funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) ¢
evidenciada pela reducdo da fragdo de ejecdo (FEVE) e/ou do valor absoluto do global
longitudinal strain (GLS) (Figura 3). Para avaliar a presen¢a de disfuncdo diastolica sdao
utilizados o volume atrial esquerdo indexado (VAEI1) e pardmetros do estudo com Doppler
como a velocidade méaxima do refluxo tricuspideo (VTc), da onda ¢' septal e da onda E (Izzy;

Vanwagner, 2021).

Figura 3 — Ilustracdo do mapa polar obtido durante o célculo do Global longitudinal strain.

R.Peak Systolic
LVAP4 Endo Peak L.Strain=-18.0% LVAP4 Endo Peak L.Time SD=424ms
LVAP3 Endo Peak L.Strain=-169% LVAPS Endo Peak L. Time SD=142 ms
LVAP2 Endo Peak L. Strain =-15.6 % LVAP2 Endo Peak L.Time SD =557 ms
LV Global Endo Peak L.Strain=-16.8% LV Global Endo Peak L. Time SD=103 ms

Fonte: O Autor (2024)

O diagnostico atual de CMC ¢ dado pela demonstraciao ecocardiografica de disfuncao
sistolica e/ou diastolica de acordo com os critérios elaborados pelo Cirrhotic Cardiomyopathy

Consortium (CCC), que foram revisados em 2019 e publicados em 2020 (figura 4).
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Figura 4: Critérios Diagndsticos Revisados para cardiomiopatia cirrotica

CCC (2020)

Disfun¢ao Sistolica

FEVE <55%

ou

GLS com valor absoluto < 18%
Disfunc¢ao diastélica (> 3 dos seguintes)

Onda ¢' septal <7 cm/s
Relacao E/ e' septal > 15
VAEi > 34ml/m?
VTc>2,8 m/s

Fonte: Izzy; Vanwagner (2021).
CCC: Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS: global
longitudinal strain; VAEi: volume atrial esquerdo indexado; VTc: velocidade méaxima do refluxo tricuspideo.
Até o presente momento, ndo ha tratamento especifico para a CMC, sendo o principal
objetivo, o manejo e o controle da IC com o mesmo arsenal terapéutico utilizado no tratamento
das demais cardiopatias (Barbosa et al., 2016). O TxH pode contribuir para a melhora da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e da funcao ventricular sisto-diastdlica, mas ainda nao

foi validado como tratamento especifico paraa CMC (Moller et al, 2019; Yumusaka; Doulberis,

2024).
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do exposto, verifica-se que o desenvolvimento de SIP e CMC tém relevancia
clinica, pois estdo associadas ao aumento da morbimortalidade em pacientes com DHC. No
entanto, estas manifestacdes extra-hepaticas tém sido menos frequentemente estudadas em
pacientes com HP por EHE e a maioria dos artigos publicados até o momento foram realizados
em pacientes com CH.

Pacientes com EHE geralmente tém menor comprometimento da fungdo hepatica e estao
fora da lista para TxH, o que leva a menores indices de realizagao de screening cardiopulmonar
e realizagdo de ETTc (Macédo et al., 2010). Ainda mais escassos s3o os estudos sobre a CMC
nesse grupo de pacientes.

Avaliar a ocorréncia de SIP e CMC em pacientes com EHE pode contribuir para um
melhor entendimento das repercussodes cardiologicas morfofuncionais decorrentes da HP por

EHE e auxiliar na elaboracao de condutas diagnosticas futuras para esses pacientes.
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4 HIPOTESE E PERGUNTA CONDUTORA

4.1 HIPOTESE

4.1.1 Em pacientes com EHE, a presenca de SIP esta associada a alteracdes ecocardiograficas
e/ou a uma evolugcdo mais desfavoravel dos achados ecocardiograficos quando
comparada a auséncia de SIP.

4.1.2 Pacientes com EHE podem evoluir com CMC.

4.2 PERGUNTA CONDUTORA

4.2.1 Em pacientes com EHE os achados ecocardiograficos evoluem mais desfavoravelmente
nos pacientes com shunt intrapulmonar quando comparado a pacientes sem shunt

intrapulmonar?

4.2.2 Pode haver o desenvolvimento de CMC na histéria natural de pacientes com EHE?
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os achados ecocardiograficos morfofuncionais e a verificar a ocorréncia de SIP e a
presenga de critérios para CMC em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, apos dez
anos da investigacdo diagnostica para presenga de SIP (estudo transversal inicial); verificar se
existe associacdo da presenca e do grau do SIP com as variaveis ecocardiograficas e comparar

a evolucao destas em relagdo ao estudo transversal inicial.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Verificar a ocorréncia e quantificar o grau de SIP de pacientes com EHE.

2. Descrever os achados ecocardiograficos morfofuncionais de pacientes com EHE e verificar

a ocorréncia de CMC.

3. Analisar os achados ecocardiograficos morfofuncionais de pacientes com EHE em relacdo a

presenca de SIP.

4. Comparar os achados ecocardiograficos morfofuncionais de pacientes com EHE em relacao
aos achados ecocardiograficos do estudo transversal inicial, de acordo com a presenca e

auséncia de SIP.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Série de casos prospectiva, com carater analitico.

6.2 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

Foram incluidos pacientes que participaram de estudo transversal inicial realizado no
periodo de abril de 2010 a dezembro de 2012 para o diagndstico de SIP (Mota et al., 2015) e
acompanhados no Ambulatorio de Hepatologia do Hospital das Clinicas da Universidade

Federal de Pernambuco (HC-UFPE), Recife-PE.

6.3 AMOSTRAGEM

A amostra foi de conveniéncia, nao probabilistica, composta por 25 pacientes

provenientes da populagao citada no item 6.2.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

6.4.1 Critérios de inclusao

Ter participado do estudo transversal inicial citado no item 6.2.

6.4.2 Critérios de exclusdo
Limitagdo de janela acustica com impedimento da avaliacdo da FEVE pelo método de
Simpson ou da fung¢do diastdlica pelos critérios das ultimas diretrizes da ASE.

Presenca de doenca valvar significativa

6.5  DEFINICAO DE TERMOS E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS
DEFINICAO DE TERMOS E DAS VARIAVEIS DESFECHO

A seguir serdo descritos os termos e categorizadas as varidveis utilizadas no estudo

(Quadro 1).



Quadro 1 - Defini¢do de termos e categorizacdo das variaveis
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Termos e | Definicao / Caracterizacio Categorizacao
Variaveis
Sexo Conjunto de caracteristicas bioldgicas observadas | Varidvel
ao nascimento. categodrica
Caracterizado por: feminino ou masculino. dicotdmica:
feminino ou
masculino.
Idade Calculada em anos a partir da data de nascimento, | Variavel
até a data do obito ou até a data final do estudo, para | numérica
os sobreviventes. continua.
Esquistossomose | Diagnostico baseado em histéria de contato com | Nao se aplica
hepatoesplénica | 4gua em uma 4rea endémica para S. mansoni,
juntamente com achados ultrassonograficos de
fibrose hepatica periportal (fibrose de Symmers) e
esplenomegalia (Richter et al. 2001).
Esquistossomose | O diagnostico adicional de cirrose hepatica em | Nao se aplica
hepatoesplénica pacientes com esquistossomose hepatoesplénica foi
e cirrose baseado em achados clinicos, resultados de testes
hepatica de funcdo hepatica e achados de ultrassom
adicional consistentes com um diagndstico de cirrose
hepatica (nodularidade da superficie hepatica,
avaliada por ultrassom no lobo esquerdo do figado),
bem como na histologia hepatica quando uma
bidpsia foi realizada (Bosch et al. 2008, Berzigotti
etal. 2010).
Shunt Variavel dependente definida como a observacdo | Variavel
Intrapulmonar do contraste no AE apds o 4° ciclo cardiaco da sua | categérica
observacao no AD, durante a realizacdo de ETTc. | dicotomica:

Sim e ndo
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Cardiomiopatia Variavel desfecho definida como o acometimento | Variavel
Cirrdtica cardiaco decorrente das alteragdes | categorica
hemodinamicas e metabdlicas causadas pela | dicotomica:

DHC. Sim e ndo

6.6 METODOS DE COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Inicialmente foi realizada busca, em prontuario, pelo(s) contato(s) telefonico(s) ou por
registro de 6bito. Para aqueles em que ndo havia registro do 6bito, foram realizadas tentativas
de contato por chamada de voz seguida de mensagem de texto (incluindo o uso do aplicativo
WhatsApp), nas quais os pacientes foram informados sobre a pesquisa e convidados a participar
da mesma. Em seguida, foram orientados a comparecer ao setor de Ecocardiografia do HC-
UFPE para leitura e assinatura do TCLE e realizacdo do ETT/ETTc.

O Banco de dados foi confeccionado em planilha do programa Excel com todas as
variaveis estudadas no ETT/ETTc e armazenado no computador do pesquisador principal, sob

sua responsabilidade. Esses dados ficardo armazenados pelo periodo minimo de cinco anos.

6.7 PADRONIZACAO DAS TECNICAS

6.7.1 Analise dos prontuarios

Foram analisados os prontudrios fisicos e eletronicos dos pacientes que participaram do
estudo inicial (Mota et al., 2015) para a busca de dados telefonicos, endereco residencial e os

achados do estudo inicial.

6.7.2 Contato telefonico ou via mensagem eletronica (incluindo o aplicativo WhatsApp)

A primeira tentativa de contato com os pacientes foi através de ligagao por chamada de
voz para o numero telefonico constante no prontuario dos pacientes, sendo realizadas, no
minimo, trés tentativas de contato em dias diferentes.

Aos pacientes que nao responderam a ligacao telefonica foi realizado contato através do
envio de mensagem textual disponibilizado pela operadora de telefonia ou pelo aplicativo

WhatsApp.
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6.7.3 Realiza¢ao do ETT

Os exames foram realizados no servi¢o de Ecocardiografia do HC-UFPE durante os meses
de maio de 2023 a janeiro de 2024 em ecocardiografo da marca Philips Epic 7™, com o
transdutor setorial modelo S5-1. As imagens foram obtidas na modalidade bidimensional e a
avaliagdo, graduacdo e interpretacdo das varidveis ecocardiograficas descritas seguiram as
recomendacdes da American Society Echocardiography (ASE) (Lang et al., 2015; Nagueh et
al, 2016). Os valores de referéncia dos parametros utilizados neste estudo encontram-se
dispostos na tabela 2.

A fragdo de ejecdao do VE (FEVE) foi calculada através do método de Simpson nas janelas
apicais de duas e quatro cadmaras, de forma semiautomatica, na qual o programa faz os tragados
da borda endocérdica e o operador, se necessario, ajusta estes tragados.

Os diametros cavitarios esquerdos foram medidos na diastole maxima (DDFVE) e na
sistole maxima (DSFVE) na janela paraesternal longitudinal.

O GLS ¢ uma medida que avalia a deformag¢do miocardica (strain), realizada através da
técnica do speckle tracking, que demarca segmentos longitudinais especificos do miocardio. O
somatorio do célculo do strain de cada segmento fornece o valor global utilizado na pratica
clinica. Foi calculado de forma semiautomatica utilizando-se o sofiware QLAB 7.1 da marca
Philips®.

As espessuras do septo interventricular (SIV) e da parede posterior do VE (PP) foram
medidas em didstole maxima na janela paraesternal longitudinal.

A massa do VE indexada (MVEi) foi calculada pelo quociente entre a massa do VE, medida
pelo método linear utilizando-se a formula do cubo (MVE= 0,8 x 1,04x [(SIV+DDFVE+PP)?
— DDFVE?] +0,6) e a superficie corpdrea (SC) medida pela formula de Dubois e Dubois (SC=
0.007184 x Altura®’® x Peso®4%).

O VAE:i foi calculado pelo quociente entre o volume do atrio esquerdo, obtido pelo método
dos discos nas janelas apicais de duas e quatro camaras, e a SC.

A velocidade méaxima do refluxo tricuspideo (VTc¢) foi medida pelo Doppler continuo com
o posicionamento do cursor o mais paralelamente possivel em relacdao ao jato de refluxo; foi
considerado o maior valor obtido dentre as janelas acusticas em que foi possivel analisar o
refluxo tricuspideo.

A pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi calculada através da medida do
gradiente VD-AD (= 4 x VTc?) somada a pressao do atrio direito (PAD). Esta, por sua vez, foi

estimada através da analise do didmetro e grau de colabamento da veia cava inferior (VCI)



32

(didmetro da VCI < 2.1 cm que colapsa >50% com a inspira¢do teve a PAD estimada em 3
mmHg; didmetro da VCI > 2.1 cm que colapsa < 50% com a inspiragado teve a PAD estimada em
15 mmHg; nos demais casos que ndo se encaixam nesses critérios, a PAD foi estimada em 8
mmHg.

As velocidades de influxo mitral (onda E e onda A) foram medidas através do Doppler
pulsatil com a amostra-volume posicionada no topo das cuspides da valva mitral na janela apical
de quatro camaras durante a diastole. Destas medidas deriva-se a relagdo E/A. Tais parametros
ndo apresentam valores de normalidade definidos. As velocidades de deslocamento do anel
mitral (onda e’ e onda a’) foram medidas através do Doppler tecidual com a amostra-volume
posicionada no anel mitral em suas regides, septal e lateral, na janela apical de quatro cdmaras.

A funcdo diastdlica (FD) foi avaliada segundo as diretrizes atuais da ASE sobre o tema, de
acordo com os algoritmos expostos na figura 2 (Nagueh et al, 2016). Para o diagnostico de

CMC utilizaram-se os critérios do CCC descritos anteriormente (Figura 1).

Tabela 1- Valores de referéncia dos parametros ecocardiograficos

PARAMETRO SEXO MASCULINO SEXO FEMININO

FEVE (%) 52-72 54-74

GLS (%) <-20 <-20

DDFVE (mm) 42-58 38-52

DSFVE (mm) 2540 22-35

SIV (mm) 06-10 06-09

PP (mm) 06-10 06-09

MVEi (g/m2) 49-115 43-95

VAEi (ml/m?) 16-34 16-34
VTc (m/s) <28 <28
PSAP (mmHg) <35 <35
Onda e’ septal (cm/s) >7 >7
Onda e’ lateral (cm/s) > 10 > 10

Fonte: (Lang, 2015; Nagueh, 2016)

FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; GLS: Global longitudinal strain ; DDFVE: diametro diast6lico
final do ventriculo esquerdo; DSFVE: diametro sist6lico final do ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular;
PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada; VAEi: volume do
atrio esquerdo indexado; VTc: velocidade maxima do refluxo tricuspideo; PSAP: pressdo sistolica da artéria
pulmonar.

6.7.4 Realizagdo do ETTec.

O estudo contrastado foi realizado de forma adicional ao ETT. Como contraste utilizou-
se soro fisiologico a 0,9%, infundido em veia periférica do membro superior direito (MSD)

através de pun¢do com agulha de tamanho varidvel, conectada a um equipo de trés vias,
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adaptado a duas seringas de 10 ml, contendo, uma destas, 10 ml da solucao salina. As bolhas
foram produzidas manualmente através da agitacdo da solucdo entre as duas seringas, por 10
vezes e injetadas, rapidamente, a seguir. O transdutor de ultrassom foi posicionado na regido
apical de quatro camaras, com o paciente em decubito lateral esquerdo e as imagens
ecocardiograficas configuradas em segunda harmonica. Este procedimento foi repetido até trés
vezes em cada paciente, com o cuidado de se esperar que as camaras cardiacas ficassem
totalmente sem o contraste antes da nova injecdo. As imagens foram analisadas por dois
ecocardiografistas. O pesquisador principal interpretou e gravou as imagens no momento da
realiza¢dao do estudo. Posteriormente, outro investigador que nao teve acesso a interpretagao
inicial analisou as imagens e teve que haver concordancia entre ambos quanto ao resultado. O
exame foi considerado indicativo de SIP quando foram detectadas bolhas no AE apds quatro a
seis ciclos cardiacos da observacdo de contraste no AD, em pelo menos uma das inje¢des
(Vedrinne et al., 1997). A detec¢ao de bolhas no AE antes do 3° batimento foi considerada
shunt intracardiaco. A graduag¢do do SIP seguiu a metodologia semiquantitativa levando em
consideracdo a quantidade bolhas observadas no VE: grau 1 — poucas bolhas; grau 2 — moderada
quantidade de bolhas; grau 3 — numerosas bolhas, mas sem delimitacdo da borda endocardica;

grau 4 - numerosas bolhas com clara delimitagcao da borda endocardica (Hopkins et al, 1992).

6.8 ANALISE DE DADOS

Foi realizada andlise descritiva com apresentacdo e distribuicdo das variaveis
mensuradas em nimeros absolutos e relativos, média e desvio padrdo. Para a andlise das
variaveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-quadrado ou exato de Fisher, quando necessario.
Para testar a suposi¢ao de normalidade das variaveis ecocardiograficas morfofuncionais foi
aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a andlise das variaveis quantitativas
(ecocardiograficas morfofuncionais) segundo a presenga de shunt, foi aplicado o t-student para
amostras independentes. E para a andlise comparativa das varidveis ecocardiograficas
morfofuncionais (antes e depois), foi aplicado o t-student para amostras pareadas (Zar, 1996).
Para comparar presenca e auséncia de SIP entre estudo prévio e atual, utilizou-se o indice kappa.
Todas as conclusdes foram tomadas ao nivel de significancia de 5%. Os softwares utilizados

foram o Excel v16.31 e o SPSS v25.0.
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6.9 ASPECTOS ETICOS

A realizacdo da pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satude. A coleta de dados somente foi iniciada apés a aprovagao do
projeto de pesquisa pelo CEP do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (CAAE
67532923.5.0000.5208, parecer 6.026.192) concedido em 27 de abril de 2023.

Para todos os contatos, o pesquisador principal se identificou e foi informado o motivo
do contato. Para cada paciente que aceitou comparecer ao setor de Ecocardiografia, foi lido o
TCLE, explicando minuciosamente os termos do estudo para o completo entendimento do
paciente, bem como os riscos e beneficios decorrentes da sua participagdo, além dos
procedimentos a serem utilizados para minimizacdo dos riscos. Para aqueles que aceitaram
fazer parte do estudo, foi solicitada a assinatura do TCLE. Ap0s a realizacao de cada exame, os
dados coletados foram armazenados em arquivos no computador pessoal do pesquisador
principal e ficardao sob sua responsabilidade. Adicionalmente, foi assegurado pelo pesquisador,
através de declaragdo ao CEP, que as informagdes desta pesquisa ndo serdo publicadas com o
nome do paciente ou com qualquer dado que o identifique individualmente, sendo respeitada a

sua privacidade.
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7 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados na forma de artigo.

7.1 ARTIGO

ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM ESQUISTOSSOMOSE
HEPATOESPLENICA: UMA COMPARACAO EVOLUTIVA

Introducio

A doenga hepatica cronica (DHC,) manifesta na forma de cirrose hepatica (CH) e/ou
hipertensao portal (HP), frequentemente evolui com complicagdes sistémicas, destacando-se a
cardiomiopatia cirrotica (CMC) e o shunt intrapulmonar (SIP), pela relevancia clinica e
aumento da morbimortalidade associado a estas condi¢des. Ambas as condigdes sdo
diagnosticadas através do ecocardiograma transtoracico (ETT) que, para pesquisa de SIP, ¢
acrescido do uso de contraste (ETTc)!.

O SIP ¢ decorrente das DVIP e pode provocar alteracdo da oxigenacdao pulmonar e
predispor ao desenvolvimento da SHP, condicao associada a pior evolucdo clinica e maior taxa
de mortalidade bem como levar a alteragdes estruturais cardiacas®*.

A CMC tem impacto na evolugdo clinica pré e pos-TxH e tem-se buscado uma melhor
compreensdo da sua patogénese e maior refinamento dos exames e critérios utilizados para a
sua detec¢do, visando a implementacao de estratégias diagnosticas e terapéuticas mais precoces

e para reduzir a morbimortalidade dos pacientes*.

Entretanto, o SIP e a CMC sdo usualmente descritas em pacientes com CH em fase
avancada ou em lista para TxH, havendo escassez de estudos que avaliaram essas enfermidades

em pacientes com EHE, importante causa de HPNC no Brasil’.

Este estudo descreveu os achados ecocardiograficos de pacientes que apresentavam
EHE, com e sem SIP, e os comparou com os achados de estudo transversal inicial desse mesmo
grupo de pacientes, realizado entre os anos de 2010 e 2012, em centro hospitalar de referéncia

em Hepatologia®.
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Material e métodos

Desenho do estudo

Série de casos prospectiva com carater analitico.

Selecio dos pacientes
Foram incluidos pacientes que participaram de estudo transversal inicial realizado no

periodo de abril de 2010 a dezembro de 2012, para o diagnostico de SIP.

Realizacdo do ETT e ETTc

Os pacientes foram submetidos a realizagdo de ETT/ETTc no servico de
Ecocardiografia do HC-UFPE no periodo de maio de 2023 a janeiro de 2024. Foi utilizado
ecocardiografo da marca Philips Epic 7™., com o transdutor setorial modelo S5-1. As imagens
foram obtidas na modalidade bidimensional e a avaliagdo, graduagdo e interpretacdo das
variaveis ecocardiograficas seguiram as recomendagdes da ASE®!°. Para o exame contrastado
utilizou-se soro fisioldgico a 0,9%, infundido em veia periférica do membro superior direito
(MSD) através de puncao com agulha de tamanho varidvel, conectada a um equipo de trés vias
adaptado a duas seringas de 10 ml, contendo uma destas, 10 ml da solugdo salina. As bolhas
foram produzidas manualmente através da agitacdo da solucdo entre as duas seringas e
injetadas, rapidamente, a seguir. O transdutor de ultrassom foi posicionado na regiao apical de
quatro camaras, com o paciente em decubito lateral esquerdo e as imagens ecocardiograficas
configuradas em segunda harmonica. Este procedimento foi repetido até trés vezes em cada
paciente e as imagens foram analisadas por dois ecocardiografistas em momentos diferentes,
devendo haver concordancia entre ambos quanto ao resultado. O exame foi considerado
indicativo de SIP quando foram detectadas bolhas no AE ap6s quatro a seis ciclos cardiacos da
observacdo de contraste no AD em pelo menos uma das inje¢des. A graduacao do SIP seguiu a
metodologia semiquantitativa levando em consideragdo a quantidade de bolhas observadas no
VE: grau 1 — poucas bolhas; grau 2 — moderada quantidade de bolhas; grau 3 — numerosas
bolhas, mas sem delimitacdo da borda endocardica; grau 4 - numerosas bolhas com clara

delimitacdo da borda endocardica''.

Analise dos dados
Foi realizada andlise descritiva com apresentacdo e distribuicdo das variaveis

mensuradas em nimeros absolutos e relativos, média e desvio padrdo. Para a andlise das
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variaveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-quadrado ou exato de Fisher, quando necessario.
Para testar a suposicdo de normalidade das variaveis ecocardiograficas morfofuncionais foi
aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a andlise das varidveis quantitativas
(ecocardiograficas morfofuncionais) segundo a presenca de shunt, foi aplicado o ¢-student para
amostras independentes. E para a andlise comparativa das variaveis ecocardiograficas
morfofuncionais (antes e depois), foi aplicado o t-student para amostras pareadas. Todas as
conclusdes foram tomadas ao nivel de significancia de 5%. Os softwares utilizados foram o

Excel v16.31 e o SPSS v25.0.

Aspectos éticos

Este estudo teve aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Satde da Universidade Federal de Pernambuco (CAAE 67532923.5.0000.5208, parecer
6.026.192) concedido em 27 de abril de 2023. Todos os pacientes foram informados sobre o

objetivo da pesquisa, consentiram em participar e assinaram o TCLE.

Resultados

A tabela 1 apresenta a distribuicao dos pacientes com EHE quanto as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas. A amostra em estudo foi composta por 25 individuos, com idade
média de 63,44 + 11,49 anos, sendo onze (44%) homens. Oito (32%) apresentavam CH
adicionalmente 8 EHE. Em dois pacientes ndo se conseguiu a pun¢do venosa por dificuldade
técnica, o que impossibilitou a avaliagdo com contraste. Foi evidenciado SIP em nove dos 23
pacientes que realizaram o ETTc (39,13%; IC: 19,71% — 61,46%) e destes, sete apresentavam
grau | e dois, grau 2 (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuigéo dos pacientes quanto as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas, Recife-PE, 2024.

Caracteristicas sociodemograificas e clinicas N %
Faixa etaria

Até 60 8 32,0
61a70 9 36,0
>171 8 32,0
Sexo

Masculino 11 44,0
Feminino 14 56,0

Causa da doenca hepatica
EHE 17 68,0
EHE / CH 8 32,0
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SIP!

Sim

Nao

Grau de SIP!
1

2

Obito

Sim

Nao

1
24

39,1
61,0

78
22

4,0
96,0

intrapulmonar;

'Dois pacientes ndo realizaram ETTc.

Os achados ecocardiograficos morfofuncionais observados estdo expostos na tabela 2.

Tabela 2 - Achados ecocardiograficos morfofuncionais, Recife-PE, 2024.

Fonte: O Autor (2024)
CMC: cardiomiopatia cirrotica; EHE: esquistossomose hepatoesplénica; CH: cirrose hepatica; SIP: shunt

N Minimo Maximo Média DP
FEVE 25 48,00 70,00 60,50 5,67
GLS 25 -22.40 -14,70 -18.,48 2,09
DDFVE 25 40,00 60,00 46,80 4,74
DSFVE 25 27,00 45,00 31,67 4,97
SIV 25 7,00 16,00 10,14 1,73
PPVE 25 7,00 11,00 9,10 0,96
MVEi 25 60,00 137,00 92,80 21,54
VAEi 25 18,20 60,00 42,05 12,06
PSAP? 24 19,00 63,00 30,50 11,14
Onda E 25 48,00 136,00 83,13 21,19
Onda A 25 38,00 133,00 77,04 24,40
Relagao E/A 25 0,54 2,37 1,17 0,43
Onda €' lateral 25 4,42 18,00 9,84 3,15
Onda a' lateral 25 4,00 15,40 9,46 2,77
E/e' lateral 25 3,00 19,00 8,92 4,07
Onda e' septal 25 2,87 11,80 7,64 2,21
Onda a' septal 25 4,00 10,80 8,39 1,77
Onda ¢' média 25 3,65 14,90 8,74 2,49
E/e' média 25 3,00 19,00 9,93 4,17
VTc* 24 2,00 3,81 2,57 0,48

do refluxo tricuspideo.

Fonte: O Autor (2024)
DP: desvio Padrdo; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain; DDFVE:
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VAEI - volume do atrio esquerdo indexado; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; VTc: velocidade maxima

# Em um paciente ndo possivel da obtengdo da VTc e da PSAP.
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A funcdo diastolica foi normal em 13 pacientes (52%). Dois pacientes apresentaram

resultado indeterminado. Dos dez pacientes com disfungdo, quatro apresentaram grau leve

(40%) e seis, grau moderado (60%).

Verificou-se que 13 pacientes (52%; IC: 31,31% — 72,20%) apresentavam critérios para

CMC (na tabela 3). A ocorréncia de CMC de acordo com a causa a doenga hepatica estd exposta

no grafico 1.

Tabela 3 - ParAmetros ecocardiograficos utilizados para o diagndstico de CMC, Recife-PE, 2024.

FEVE GLS DS VAEi E e'sep. Ele'sep. VTec DD
1 0,62 16,80 SIM 2934 48 11 4 2,12 SIM
2 0,70 17,20 SIM 50 101 8 12 3,39 SIM
3 0,60 16,70  SIM 41,5 100 10 10 X INC
4 0,59 18,20 NAO 60 136 7,5 18 3,37 SIM
5 0,48 17,10 SIM 49 69 5 15 2,12 SIM
6 0,48 1540 SIM 32 78 4 19 2,50 SIM
7 0,54 16,30 SIM 48,7 75 8 9 2,24 NAO
8 0,68 17,90 SIM 222 62 7 9 2,22 NAO
9 0,60 16,20 SIM 35 72 3 25 2,70 SIM
10 0,64 14,70 SIM 58 99 5 18 2,66 SIM
11 0,53 16,20 SIM 56,5 63 6 10 2,93 SIM
12 0,56 17,00 SIM 28 56 12 4 2,26 NAO
13 0,64 22,40 NAO 55 110 6 18 3,81 SIM

Fonte: O Autor (2024)
CMC: cardiomiopatia cirrotica; FEVE: fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain;
VAEIi :volume do atrio esquerdo indexado; VTc: velocidade maxima do refluxo tricuspideo; DS: disfuncdo
sistolica; DD: disfungdo diastdlica; INC: inconclusivo.

Gréfico 1: Ocorréncia de CMC de acordo com a causa a doenga hepética, Recife-PE, 2024.

Fonte: O Autor (2024)
CMC: cardiomiopatia cirrotica; EHE: esquistossomose hepatoesplénica; CH: cirrose hepatica.

m EHE

M EHE/CH
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Os achados ecocardiograficos foram analisados comparando-se os grupos com € sem

SIP (tabelas 4 e 5). O grupo com SIP apresentou maior espessura da parede septal do VE

comparado ao grupo sem SIP (p-valor =0,021). Nao houve diferencas significativas em relacao

as demais variaveis.

Tabela 4 - Achados ecocardiograficos morfofuncionais nos grupos com e sem SIP, Recife-PE, 2024.

N* Minimo Maximo Média DP p-valor

FEVE

Com SIP 9 55,50 67,00 61,89 3,25

Sem SIP 14 48,00 70,00 59,31 6,80 0,304

GLS

Com SIP 9 -22,40 -14,70 -18,56 2,58

Sem SIP 14 -21,00 -15,40 -18,11 1,75 0,628

DDFVE

Com SIP 9 41,00 48,00 45,00 2,24

Sem SIP 14 40,00 60,00 48,07 5,84 0,092
DSFVE

Com SIP 9 28,00 31,50 29,83 1,15

Sem SIP 14 27,00 45,00 33,05 6,33 0,084

SIV

Com SIP 9 9,00 16,00 11,22 2,11

Sem SIP 14 7,00 11,00 9,50 1,22 0,021
PPVE

Com SIP 9 8,00 11,00 9,33 1,00

Sem SIP 14 7,00 10,00 8,86 0,95 0,263
MVEi

Com SIP 9 68,00 133,00 96,11 24,48

Sem SIP 14 60,00 137,00 90,50 21,78 0,572
VAEi

Com SIP 9 28,00 58,00 43,25 11,33

Sem SIP 14 18,20 60,00 41,22 13,62 0,714
PSAP#

Com SIP 9 19,00 63,00 31,33 13,31

Sem SIP 13 19,00 51,00 30,15 10,39 0,818

Onda E

Com SIP 9 48,00 121,00 82,22 24,38

Sem SIP 14 62,00 136,00 83,86 20,66 0,864

Onda A

Com SIP 9 38,00 133,00 82,00 29,47

Sem SIP 14 47,00 118,00 75,00 19,88 0,502

Relagio E/A
Com SIP 9 0,54 2,37 1,12 0,54
Sem SIP 14 0,66 2,12 1,17 0,38 0,760
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Onda e' lateral

Com SIP 9 4,42 18,00 10,36 4,66

Sem SIP 14 6,60 13,00 9,77 1,90 0,725
Onda a' lateral

Com SIP 9 4,50 13,70 9,59 2,85

Sem SIP 14 5,20 12,40 9,34 2,04 0,805
Onda e' septal

Com SIP 9 2,87 11,80 8,21 3,02

Sem SIP 14 4,00 10,00 7,25 1,73 0,338
Onda a' septal

Com SIP 9 6,08 10,80 9,18 1,56

Sem SIP 14 5,20 10,10 8,10 1,47 0,106
Onda e' média

Com SIP 9 3,65 14,90 9,29 3,63

Sem SIP 14 5,30 11,05 8,51 1,67 0,559

Relacio E/e' média
Com SIP 9 3,00 19,00 10,37 6,03
Sem SIP 14 7,00 18,00 9,63 3,06 0,739
VTc#
Com SIP 9 2,00 3,81 2,62 0,54
Sem SIP 13 2,00 3,39 2,55 0,47 0,734

Fonte: O Autor (2024)
DP: desvio Padrdo; FE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain; DDFVE:
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VAEI - volume do atrio esquerdo indexado; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; VTc: velocidade maxima
do refluxo tricuspideo.
* O N da amostra na tabela ¢ de 23 pois ndo possivel a pesquisa de SIP em dois pacientes.
# Em um paciente ndo foi possivel obter a medida da PSAP e VTc

Tabela 5 - Avaliagdo da fungdo diastdlica nos grupos com e sem SIP, Recife-PE, 2024,

Funcao diastolica do p-valor
VE Com SIP Sem SIP
N* % N* %
Indeterminada 1 50,0 1 50,0
Normal 4 33,3 8 66,7
Disfuncao leve 2 50,0 2 50,0
Disfun¢do moderada 2 40,0 3 60% 0,926

Fonte: O Autor (2024)
* O N ¢ de 23 pacientes pois nao foi realizado ETTc em dois pacientes.
Na andlise comparativa com o estudo inicial, ndo houve diferengas significativas em
relacdo a ocorréncia de SIP (p = 0,400) nos 23 pacientes estudados. Destaca-se que trés
pacientes que nao apresentavam SIP no estudo inicial passaram a apresentar no estudo atual,

enquanto que em seis pacientes o SIP previamente observado se tornou nao detectado.
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Quando comparados os achados ecocardiograficos entre os estudos, inicial e atual,

observou-se que no estudo atual houve reducdo significativa nos valores da FE, onda e’ lateral,

onda a’ lateral e relagdo E/e’ lateral e aumento significativo nos valores da DDSVE, SIV, VAEi

e PSAP (Tabela 6).

Tabela 6 - Achados morfofuncionais ao ETT nos estudos inicial e atual, Recife-PE, 2024.

N Minimo Miaximo Média DP p-valor

FEVE

Inicial 25 60,00 86,00 71,92 7,11

Atual 25 48,00 70,00 60,50 5,67 <0,001
DDFVE

Inicial 25 36,00 60,00 46,96 5,40

Atual 25 40,00 60,00 46,80 4,74 0,866
DSFVE

Inicial 25 20,00 39,00 27,56 5,04

Atual 25 27,00 45,00 31,67 4,97 <0,001

SIV

Inicial 25 7.00 12,00 9,04 1,27

Atual 25 7.00 16,00 10,14 1,73 0,007

PPVE

Inicial 25 7,00 10,00 8,56 0,82

Atual 25 7.00 11,00 9.10 0,96 0,058

MVEi

Inicial 25 55,00 158,00 96,44 21,68

Atual 25 60,00 137,00 92,80 21,54 0,474

VAEi

Inicial 25 21,00 44,00 31,00 5.82

Atual 25 18,20 60,00 42.05 12,06 <0,001
PSAP#

Inicial 24 15,00 46,00 24,58 10,27

Atual 24 19,00 63,00 30,50 11,14 0,014
Onda E

Inicial 25 55,80 129,00 83.43 18,40

Atual 25 48,00 136,00 83,13 21,19 0,946
Onda A

Inicial 25 45,50 130,00 76,08 20,32

Atual 25 38,00 133,00 77,04 24,40 0,770

Relacao E/A
Inicial 25 0,65 1,94 1,16 0,35
Atual 25 0,54 2,37 1,17 0,43 0,950
Onda e' lateral
Inicial 25 9.00 38,90 17,92 7,07
Atual 25 4.42 18,00 9.84 3.15 <0,001
Onda a' lateral
Inicial 25 6,70 25,80 15,15 4.80
Atual 25 4,00 15,40 9.46 2,77 <0,001
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Relacao E/e' lateral
Inicial 25 2,62 9,47 5,18 1,95
Atual 25 3,00 19,00 8,92 4,07 <0,001
Fonte: O Autor (2024)

DP: desvio Padrao; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain; DDFVE:
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistélico final do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VAE:i - volume do atrio esquerdo indexado; PSAP: pressdo sistolica da artéria pulmonar.
# Em um paciente ndo foi possivel obter a medida da PSAP.

Entre os pacientes com SIP realizou-se analise comparativa dos estudos, inicial e atual,
em relagdo aos achados ecocardiograficos. Verificou-se redugado significativa no estudo atual
dos valores da média da FE, onda e’ lateral e onda a’ lateral, e aumento significativo na média

dos parametros DSFVE, SIV, VAEi e relacdo E/e’ lateral (Tabela 7).

Tabela 7 -Achados morfofuncionais ao ETT nos estudos inicial e atual no grupo com SIP, Recife-PE, 2024,

N Minimo Maiximo Média DP p-valor
FEVE
Inicial 9 64,00 86,00 74,67 7,25
Atual 9 55,50 67,00 61,89 3,25 0,001
DDFVE
Inicial 9 36,00 51,00 45,67 4,24
Atual 9 41,00 48,00 45,00 2,24 0,733
DSFVE
Inicial 9 20,00 33,00 25,56 4,22
Atual 9 28,00 31,50 29,83 1,15 0,024
SIV
Inicial 9 8,00 10,00 9,11 0,60
Atual 9 9,00 16,00 11,22 2,11 0,014
PPVE
Inicial 9 8,00 9,00 8,67 0,50
Atual 9 8,00 11,00 9,33 1,00 0,169
MVEi
Inicial 9 67,00 127,00 96,33 17,64
Atual 9 68,00 133,00 96,11 24,48 0,985
VAEi
Inicial 9 25,52 44,00 33,45 6,66
Atual 9 28,00 58,00 43,25 11,33 0,040
PSAP?#
Inicial 9 15,00 46,00 32,22 11,37
Atual 9 19,00 63,00 31,33 13,31 0,827
Onda E
Inicial 9 77,40 129,00 92,20 15,46

Atual 9 48,00 121,00 82,22 24,38 0,166



Onda A
Inicial
Atual

Relacao E/A
Inicial
Atual

Onda e' lateral
Inicial
Atual

Onda a' lateral
Inicial
Atual

Relacio E/e' lateral

Inicial
Atual

O O

9
9

58,60
38,00

0,72
0,54

9,00
4,42

8,30
4,50

2,78
3,00

119,00
133,00

1,58
2,37

34,90
18,00

18,80
13,70

9,47
17,00

74,33
82,00

1,29
1,12

20,47
10,36

13,41
9,59

5,08
9,33

18,94
29,47

0,27
0,54

7,38
4,66

3,47
2,85

2,10
5,48

44

0,316

0,350

<0,001

0,042

0,012

Fonte: O Autor (2024)

DP: desvio Padrdao; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain; DDFVE:
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VAEIi - volume do atrio esquerdo indexado; PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar.
# Em um paciente ndo foi possivel obter a medida da PSAP.

Na tabela 8 foram comparadas, no grupo sem SIP, as caracteristicas ecocardiograficas

dos estudos inicial e atual. Observou-se que no estudo atual houve reducao significativa valores

da FE, onda e’ lateral e onda a’ lateral, e aumento significativo nos valores dos pardmetros de

DSFVE, VAEIi, PSAP, e relacao E/e’ lateral.

Tabela 8 - Achados morfofuncionais ao ETT nos estudos inicial e atual no grupo sem SIP, Recife-PE, 2024.

N Minimo  Maiaximo Média DP p-valor

FEVE

Inicial 14 60,00 81,00 69,43 6,71

Atual 14 48,00 70,00 59,31 6,80 <0,001
DDFVE

Inicial 14 39,00 60,00 47,64 6,39

Atual 14 40,00 60,00 48,07 5,84 0,724
DSFVE

Inicial 14 21,00 39,00 29,07 5,50

Atual 14 27,00 45,00 33,05 6,33 0,004

SIV
Inicial 14 7,00 12,00 9,21 1,53
Atual 14 7,00 11,00 9,50 1,22 0,500



PPVE
Inicial
Atual

MVEIi
Inicial
Atual

VAEi
Inicial
Atual

PSAP#
Inicial
Atual

Onda E
Inicial
Atual

Onda A
Inicial
Atual

Relacao E/A
Inicial
Atual

Onda e' lateral
Inicial
Atual

Onda a' lateral
Inicial
Atual

Relacao E/e' lateral
Inicial
Atual

14
14

14
14

14
14

13
13

14
14

14
14

14
14

14
14

14
14

14
14

7,00
7,00

55,00
60,00

21,00
18,20

15,00
19,00

55,80
62,00

46,80
47,00

0,65
0,66

9,30
6,60

6,70
5,20

2,62
6,00

10,00
10,00

158,00
137,00

39,01
60,00

34,00
51,00

108,00
136,00

130,00
118,00

1,94
2,12

38,90
13,00

25,80
12,40

8,41
19,00

8,71
8,86

98,93
90,50

29,65
41,22

19,92
30,15

77,79
83,86

79,14
75,00

1,05
1,17

16,43
9,77

16,89
9,34

5,20
8,50

0,83
0,95

24,99
21,78

5,00
13,62

6,37
10,39

18,53
20,66

21,36
19,88

0,40
0,38

7,02
1,90

5,19
2,04

1,87
3,39

0,655

0,119

0,001

0,001

0,340

0,157

0,170

0,006

<0,001

<0,001
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Fonte: O Autor (2024)

DP: desvio Padrao; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; GLS: global longitudinal strain; DDFVE:
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo; SIV:
septo interventricular; PPVE: espessura da parede posterior do VE; MVEi: massa do ventriculo esquerdo indexada;
VAEIi - volume do atrio esquerdo indexado; PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar.
# Em um paciente ndo foi possivel obter a medida da PSAP.
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Discussao

Esse ¢ o primeiro estudo que avaliou prospectivamente, apos dez anos da avaliacio
inicial, os aspectos ecocardiograficos morfofuncionais e a presenga e grau de SIP em pacientes
com HP por EHE, com e sem CH adicional.

A ocorréncia de SIP na nossa amostra foi de 39% (9/23 pacientes), concordante com
estudos prévios que reportaram uma prevaléncia deste achado de 13-64%"!%!31415 apesar da
etiologia da HP neste estudo ter sido diferente em relacdo aos estudos citados, que avaliaram
pacientes com CH. De acordo com a literatura, a maior parte dos trabalhos nao evidenciou
associacdo entre a etiologia especifica da doenga hepatica com a presenca (ou auséncia) de
SIP'®, ainda que pese o fato da escassez de pesquisas que incluiram pacientes com EHE.

Em relacdo a avaliagdo dos parametros ecocardiograficos morfofuncionais destaca-se
que a FEVE foi normal na quase totalidade da amostra e o GLS alterado em 44% (11/25) dos
pacientes, com valor médio de -18,48% (£2,09%). Ressalta-se que o GLS somente foi
incorporado mais recentemente na pratica ecocardiografica. Esse parametro ¢ capaz de detectar
reducdo na fungio sistélica ventricular esquerda quando a FEVE ainda estd normal'’. Estudos
sobre a utilizacdo do GLS na avaliacdo ecocardiografica de pacientes com DHC sdo esparsos e
com resultados contraditorios'®. O resultado deste estudo difere de estudo anterior recente em
que o valor médio do GLS foi normal (24.2% + 2.7%) numa amostra de 33 pacientes com CH
listados para TxH'?. Até o presente momento, nio foram encontrados estudos que utilizaram o
GLS na avaliagdo ecocardiografica de pacientes com EHE. A func¢do diastolica foi normal em
52% dos pacientes, sendo que dez individuos apresentaram DD, com um pequeno predominio
do grau II (moderado). Pode-se justificar o achado de grau mais avancado de disfun¢do
diastdlica pela evolugdo progressiva do remodelamento cardiaco adicionalmente ao prolongado
tempo de evolucdo da doenga nestes pacientes. Nenhum paciente apresentou grau III (grave).

A aplicagdo dos achados ecocardiograficos para o diagnostico da CMC neste estudo,
através da analise conjunta das disfungdes sistolica e diastdlica, revelou que mais da metade da
amostra (52%) preencheu os critérios diagnodsticos. Esse valor foi mais elevado que o
demonstrado na maioria dos estudos que avaliaram pacientes com CH em lista de TxH (Quadro
2), mesmo considerando o valor minimo de 31% do IC desse estudo. Até o presente momento,
nao foram encontrados estudos que aplicaram os critérios diagnosticos de CMC em pacientes

com HP por EHE.
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Quadro 2: Prevaléncia de CMC de acordo com os critérios do CCC

Autores CMC Tipo de estudo e tamanho da amostra
Estudo atual, 2024 52% Série de casos longitudinal com reavaliagao ap6s 10
anos do estudo inicial - 25 pacientes

Skouloudi et al*’ 8,1% Série de casos longitudinal - 135 pacientes

Razpotnik et al’’! 19% Série de casos longitudinal - 122 pacientes
Kockritz et al’? 27,5% Estudo retrospectivo transversal — 80 pacientes

Cesari et al* 29% Série de casos longitudinal - 83 pacientes
Spann et al*? 30% Estudo retrospectivo transversal - 210 pacientes

Izzy et al” 34,8% Série de casos longitudinal - 141 pacientes
Singh et al’ 85,6% Estudo retrospectivo transversal - 278 pacientes

Fonte: O Autor (2024)
CMC: cardiomiopatia cirrotica; CCC: Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium

O VAEI], importante parametro ecocardiografico devido ao seu valor prognostico
independente, estava aumentado em 76% dos participantes. Este achado esta relacionado a
fatores como disfung¢ao diastolica, como consequéncia da elevagao das pressoes de enchimento
do VE, e ao aumento do volume sanguineo circulante que ocorre na HP?’?%10 As demais
variaveis ecocardiograficas tiveram seus niveis médios dentro da normalidade.

Ao se avaliar a relagdo da presenca de SIP com as alteragdes do ETT, identificou-se
associacao significativa do SIP com o aumento da espessura do SIV (p-valor = 0,021). Este
achado nao foi descrito previamente na literatura. Sabe-se que a exposi¢ao dos cardiomiocitos
as moléculas envolvidas na fisiopatologia da HP tem a¢des deletérias e a HVE, que leva ao
aumento da espessura do SIV, ¢ uma das altera¢des cardiacas que podem decorrer desse
processo. A hipotese de uma maior exposi¢ao do miocardio a esses mediadores em pacientes
com SIP poderia ser aventada.

No trabalho inicial cuja amostra serviu de base para o presente estudo, foi encontrada
maior prevaléncia de DD grau II em pacientes com SIP®. No entanto, esse resultado ndo foi
reproduzido no presente estudo, o que provavelmente se deveu ao pequeno tamanho da amostra
atual. Adicionalmente, estudos que avaliaram pacientes com CH em lista de TxH apresentaram
resultados contraditorios quanto a associagdo do aumento do AE e a presenca de SIP!#,

A comparagdo dos ETTc dos 23 pacientes atuais com seus respectivos exames anteriores,
quanto a presenca de SIP, revelou coeficiente de concordancia baixo (kappa = 0,225), com
discrepancia em nove resultados: trés (27,3%) ndo tinham SIP previamente e passaram a ter,
enquanto que seis deles (50%) tinham SIP no exame anterior e ndo apresentaram no estudo
atual (tabela 6). Para além da discordancia interobservador prévio e atual, ¢ possivel que a
melhor resolugdo de imagem dos equipamentos utilizados na atualidade favoreca a

diferenciagdo entre bolhas e artefatos, reduzindo os falso-positivos. Por outro lado, pacientes



48

que passaram a apresentar o SIP podem ter evoluido com aumento nos niveis de hipertensao
portal pela evolugdo natural da doenca.

Quando avaliada a fungao ventricular esquerda, na comparag@o dos ETT inicial e atual,
verificou-se deterioragdo significativa da fun¢ao sistdlica do VE, evidenciada pela queda do
valor médio da FEVE. A FD nao foi comparada entre os estudos, inicial e atual, pois houve
mudanga nos algoritmos diagnosticos neste intervalo de tempo'’. No entanto, a redugdo da onda
e' lateral, o aumento da relacdo E/e' lateral e do VAEi permitem inferir que houve piora
evolutiva da FD. De fato, apesar das mudancas nos algoritmos de avaliacao da FD, observou-
se aumento na ocorréncia de DD grau Il no estudo atual (24% vs. 12%) em relag¢do ao anterior
(dados ndo apresentados). As alteracdes na funcdo ventricular esquerda foram observadas nos
grupos com e sem SIP, sem diferencas significativas entre eles.

Os achados ecocardiograficos observados — e que demonstram deterioragdo evolutiva
das funcgdes sistolica e diastolica do VE — sdo compativeis com a descri¢ao da historia natural
da CMC. Contudo, deve-se mencionar que as alteragdes evolutivas podem ter ocorrido pela
progressdo da idade e/ou pela concomitincia de fatores que nao puderam ser avaliados como
ingesta alcoolica e acometimento cardiaco de outras etiologias. Vale salientar, entretanto, que
maioria dos estudos sobre a CMC nio excluiu a doenca hepética alcodlica®.

Por fim, o grupo sem SIP apresentou aumento significativo da PSAP na comparacio
evolutiva, o que ndo ocorreu entre aqueles com SIP. Do ponto de vista fisiopatoldgico, isso
poderia ser explicado pelo predominio dos estimulos vasodilatadores na vasculatura pulmonar

no grupo com SIP.

Conclusoes
De acordo com o presente estudo pode-se concluir:

1. O SIP teve prevaléncia relevante em pacientes com EHE e sua presenca foi associada
ao aumento da espessura SIV, mas ndo a uma maior progressao da disfuncao cardiaca
em relagdo aos pacientes sem SIP.

2. E possivel que pacientes com EHE possam evoluir com CMC e/ou alteragéo progressiva
da estrutura e fun¢ao cardiacas, independentemente da presenca de SIP. Sdo necessarios
mais estudos para confirmar essa hipotese. Tal informacao ¢ relevante tendo em vista a
magnitude da EHE no Brasil e a piora de prognostico associada a CMC, condigao

frequentemente subdiagnosticada na pratica clinica.
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8. CONSIDERACOES FINAIS
Tendo em vista a alta prevaléncia e relevancia clinico-epidemioldgica da EHE no Brasil,
principalmente em nossa regido, sugerimos que pacientes com esta condi¢do sejam avaliados
periodicamente com ecocardiograma transtoracico para a pesquisa de CMC e SIP. Mais estudos
sd0 necessarios para um maior entendimento das alteragcdes cardiopulmonares em pacientes
com EHE e para que se possa determinar melhor o papel do ecocardiograma transtoracico no

acompanhamento clinico destes pacientes.

9. LIMITACOES DO ESTUDO

Conforme evidenciado na discussdo dos resultados, o pequeno tamanho da amostra foi
a principal limitagdo deste trabalho e ocorreu, sobretudo, pela dificuldade de recrutamento dos
pacientes, principalmente devido ao deslocamento adicional daqueles que residem no interior
do Estado para realizacdo dos exames.

Alguns fatores podem ter contribuido para as diferencas encontradas entre os estudos
inicial e atual. O ETTc, por ser um exame operador-dependente, apresenta variacdo inter-
observador, o que pode ter contribuido para as diferengas encontradas entre os estudos inicial
e atual. Tentou-se minimizar essa limitagdo através da avaliagdo do segundo observador, o qual
participou do estudo inicial, além de reavaliacdo das imagens em caso de discordancia dos
achados entre os observadores do estudo atual.

A diferenca dos ecocardiografos utilizados para a realizagao do ETTc, em que pese a
crescente evolucao tecnologica em relagdo a resolugdo e qualidade das imagens, também pode
ter contribuido paras as diferengas encontradas na comparagao entre os estudos, principalmente
no que tange a avaliacao de SIP, tendo em vista que a confirmagao ou exclusao deste achado ¢
fortemente dependente da qualidade da imagem.

A escassez de estudos prévios envolvendo pacientes com EHE e a investigacdo de CMC

limitaram a comparagao desse estudo com resultados de estudos anteriores.
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ABSTRACT

Background

Intrapulmonary shunt (IPS) and cirrhotic cardiomyopathy (CCM) are complications that impact
the clinical course of patients with liver cirrhosis (LC) and/or portal hypertension (PH), with
significant clinical relevance due to the associated increase in mortality. These conditions are
less frequently investigated in patients with hepatosplenic schistosomiasis (HSS), a major cause
of non-cirrhotic PH in Brazil. This study aimed to describe echocardiographic findings and

investigate IPS and CCM in patients with HSS ten years after the initial IPS assessment.
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Methods

A total of 25 patients underwent transthoracic echocardiography (TTE). In 23 patients, the
examination was performed with contrast.

Results

IPS was identified in nine patients (39%) and was significantly associated with increased
interventricular septal (IVS) thickness (p=0.021). Mean values for left ventricular ejection
fraction (LVEF), global longitudinal strain (GLS), and left atrial volume index (LAVi) were
60.5%, -18.48%, and 42 ml/m?, respectively. Diastolic function was impaired in ten patients,
predominantly with grade II dysfunction (60%). Thirteen patients (52%) met the diagnostic
criteria for CCM. Compared to previous TTE, a significant reduction was observed in LVEF
and lateral E/e' ratio (p<0.001), alongside a significant increase in IVS thickness (p<0.007),
LAVi (p<0.001), and pulmonary artery systolic pressure (p<0.014).

Conclusion

The occurrence of IPS was comparable to that reported in studies of patients with LC and it was
associated with an increase in IVS thickness. Progressive decline of cardiac function consistent
with CCM was observed, suggesting that such a condition may develop in patients with HSS.
Keywords: Schistosomiasis; Portal hypertension; Intrapulmonary vascular dilations;

Cardiomyopathy; Echocardiography

Introduction

Chronic liver disease (CLD), manifested as cirrhosis (LC) and/or portal hypertension
(PH), often progresses with systemic complications, notably cirrhotic cardiomyopathy (CCM)
and intrapulmonary shunt (IPS), due to the clinical relevance and increased morbidity and
mortality associated with these conditions. Both conditions are diagnosed through transthoracic
echocardiography (TTE), with contrast echocardiography (¢TTE) added for the investigation
of IPS (Krowka et al., 1990; Zardi et al., 2010).

IPS results from intrapulmonary vascular dilations (IPVD) and can lead to pulmonary
oxygenation alterations, predisposing to the development of portal hypertension syndrome
(PHS), a condition associated with worse clinical outcomes and higher mortality rates, as well
as causing structural cardiac changes (Raevens et al., 2022; Zamirian et al., 2007).

CCM impacts clinical progression before and after liver transplantation (LT), and there
has been a drive to better understand its pathogenesis, refine the tests and criteria used for its
detection, and implement earlier diagnostic and therapeutic strategies to reduce morbidity and

mortality in patients (Zardi et al., 2016; Mocarzel et al., 2017).
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However, IPS and CCM are usually described in patients with advanced cirrhosis or
those on the liver transplant list, with few studies evaluating these conditions in patients with
hepatosplenic schistosomiasis (HSS), a major cause of non-cirrhotic portal hypertension
(NCPH) in Brazil (Gongalves-Macedo et al., 2017).

This study described the echocardiographic findings of patients with HSS, with and without
IPS, and compared them with the findings from an initial cross-sectional study of the same
group of patients, conducted between 2010 and 2012, at a reference Hepatology hospital center
(Mota et al., 2015).

Material and Methods

Study Design

Prospective case series with an analytical approach.

Patient Selection
Patients who participated in the initial cross-sectional study conducted between April

2010 and December 2012 for the diagnosis of IPS were included.

Performance of TTE and cTTE

The patients underwent TTE/cTTE at the Echocardiography service of HC-UFPE from
May 2023 to January 2024. A Philips Epic 7™ echocardiography device was used, with the S5-
1 sectoral transducer. Images were obtained in the two-dimensional mode, and the evaluation,
grading, and interpretation of the echocardiographic variables followed the ASE
recommendations (Lang et al., 2015; Nagueh et al., 2016). For the contrast examination, a 0.9%
saline solution was infused into a peripheral vein in the right upper limb (RUL) using a needle
of varying size, connected to a three-way set adapted to two 10 ml syringes, one of which
contained 10 ml of saline solution. The bubbles were manually produced by shaking the
solution between the two syringes and injected quickly afterward. The ultrasound transducer
was positioned at the apical four-chamber view, with the patient in the left lateral decubitus
position, and the echocardiographic images were set to the second harmonic mode. This
procedure was repeated up to three times for each patient, and the images were analyzed by two
echocardiographer’s at separate times, with agreement required between them regarding the
results. The examination was considered indicative of IPS when bubbles were detected in the

left atrium (LA) after four to six cardiac cycles of contrast observation in the right atrium (RA)
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in at least one of the injections. The grading of IPS followed a semi-quantitative methodology
considering the number of bubbles observed in the left ventricle (LV): grade 1 — few bubbles;
grade 2 — moderate number of bubbles; grade 3 — numerous bubbles but without endocardial
border definition; grade 4 — numerous bubbles with clear endocardial border definition

(Vedrinne et al., 1997).

Data Analysis

A descriptive analysis was performed with the presentation and distribution of the
measured variables in absolute and relative numbers, mean, and standard deviation. For the
analysis of qualitative variables, the chi-square test or Fisher's exact test was applied when
necessary. To evaluate the assumption of normality of the morphofunctional echocardiographic
variables, the Kolmogorov-Smirnov test was applied. For the analysis of quantitative variables
(morphofunctional echocardiographic) according to the presence of shunt, the independent t-
test was used. For the comparative analysis of morphofunctional echocardiographic variables
(before and after), the paired t-test was used (Zar, 1996). All conclusions were made at a

significance level of 5%. The software used were Excel v16.31 and SPSS v25.0.

Ethical Aspects

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Center for Health
Sciences at the Federal University of Pernambuco (CAAE 67532923.5.0000.5208, opinion
6.026.192) granted on April 27, 2023. All patients were informed about the research objective,

consented to participate, and signed the Informed Consent Form (ICF).

Results

The study sample consisted of 25 individuals, with a mean age of 63.44 + 11.49 years.
Table 1 shows the distribution of patients according to sociodemographic and clinical
characteristics. In two patients, venous puncture was not achieved due to technical difficulties,
which precluded the use of contrast for evaluation. IPS was observed in nine of the 23 patients
who underwent cTTE (39.13%; CI: 19.71% — 61.46%), with seven of these patients presenting
grade 1 and two, grade 2 (Table 1).
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Table 1 — Distribution of Patients by Sociodemographic and Clinical Characteristics, Recife-PE, 2024

Sociodemographic and clinical Characteristics N %
Age group

Up to 60 8 32,0
61 to 70 9 36,0
>71 8 32,0
Sex

Male 11 44,0
Female 14 56,0
Cause of liver disease

HSS 17 68,0
HSS /LC 8 32,0
IPS!

Yes 9 39,1
No 14 61,0
Grade of IPS!

1 7 78

2 2 22
Death

Yes 1 4.0
No 24 96,0

Source: Author (2024)
CCM: cirrhotic cardiomyopathy; HSS: hepatosplenic schistosomiasis; LC: liver cirrhosis; IPS: intrapulmonary
shunt;
'Two patients did not undergo cTTE.

The morphofunctional echocardiographic findings are shown in Table 2.

Table 2 - Morphofunctional Echocardiographic Findings, Recife-PE, 2024

N Minimal Maximum Mean SD
LVEF 25 48,00 70,00 60,50 5,67
GLS 25 -22,40 -14,70 -18,48 2,09
LVEDD 25 40,00 60,00 46,80 4,74
LVESD 25 27,00 45,00 31,67 4,97
IVS 25 7,00 16,00 10,14 1,73
LVPW 25 7,00 11,00 9,10 0,96
LVMi 25 60,00 137,00 92,80 21,54
LAVi 25 18,20 60,00 42,05 12,06
PASP# 24 19,00 63,00 30,50 11,14
E wave 25 48,00 136,00 83,13 21,19
A wave 25 38,00 133,00 77,04 24,40
E/A ratio 25 0,54 2,37 1,17 0,43
Lateral €' wave 25 4,42 18,00 9,84 3,15
Lateral a' wave 25 4,00 15,40 9,46 2,77
Lateral E/e' 25 3,00 19,00 8,92 4,07
Septal e' wave 25 2,87 11,80 7,64 2,21

Septal a' wave 25 4,00 10,80 8,39 1,77
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Mean e' wave 25 3,65 14,90 8,74 2,49
Mean E/e' 25 3,00 19,00 9,93 4,17
TRV# 24 2,00 3,81 2,57 0,48

Source: Author (2024)
SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; LVEDD: left
ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; IVS: interventricular septum;
LVPW: left ventricular posterior wall thickness; LVMi: left ventricular mass index; LAVi: left atrial volume index;
PASP: pulmonary artery systolic pressure; TRV: tricuspid regurgitation peak velocity.
# TRV and PASP measurements were not obtained in one patient.

Diastolic function was normal in 13 patients (52%). Among those with diastolic
dysfunction, four had mild dysfunction (16%) and six had moderate dysfunction (24%). Two
patients had an indeterminate result.

It was found that 13 patients (52%; CI: 31.31% — 72.20%) met criteria for CCM (shown
in Table 3). Of these, nine (69%) had isolated HSS.

Table 3 - Echocardiographic Parameters Used for the Diagnosis of CCM, Recife-PE, 2024
LVEF GLS SD LAVi E e' E/e'! TRV DD CLD

1 0,62 16,80 + 29,34 48 11 4 2,12 + HSS/LC
2 0,70 17,20  + 50 101 8 12 3,39 + HSS
3 0,60 16,70 + 41,5 100 10 10 X INC HSS
4 0,59 18,20 - 60 136 7,5 18 3,37 + HSS
5 0,48 17,10  + 49 69 5 15 2,12 + HSS
6 0,48 15,40 + 32 78 4 19 2,50 + HSS/LC
7 0,54 16,30 + 48,7 75 8 9 2,24 - HSS
8 0,68 1790 + 22,2 62 7 9 2,22 - HSS
9 0,60 16,20 + 35 72 3 25 2,70 + HSS
10 0,64 14,70 + 58 99 5 18 2,66 + HSS
11 0,53 16,20 + 56,5 63 6 10 2,93 + HSS/LC
12 0,56 17,00 + 28 56 12 4 2,26 - HSS
13 0,64 22,40 - 55 110 6 18 3,81 + HSS/LC

Source: Author (2024)
CCM: cirrhotic cardiomyopathy; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; SD:
systolic dysfunction; LAVi: left atrial volume index; TRV: tricuspid regurgitation peak velocity; DD: diastolic
dysfunction; CLD: cause of liver disease INC: inconclusive.

The echocardiographic findings were analyzed by comparing groups with and without
IPS (Tables 4 and 5). The group with IPS showed a greater thickness of the left ventricular
septal wall compared to the group without IPS (p-value = 0.021). No significant differences

were observed for other variables.

Table 4 - Morphofunctional Echocardiographic Findings in Groups with and without IPS, Recife-PE, 2024
N* Minimal Maximum Mean SD p-value

LVEF
With IPS 9 55,50 67,00 61,89 3,25
No IPS 14 48,00 70,00 59,31 6,80 0,304



GLS
With IPS
No IPS

LVEDD
With IPS
No IPS

LVESD
With IPS
No IPS

IVS
With IPS
No IPS

LVPW
With IPS
No IPS

LVMi
With IPS
No IPS

LAVi
With IPS
No IPS

PSAP#
With IPS
No IPS

E Wave
With IPS
No IPS

A Wave
With IPS
No IPS

E/A Ratio
With IPS
No IPS

Lateral e' wave
With IPS
No IPS

Lateral a' wave
With IPS
No IPS

Septal e' wave
With IPS
No IPS

Septal a' wave
With IPS
No IPS

-22,40
-21,00

41,00
40,00

28,00
27,00

9,00
7,00

8,00
7,00

68,00
60,00

28,00
18,20

19,00
19,00

48,00
62,00

38,00
47,00

0,54
0,66

4,42
6,60

4,50
5,20

2,87
4,00

6,08
5,20

-14,70
-15,40

48,00
60,00

31,50
45,00

16,00
11,00

11,00
10,00

133,00
137,00

58,00
60,00

63,00
51,00

121,00
136,00

133,00
118,00

2,37
2,12

18,00
13,00

13,70
12,40

11,80
10,00

10,80
10,10

-18,56
-18,11

45,00
48,07

29,83
33,05

11,22
9,50

9,33
8,86

96,11
90,50

43,25
41,22

31,33
30,15

82,22
83,86

82,00
75,00

1,12
1,17

10,36
9,77

9,59
9,34

8,21
7,25

9,18
8,10

2,58
1,75

2,24
5,84

1,15
6,33

2,11
1,22

1,00
0,95

24,48
21,78

11,33
13,62

13,31
10,39

24,38
20,66

29,47
19,88

0,54
0,38

4,66
1,90

2,85
2,04

3,02
1,73

1,56
1,47

0,628

0,092

0,084

0,021

0,263

0,572

0,714

0,818

0,864

0,502

0,760

0,725

0,805

0,338

0,106
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Average e' wave

With IPS 9 3,65 14,90 9,29 3,63

No IPS 14 5,30 11,05 8,51 1,67 0,559
Average E/e' ratio

With IPS 9 3,00 19,00 10,37 6,03

No IPS 14 7,00 18,00 9,63 3,06 0,739
TRV#

With IPS 9 2,00 3,81 2,62 0,54

No IPS 13 2,00 3,39 2,55 047 0,734

Source: Author (2024)
SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; LVEDD: left
ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; IVS: interventricular septum;
LVPW: left ventricular posterior wall thickness; Indexed LVM: left ventricular mass index; Indexed LAV: left
atrial volume Index; PASP: pulmonary artery systolic Pressure; TRV: tricuspid regurgitation peak velocity.
*Sample size in the table is 23 as IPS could not be assessed in two patients.
# PSAP and TRV measurements were not obtained in one patient.

Table 5 - Evaluation of Diastolic Function in Groups with and without IPS, Recife-PE, 2024

LYV diastolic function p-value
With IPS No IPS
N* OA) N* OA)

Undetermined 1 50,0 1 50,0

Normal 4 333 8 66,7

Mild dysfunction 2 50,0 2 50,0

Moderate dysfunction 2 40,0 3 60% 0,926

Source: The Author (2024)
*The N is 23 patients as ETTc was not performed on two patients.

In the comparative analysis with the initial study, there were no significant differences
regarding the occurrence of IPS (p = 0.400) in the 23 patients studied. Notably, three patients
who did not have IPS in the initial study presented it in the current study, while IPS previously
observed in six patients became undetectable.

When comparing echocardiographic findings between the initial and current studies, the
current study showed a significant reduction in the values of LVEF, lateral e' wave, lateral a'
wave, and E/e' lateral ratio, and a significant increase in the values of LVEDD, IVS, LA volume

index (LAV1i), and PASP (Table 6).

Table 6 - Morphofunctional Findings in ETT in the Initial and Current Studies, Recife-PE, 2024

N Minimal Maximum Average DP p-value
LVEF
Initial 25 60,00 86,00 71,92 7,11
Current 25 48,00 70,00 60,50 5,67 <0,001
LVEDD
Initial 25 36,00 60,00 46,96 5,40

Current 25 40,00 60,00 46,80 4,74 0,866



LVESD
Initial
Current
IVS
Initial
Current
LVPW
Initial
Current
LVMi
Initial
Current
LAVi
Initial
Current

PSAP*

Initial

Current

E Wave

Initial

Current

A Wave

Initial

Current

E/A Ratio
Initial

Current

Lateral e' wave
Initial

Current

Lateral a' wave
Initial

Current

Lateral E/e'
Initial

Current

25
25

25
25

25
25

25
25

25
25

24
24

25
25

25
25

25
25

25
25

25
25

25
25

20,00
27,00

7,00
7,00

7,00
7,00

55,00
60,00

21,00
18,20

15,00
19,00

55,80
48,00

45,50
38,00

0,65
0,54

9,00
4,42

6,70
4,00

2,62
3.00

39,00
45,00

12,00
16,00

10,00
11,00

158,00
137,00

44,00
60,00

46,00
63,00

129,00
136,00

130,00
133,00

1,94
2,37

38,90
18,00

25,80
15,40

9,47
19,00

17,92
9,84

15,15
9,46

5,18
8,92

18,40
21,19

20,32
24,40

0,35
0,43

7,07
3,15

4,80
2,77

1,95
4,07

<0,001

0,007

0,058

0,474

<0,001

0,014

0,946

0,770

0,950

<0,001

<0,001

<0,001
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Source: The Author (2024)

SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; LVEDD: left
ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; IVS: interventricular septum;
LVPW: left ventricular posterior wall; LVMi: left ventricular mass index; LAVi: left atrial volume index; PASP:

pulmonary artery systolic pressure.
# In one patient, the PASP measurement could not be obtained.

Among patients with IPS, echocardiographic characteristics of the initial and current

studies were compared. A significant reduction in the mean values of LVEF, lateral e' wave,

and lateral a' wave was observed in the current study, along with a significant increase in the

mean values of LVESD, IVS, LAVi, and E/e' lateral ratio (Table 7).
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Table 7 - Morphofunctional Findings in ETT in the Initial and Current Studies in the Group with IPS, Recife-PE,

2024
N Minimal Maximum Mean SD p-value
LVEF
Initial 9 64,00 86,00 74,67 7,25
Current 9 55,50 67,00 61,89 3,25 0,001
LVEDD
Initial 9 36,00 51,00 45,67 4,24
Current 9 41,00 48,00 45,00 2,24 0,733
LVESD
Initial 9 20,00 33,00 25,56 4,22
Current 9 28,00 31,50 29,83 1,15 0,024
IVS
Initial 9 8,00 10,00 9,11 0,60
Current 9 9,00 16,00 11,22 2,11 0,014
LVPW
Initial 9 8,00 9,00 8,67 0,50
Current 9 8,00 11,00 9,33 1,00 0,169
LVMi
Initial 9 67,00 127,00 96,33 17,64
Current 9 68,00 133,00 96,11 24,48 0,985
LAVi
Initial 9 25,52 44,00 33,45 6,66
Current 9 28,00 58,00 43,25 11,33 0,040
PSAP*
Initial 9 15,00 46,00 32,22 11,37
Current 9 19,00 63,00 31,33 13,31 0,827
E Wave
Initial 9 77,40 129,00 92,20 15,46
Current 9 48,00 121,00 82,22 24,38 0,166
A Wave
Initial 9 58,60 119,00 74,33 18,94
Current 9 38,00 133,00 82,00 29.47 0,316
E/A Ratio
Initial 9 0,72 1,58 1,29 0,27
Current 9 0,54 2,37 1,12 0,54 0,350
Lateral e' wave
Initial 9 9,00 34,90 20,47 7,38
Current 9 4,42 18,00 10,36 4,66 <0,001
Lateral a' wave
Initial 9 8,30 18,80 13,41 3,47
Current 9 4,50 13,70 9,59 2,85 0,042
Lateral E/e' ratio
Initial 9 2,78 9,47 5,08 2,10
Current 9 3,00 17,00 9,33 5,48 0,012

Source: The Author (2024)
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SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; LVEDD: left
ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; IVS: interventricular septum,;
LVPW: left ventricular posterior wall; LVMi: left ventricular mass index; LAVi: left atrial volume index; PASP:
pulmonary artery systolic pressure.

# In one patient, the PASP measurement could not be obtained.

In Table 8, echocardiographic characteristics of the initial and current studies were
compared in the group without IPS. In the current study, significant reductions in LVEF, lateral
e' wave, and lateral a' wave values were observed, alongside a significant increase in LVESD,

LAVi, PASP, and E/¢' lateral ratio values.

Table 8 - Morphofunctional Findings in ETT in the Initial and Current Studies in the Group without IPS, Recife-
PE, 2024

N Minimal Maximum Mean SD p-value
LVEF
Initial 14 60,00 81,00 69,43 6,71
Current 14 48,00 70,00 59,31 6,80 <0,001
LVEDD
Initial 14 39,00 60,00 47,64 6,39
Current 14 40,00 60,00 48,07 5,84 0,724
LVESD
Initial 14 21,00 39,00 29,07 5,50
Current 14 27,00 45,00 33,05 6,33 0,004
IvVS
Initial 14 7,00 12,00 9,21 1,53
Current 14 7,00 11,00 9,50 1,22 0,500
LVPW
Initial 14 7,00 10,00 8,71 0,83
Current 14 7,00 10,00 8,86 0,95 0,655
LVMi
Initial 14 55,00 158,00 98,93 24,99
Current 14 60,00 137,00 90,50 21,78 0,119
LAVi
Initial 14 21,00 39,01 29,65 5,00
Current 14 18,20 60,00 41,22 13,62 0,001
PSAP#
Initial 13 15,00 34,00 19,92 6,37
Current 13 19,00 51,00 30,15 10,39 0,001
E Wave
Initial 14 55,80 108,00 77,79 18,53
Current 14 62,00 136,00 83,86 20,66 0,340
A Wave
Initial 14 46,80 130,00 79,14 21,36

Current 14 47,00 118,00 75,00 19,88 0,157
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E/A Ratio

Initial 14 0,65 1,94 1,05 0,40

Current 14 0,66 2,12 1,17 0,38 0,170
Lateral e' wave

Initial 14 9,30 38,90 16,43 7,02

Current 14 6,60 13,00 9,77 1,90 0,006
Lateral a' wave

Initial 14 6,70 25,80 16,89 5,19

Current 14 5,20 12,40 9,34 2,04 <0,001
Lateral E/e' ratio

Initial 14 2,62 8,41 5,20 1,87

Current 14 6,00 19,00 8,50 3,39 <0,001

Source: The Author (2024)
SD: standard deviation; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; LVEDD: left
ventricular end-diastolic diameter; LVESD: left ventricular end-systolic diameter; IVS: interventricular septum;
LVPW: left ventricular posterior wall; LVMi: left ventricular mass index; LAVi: left atrial volume index; PASP:
pulmonary artery systolic pressure.
# In one patient, the PASP measurement could not be obtained.

Discussion

This is the first study to prospectively evaluate, ten years after the initial assessment, the
morphofunctional echocardiographic aspects and the presence and degree of intrapulmonary
shunt (IPS) in patients with hepatopulmonary syndrome (HPS) due to hereditary hemorrhagic
telangiectasia (HSS), with and without additional cirrhosis.

The occurrence of IPS in our sample was 39% (9/23 patients), which is consistent with
previous studies reporting a prevalence of 13-64% (Krowka et al., 1990; Abrams et al., 1995;
Pavarino et al., 2004; Ferreira et al., 2008; Argawal et al., 2013). Although the etiology of HPS
in this study differed from those studies, which primarily included patients with cirrhosis, most
studies have not shown a specific association between the etiology of liver disease and the
presence (or absence) of IPS (Ramachotte, 2021). However, there is a lack of studies involving
patients with HSS.

Regarding the evaluation of morphofunctional echocardiographic parameters, it is
noteworthy that left ventricular ejection fraction (LVEF) was normal in nearly all patients,
while global longitudinal strain (GLS) was altered in 44% (11/25), with an average value of -
18.48% (£2.09%). It is worth noting that GLS has only recently been incorporated into routine
echocardiographic practice. This parameter can detect reduced left ventricular systolic function
even when LVEF is still normal (Potter & Marwick, 2018). Studies on the use of GLS in the
echocardiographic assessment of patients with Chronic liver disease (CLD) are limited and have

yielded conflicting results (Yumusaka & Doulberis, 2024). The results of this study differ from
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a recent study where the average GLS value was normal (24.2% =+ 2.7%) in a sample of 33
cirrhotic patients listed for liver transplantation (Kim et al., 2020). To date, no studies have
been found that used GLS to assess patients with HSS.

Diastolic function was normal in 52% of patients, with ten individuals exhibiting
diastolic dysfunction (DD), slightly favoring grade II (moderate) dysfunction. This advanced
degree of diastolic dysfunction could be attributed to progressive cardiac remodeling and the
prolonged disease course in these patients. No patients exhibited grade III (severe) dysfunction.

The application of echocardiographic findings for diagnosing cirrhotic cardiomyopathy
(CCM) in this study, through the combined analysis of systolic and diastolic dysfunction,
revealed that more than half of the sample (52%) met the diagnostic criteria. This rate was
higher than most studies on cirrhotic patients awaiting liver transplantation (Table 9), even
considering the lower confidence interval (CI) of 31% in this study. To date, no studies have

applied CCM diagnostic criteria to patients with PH due to HSS.

Table 9: CCM Prevalence According to CCC Criteria
Authors CCM  Study type and sample size

Current Study, 2024 52% Longitudinal case series with re-evaluation 10 years
after the initial study - 25 patients

Skouloudi et al 8,1% Longitudinal case series - 135 patients

Razpotnik et al 19% Longitudinal case series - 122 patients

Kockritz et al 27,5%  Retrospective cross-sectional study — 80 patients
Cesari et al 29% Longitudinal case series - 83 patients

Spann et al 30% Retrospective cross-sectional study - 210 patients
Izzy et al 34,8%  Longitudinal case series - 141 patients

Singh et al 85,6%  Retrospective cross-sectional study - 278 patients

Source: The Author (2024)
CCM: Cirrhotic Cardiomyopathy; CCC: Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium

The LAVi, an important echocardiographic parameter due to its independent prognostic
value, was elevated in 76% of participants. This finding is related to factors such as diastolic
dysfunction, resulting from increased left ventricular filling pressures, and the increased
circulating blood volume seen in HPS (Rector et al., 1990; Pozzi et al., 1997; Nagueh et al.,
2016). Other echocardiographic variables were within normal average values.

Evaluating the association of IPS with echocardiographic changes revealed a significant

association between IPS and increased interventricular septum (IVS) thickness (p = 0.021). This
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finding has not been previously described in the literature. It is known that exposure of
cardiomyocytes to molecules involved in the pathophysiology of PH has deleterious effects,
and left ventricular hypertrophy (LVH), leading to increased IVS thickness, is one of the cardiac
changes that may result from this process. A hypothesis of increased myocardial exposure to
these mediators in patients with IPS could be considered.

In the initial study, which served as the basis for the current study, a higher prevalence
of grade II DD was found in patients with IPS (Mota et al., 2015). However, this result was not
replicated in the present study, likely due to the smaller sample size. Additionally, studies
examining cirrhotic patients awaiting liver transplantation have reported mixed results
regarding the association of left atrial (LA) enlargement with IPS presence (Pavarino et al.,
2004; Zamirian et al., 2007).

Comparing current echocardiograms with previous ones for the 23 patients, regarding
IPS presence, revealed a low agreement coefficient (kappa = 0.225), with discrepancies in nine
cases: three patients (27.3%) who did not previously have IPS developed it, while six patients
(50%) with IPS in previous exams no longer exhibited it in the current study (Table 6). Besides
potential interobserver variability, the improved resolution of current imaging technology might
allow better differentiation between bubbles and artifacts, reducing false positives. Conversely,
patients who developed IPS may have experienced worsening portal hypertension due to
disease progression.

When assessing left ventricular function, significant deterioration in systolic function
was observed over time, as evidenced by a decline in mean LVEF. Diastolic function was not
compared between the initial and current studies due to changes in diagnostic algorithms
(Nagueh et al., 2016). However, the reduction in lateral e' wave, increase in the E/e' ratio, and
LAVi suggest a progressive decline in diastolic function. Indeed, despite algorithmic changes,
the current study showed an increased occurrence of grade II DD (24% vs. 12%) compared to
the previous one (data not shown). Left ventricular functional changes were observed in both
IPS and non-IPS groups, with no significant differences between them.

The observed echocardiographic findings, demonstrating progressive deterioration in
systolic and diastolic left ventricular functions, are compatible with the natural history of CCM.
However, these changes may also be due to aging and/or concomitant factors such as alcohol
intake and cardiac involvement from other etiologies, which could not be evaluated.

Nonetheless, most CCM studies have not excluded alcoholic liver disease (Mota et al., 2013).
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Finally, the non-IPS group showed a significant increase in PASP over time, which was
not observed in the IPS group. From a pathophysiological perspective, this could be explained

by a predominance of vasodilatory stimuli in the pulmonary vasculature in the IPS group.

Conclusions
1. IPS had a significant prevalence in patients with HSS, and its presence was associated with
an increase in IVS thickness, though it was not linked to a greater progression of cardiac

dysfunction compared to patients without IPS.

2. Patients with HSS may experience progression to CCM and/or progressive structural and
functional cardiac alterations, regardless of IPS presence. Further studies are needed to confirm
this hypothesis. This information is crucial given the prevalence of HSS in Brazil and the poorer

prognosis associated with CCM, a condition that is often underdiagnosed in clinical practice.

Final Considerations

Given the high prevalence and clinical-epidemiological significance of HSS in Brazil,
particularly in our region, we suggest that patients with this condition undergo periodic
transthoracic TTE to assess for CCM and IPS. Further studies are needed to better understand
cardiopulmonary changes in patients with HSS and to establish the role of TTE in the clinical

follow-up of these patients.

Study Limitations

As highlighted in the discussion, the small sample size was the main limitation of this
study, primarily due to recruitment challenges, especially with patients residing in rural areas
who faced additional travel for testing.
Several factors may have contributed to differences between the initial and current studies.
TTE, as an operator-dependent exam, is subject to inter-observer variability, which may have
influenced differences observed between the studies. This limitation was minimized by
involving a second observer from the initial study and re-evaluating images when there was
disagreement between current study observers.
Differences in echocardiographic equipment used across studies, despite technological
advancements in resolution and image quality, may have also contributed to the observed
differences, especially regarding IPS assessment, as the confirmation or exclusion of IPS is

highly dependent on image quality.
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The scarcity of previous studies involving patients with HSS and the investigation of CCM

limited the comparison of this study's findings with previous research outcomes.
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Translacional do Centro de Ciéncias Médicas da Universidade Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para obiencBo do titulo de Mestre.

Dentre as principais formas de acometimento extra-hepatico da DHC, destacam-se as manifestagfes
cardiacas e pulmonares. As manifestagdes cardiacas vém ganhando importdncia nas Gltimas décadas em
virtude do recente aumento no conhecimento sobre sua patogénese, avango tecnoldgico dos métodos
diagnosticos & demonstracio do seu impacto na morbimortalidade dos pacientes. A relag&o entre a DHC e o

acometimento cardiovascular tem sido definida como cardiomiopatia cirrotica (CMC).

Com a progressdo da cimose, observa-se o acometimento cardiaco, que esta diretamente

relacionade 4 gravidade da disfungéo hepatica e da hipertens&o portal.

O ecoDopplercardiograma transtoracico (ETT), tem sido estudado em pacientes com DHC desde o
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final da década de 70, & mantém-s& como método de escolha por ser ndo invasivo, de baixo custo, com
ampla disponibilidade & boa seguranga.

Este estudo busca comparar a evolugdo das alteragdes ecoDopplercardiogréficas de pacientes com EHE
isolada ou DHM, com e sem SIP, apds 10 anos de sua avaligSo inicial.

Estudo serd do tipo série de casos, longitudinal, com carater analitico de comparagio entre

grupos, incluindo analise de sobrevida, a ser realizado no servigo de Ecocardiografia do HC-UFPE.

Serdo incluidos e estudados 121 pacientes, divididos em dois grupos: 60 com SIP e 61 sem SIP, portadores
de EHE ou DHM que participaram de estudo prévio no pericdo de junho de 2010 a dezembro de 2012 para
avaliagBo ecocardiografica comparativa entre portadores e ndo portadores de SIP, procedentes do
Ambulatario de Hepatologia do HC-UFPE.

Serdo excluidos os voluntarios com:

- Diagnodstico de doenga cardiopulmonar de etiologia definida sem relagdo com hepatopatia.
-Janela aclistica inadeqguada ao ETT.

- Dificuldade técnica de se obter venoclize em membro superior direito.

Os pacientes serdo recrutados através de contato telefdnico e ser@o informados sobre o objetivo da
pesquisa e a necessidade de realizagio de ETTe. Havendo concordéncia, sera agendada reunido em que
serdoe convidados a ler o TCLE juntamente com o pesquisador e, caso aceitem participar do estudo,
assinardo o referido termo. A seguir, sera marcada data para realizacdo do exame.

A coleta dos dados ocomerd no servigo de Ecocardiegrafia do HC-UFPE (Ecdgrafos: Siemens Acuson
Juniper / Philips Epic 7), de forma presencial (para a realizagdo do ETT e anamnese), uma Unica vez por

paciente e tera duragio aproximada de 40 min.

Oz pacientes serdo submetidos ao ETT e em sequida, sera realizado o estudo contrastado, utilizando-se
solugdo salina estéril a 0,9% como contraste.

Oz exames serao arquivados no aparelho e gravados em computador (nos formatos DICOM e JPEG). Os
mesmos dois especialistas que fizeram a analise das imagens no estudo transversal
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prévio (abrl de 2010 a dezembro de 2012) analizardo as imagens atuais.

A avaliagdo das imagens ocomerd de modeo independents & podera, tambeém, ser realizada por um terceiro
observador em caso de resultados divergentes.

Mo dia do exame, também sera realizada anamnese para cbteng8o de dados clinicos (sinais ! sintomas
atuais, comorbidade cardiovasculares e uso de medicamentos).

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Geral:

Avaliar a evolugBo dos achados ecocardiograficos de pacientes portadores de EHE isolada ou DHM, gue
participaram de estudo transversal prévio no periodo de 2010 a 2012, & comparar o5 achados entre os
grupos com & sem shunt intrapulmonar (S1P).

Ohjetivos Especificos:

* Descrever e comparar, nos grupoes com e sem SIP, os achados ecocardiograficos prévios com os achados

atuais e verificar se existe assoclagio com a occoméncia de mortalidade.

= Avaliar, no grupo com SIP prévio, se houve alteragio no seu grau de intensidade, descrevendo sua

frequéncia.

= Verificar, no grupo com SIP prévio, se existe associagio com o surgimento de novas alterapdes ou
progressdc das alteragdes cardiovasculares prévias.

= Avaliar, no grupo com SIP prévio, se houve associagdo de sua progressdo com progressdo da doenca
hepatica.

» Avaliar, no grupo sem SIP prévio, a taxa de desenvolvimento de SIP e descrever se existem alteragfes
cardiovasculares associadas a este evento.
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Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios foram avaliados conforme a seguir.

"Og rigeos compreendem as complicagdes associadas a venoclise. Estas costumam ser loeais, leves e de
curta duracdo, sendo as mais comuns: flebite, infiltragdo e hematoma. Mais

raraments pode ocomer trombofiebite. O rizco de tais complicagdes pode ser minimizado com

a aplicagdo do rigor técnico durante ¢ procedimento, medidas de assepsia, checagem da fixagdo

e perviedade do acessoe venoso além de boa compressdo do local de pungio apos refirada do

catéter venoso. O ETT per =i & um exame isento de riscos.

Os resultados deste estudo adicionar@e uma melhor compreensao fisiopatelogica e clinica da CMC e da
SHP. No entante, ndo havera beneficios diretos por se fratar de um estudo observacional. Podera haver
beneficios indiretos, como a obtencdo do laudo do ETTc, além de uma possivel antecipagio na posicdo em
lista para realizag8o de transplante hepdtico, se for o caso. Podera haver ainda beneficios para sociedade
com o incremento dos conhecimentos cientificos a respeito do tema em estudo. Os participantes poderdo ter
acesso a avaliagdes clinicas com o pesguisador durante o estudo e ter@o o geu acompanhamento no HC-
UFPE assegurado apos a conclus8o do mesmo. O resultado do ETTc ficara registrado em seu prontuario, o
que auxiliara no seguimento clinico e tratamento.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
O estudo se justifica uma vez que busca demonstrar a evolugdo das alteragbes ecoDopplercardiograficas de

pacientes com EHE isolada ou DHM, com e sem SIP, apos 10 anos de sua avaligBo inicial.

Yale salientar que pacientes cimaticos com SHP tem pior prognostico & maior taxa de

mortalidade e, atualmente, o transplante hepatico & o Unico tratamento comprovadamente eficaz para a
SHP. E caso o paciente esteja na lista de transplante de figado, ao ser identificado com o diagnostico de
sindrome hepatopulmonar, a sua posicdo na lista podera ser modificada, com antecipag&o do procedimento

ze houver hipoxemia importante.

Ressalte-ze que o ETT (c) & um exame de baixo custo, seguro e eficaz, além de ser o método de escolha no
diagnostico de CMC e DVIF { SIP ISHP.
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Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
- Folha de Rosto: OK;

- Declaracdo de Vinculo ao Programa de Pés-graduagio em Satde Translacional: OK;

- Termo de Compromisso e Confidencialidade: OK;

- Curriculuns: OK;

- Carta de Anuéncia do Setor de Ecocardiografia do HC/UFPE: OK;

- Carta de Anuéncia do Nucleo da Documentacao Clinica - NDC (antigo SAME): OK;

-TCLE: OK;

- Plataforma Bragil: OK;

- Projeto Detalhado: OK.

Recomendagoes:
- Menhuma recomendagio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

- Nenhuma pendéncia.

Consideragies Finais a critério do CEP:

88

PERNAMBUCO CAMPUS W

As exigéncias foram atendidas e o protocolo estd APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de

dados. Conforme as instrugdes do Sistema CER/CONEP, ao termino desta pesquisa, o pesquisador tem o

dever e a responsabilidade de garantir uma devolutiva acessivel e compreensivel acerca dos resultados

encontrados por meio da coleta de dados a todos os voluntarios gue participaram deste estudo. uma vez

que esses individuos t8m o direito de tomar conhecimento sobre a aplicabilidade & o desfecho da pesquisa

da qual parficiparam.

Informamos que a aprovagio definitiva do projeto so sera dada apds o envio da NGTIF!CAQE.D CoM O

RELATORIO FINAL da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatario Final

disponivel em www_ufpe. bricep para envid-lo via Notificagio de Relatdrio Final,
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pela Plataforma Brasil. Apos apreciagdo desse relatdrio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado

definitivo pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquizador {a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste

protocolo aprovade. Eventuais modificacdes nesta pesguisa devem ser solicitadas através de EMEMDA ao

projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 23/04/2023 Aceito
do Projeio ROJETO 2093366 pdf 17:47:29
Chutros Carta_de_resposta_pdf 23/04/2023 |PAULC FERMANDO | Aceito

17:46:43 |BRAGA ETRIGO
QUERETTE
Cutros Carta_de_Anuencia_NDC_HC_UFPE.pd| 23/04/2023 |PAULO FERNAMDO | Aceito
f 17:45:35 |BRAGA ETRIGO
QUERETTE
Projeto Detalhado /| ProjetoDetathadoRevisado pdf 23/04/2023 |PAULO FERNANDO | Aceito
Brochura 1744:24 |BRAGA ETRIGOD
Investigador QUERETTE
TCLE /! Termos de | TCLE_zaHkerado. pdf 2300412023 |PAULO FERNANDO | Aceito
Aszentimento / 17:43:46 |BRAGA ETRIGO
Justificativa de QUERETTE
Auséncia
Outros Termo_Confidencialidade_assinado pdf | 280272023 |PAULD FERNANDO | Aceito
09:31:38 |BRAGAETRIGO
QUERETTE
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.pdf 271022023 |PAULO FERNANDO | Aceito
21:35:15 |BRAGA ETRIGO
QUERETTE
Cutros Curniculo_pesq_principal_Paulo_Querett| 27/02/2023 |PAULD FERMANDOD | Aceito
e.pdf 16:02:30 |BRAGA E TRIGO
QUERETTE
Cronograma Cronograma.pdf 270272023 |PAULO FERNANDO | Aceito
12:44:47 |BRAGA ETRIGD
QUERETTE
Crgamento Oreamento. pdf 240022023 |PAULC FERNANDO | Aceito
20c36:00 |(BRAGA ETRIGO
QUERETTE
Cutros Carta_de_anuencia.pdf 2400242023 |PAULD FERNAMNDO | Aceito
20019:00 |BRAGA E TRIGD
QUERETTE
Chutros Curriculo_Dr_Brivaldo. pdf 2410212023 | PAULD FERMNANDO | Aceito
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Cutros Curriculo_Dr_Brivaldo pdf 20:13:15 |BRAGA E TRIGO Aceito
QUERETTE
Cutros Curriculo_Dra_Liana.pdf 241022023 |PAULD FERNANDO | Acsito
2000744 (BRAGA E TRIGO
QUERETTE
Outros Declaracao_de vinculo_do_curso_pdf 2410272023 | PAULO FERNANDO | Aceito
19:50:19 |(BRAGA E TRIGO
QUERETTE

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mio
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Background

Intrapulmonary shunt {IPS) and cirrhotic cardiomyopathy (CCM) are complications that
impact the dinical course of patients with liver cimhesis (LC) andior porial hypertension
[PH], with significant dinical relevance due to the associated increase in mortafity.
These conditions are less frequently investigated in patients with hepatosplenic
schistosomiasis (HS5), a major cause of non-cirhotic PH in Brazil. This study aimed to
describe echocardiographic findings and investigate IPS and CCM in patients with
HSS ten years after the initial IPS assessment.

Methods

A total of 25 patients underwent transthoracic echoecardiography (TTE) In 23 patients,
the examinafion was performed with confrast.

Results

IF5 was idenfified in nine patienis [(39%) and was significantly associated with
increased interventricular septal {IVE) thickness (p=0.021). Mean values forlaft
ventricular ejection fraction (LVEF). global longitudinal strain (GLS), and left atrial
wvolume index (LAVY) were 680 5%, -18.48%, and 42 mlim2, respectively. Diastolic
function was impaired in ten patients, predominantly with grade |l dysfunchion (60%).
Thirteen pafients (52%) met the diagnostic criteria for CCM. Compared io previous
TTE, a significant reduction was observed in LVEF and lateral Efe’ ratio (p=0.001}),
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