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“Life is what happens when you're busy making other 

plans.” 

John Lennon 

 

“You can ignore reality, but you can't ignore the 

consequences of ignoring reality.” 

Ayn Rand 
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Resumo da Tese 
 

INTRODUÇÃO: Os pacientes submetidos a transplante hepático (TH) estão 

envelhecendo e apresentando maior gravidade clínica. A taxa de eventos 

cardiovasculares adversos graves (MACE) após o TH aumentou, o que, por sua 

vez, incrementou a mortalidade no pós-TH de 30 dias. O teste de estresse 

cardíaco não invasivo perde precisão quando aplicado a pacientes cirróticos pré-

TH. OBJETIVO: Avaliar a viabilidade e a precisão de um modelo de aprendizado 

de máquina usado para prever MACE pós-TH em uma coorte regional. 

MÉTODOS: Este estudo de coorte retrospectivo envolveu 537 pacientes 

submetidos a TH de um centro acadêmico do Sul do Brasil. Desenvolvemos um 

modelo preditivo para MACE pós-TH (definido como um desfecho composto de 

acidente vascular cerebral, insuficiência cardíaca de início recente, arritmia 

grave e infarto agudo do miocárdio não fatal) usando o modelo de aprendizado 

de máquina Extreme Gradient Boosting (XGBoost). Abordamos dados ausentes 

(abaixo de 20%) para variáveis relevantes usando o método de imputação k-

nearest neighbor (kNN), calculando a média dos dez vizinhos mais próximos 

para cada caso. O conjunto de modelagem incluiu 83 atributos, abrangendo 

dados do paciente e laboratoriais, complicações de cirrose e avaliações 

cardíacas pré-TH. O desempenho do modelo foi avaliado usando a área sob a 

curva característica de operação do receptor (AUROC). Também empregamos 

Explicações Aditivas de Shapley (SHAP) para interpretar o impacto das 

características. O conjunto de dados foi dividido em conjuntos de treinamento 

(75%) e teste (25%). A calibração foi avaliada usando o escore Brier. Seguimos 

as diretrizes de Relato Transparente de um Modelo de Previsão Multivariada 

para Prognóstico ou Diagnóstico Individual (TRIPOD) para relatórios. Scikit-learn 
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e SHAP no Python 3 foram usados para todas as análises. O material 

suplementar inclui o código para desenvolvimento do modelo e uma prática 

calculadora online de previsão de MACE. RESULTADOS: Dos 537 pacientes 

incluídos, 23 (4,46%) desenvolveram MACE intra-hospitalar, com idade média 

no momento do transplante de 52,9 anos. A maioria, 66,1%, era do sexo 

masculino. O modelo XGBoost alcançou um impressionante AUROC de 0,89 

durante a fase de treinamento. Este modelo apresentou valores de acurácia, 

precisão, recall e pontuação F1 de 0,84, 0,85, 0,80 e 0,79, respectivamente. A 

calibração, conforme avaliada pelo escore Brier, indicou excelente calibração do 

modelo, com um escore de 0,07. Além disso, os valores SHAP destacaram a 

importância de certas variáveis na previsão de MACE pós-operatório, com 

resultados negativos nos testes de estresse cardíaco não invasivos, uso de 

betabloqueadores não seletivos, níveis diretos de bilirrubina, tipo sanguíneo O e 

alterações dinâmicas na cintilografia de perfusão miocárdica sendo os fatores 

mais influentes em nível de coorte. Esses resultados destacam a capacidade 

preditiva de nosso modelo XGBoost na avaliação do risco de MACE após TH, 

tornando-o uma ferramenta valiosa para a prática clínica. CONCLUSÃO: Nosso 

estudo avaliou com sucesso o desempenho do modelo de aprendizado de 

máquina XGBoost na previsão de MACE após TH. O modelo demonstrou um 

desempenho impressionante, alinhando-se aos resultados da literatura, e 

apresentou uma calibração excelente. Nossa abordagem cautelosa para evitar 

overfitting e vazamento de dados sugere a estabilidade dos resultados quando 

aplicados a dados prospectivos, reforçando o valor do modelo como uma 

ferramenta confiável para prever MACE pós-TH na prática clínica. 
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Abstract 

 

BACKGROUND: Liver transplantation (LT) patients have become older and 

sicker. The rate of post-LT major adverse cardiovascular events (MACE) has 

increased, and this in turn raises 30-day post-LT mortality. Non-invasive cardiac 

stress testing loses accuracy when applied to pre-LT cirrhotic patients. 

OBJECTIVE: To assess the feasibility and accuracy of a machine learning model 

used to predict post-LT MACE in a regional cohort. METHODS: This 

retrospective cohort study involved 537 liver transplant (LT) patients from a 

Southern Brazilian academic center. We developed a predictive model for post-

LT MACE (defined as a composite outcome of stroke, new-onset heart failure, 

severe arrhythmia, and myocardial infarction) using the extreme gradient 

boosting (XGBoost) machine learning model. We addressed missing data (below 

20%) for relevant variables using the k-nearest neighbor (kNN) imputation 

method, calculating the mean from the ten nearest neighbors for each case. The 

modeling dataset included 83 features, encompassing patient and laboratory 

data, cirrhosis complications, and pre-LT cardiac assessments. Model 

performance was assessed using the area under the receiver operating 

characteristic curve (AUROC). We also employed Shapley additive explanations 

(SHAP) to interpret feature impacts. The dataset was split into training (75%) and 

testing (25%) sets. Calibration was evaluated using the Brier score. We followed 

Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model for Individual 

Prognosis or Diagnosis (TRIPOD) guidelines for reporting. Scikit-learn and SHAP 

in Python 3 were used for all analyses. The supplementary material includes code 

for model development and a user-friendly online MACE prediction calculator. 
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RESULTS: Of the 537 included patients, 23 (4.46%) developed in-hospital 

MACE, with a mean age at transplantation of 52.9 years. The majority, 66.1%, 

were male. The XGBoost model achieved an impressive AUROC of 0.89 during 

the training stage. This model exhibited accuracy, precision, recall, and F1-score 

values of 0.84, 0.85, 0.80, and 0.79, respectively. Calibration, as assessed by the 

Brier score, indicated excellent model calibration with a score of 0.07. 

Furthermore, SHAP values highlighted the significance of certain variables in 

predicting postoperative MACE, with negative non-invasive cardiac stress 

testing, use of nonselective beta-blockers, direct bilirubin levels, blood type O, 

and dynamic alterations on myocardial perfusion scintigraphy being the most 

influential factors at the cohort-wide level. These results highlight the predictive 

capability of our XGBoost model in assessing the risk of post-liver transplant 

MACE, making it a valuable tool for clinical practice. CONCLUSION: Our study 

successfully assessed the feasibility and accuracy of the XGBoost machine 

learning model in predicting post-LT MACE. The model demonstrated impressive 

performance, aligning with literature findings, and exhibited excellent calibration. 

Our cautious approach to prevent overfitting and data leakage suggests the 

stability of results when applied to prospective data, reinforcing the model's value 

as a reliable tool for predicting post-LT MACE in clinical practice. 

 

Key words: Liver transplantation; Major adverse cardiovascular events; Machine 

learning; Myocardial perfusion imaging; Stress test. 
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1. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Os pacientes submetidos ao transplante hepático (TH) estão mais velhos, mais 

doentes e com mais comorbidades, o que inclui patologias cardiovasculares.1 Isto é 

exemplificado pelo aumento da proporção de transplantes em pacientes com mais de 65 

anos em uma década – nos Estados Unidos, esta percentagem aumentou de 9,6% em 

2003 para 16,3% em 2013, conforme dados da United Network for Organ Sharing 

(UNOS).2 

Há algumas décadas, quando os programas de TH começaram, postulava-se 

que pacientes com doença hepática terminal (DHT) seriam protegidos de eventos 

cardiovasculares e doença arterial coronariana (DAC) pela vasodilatação sistêmica 

causada pelas alterações hemodinâmicas associadas ao avanço da hipertensão portal.3 

No entanto, tal paradigma mudou nos últimos anos. 

Entende-se atualmente que as doenças cardiovasculares são mais prevalentes 

do que previamente esperado na população de candidatos a TH. Por exemplo, em uma 

coorte norte-americana de pacientes candidatos a TH com mais de um fator de risco 

cardiovascular submetidos à cineangiografia coronariana (CAT), 26% deles possuíam 

DAC cujo diagnóstico não havia sido feito anteriormente.4 

Além do envelhecimento da população, houve uma importante alteração na 

etiologia mais prevalente de indicação do TH, observando-se aumento da doença 

hepática gordurosa metabólica (DHGM), tanto no Ocidente quanto no Oriente.5 

Atualmente, a DHGM é a indicação para TH que mais cresce no Ocidente, tendo-se 

tornado a principal indicação de listagem nos Estados Unidos6, conforme já havia sido 
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inicialmente previsto.7 Além disso, esta doença está fortemente associada a uma maior 

prevalência de diabetes mellitus (DM), obesidade mórbida e DAC.6,8 Por esta razão, esta 

população em especial requer uma avaliação cardiológica pré-TH pormenorizada, com 

atenção ao risco aumentado de DAC, dado que possuem um maior risco de eventos 

cardíacos quando comparado com aqueles sem DHGM.9 

A primeira etapa de avaliação cardiológica geralmente passa por uma 

investigação de fatores de risco e, após, por uma estratificação não-invasiva. No entanto, 

tal abordagem ainda é controversa. Em 2014, a American Association for the Study of 

Liver Diseases (AASLD) atualizou sua diretriz mantendo a recomendação de fazer um 

teste não-invasivo de estresse miocárdico para todos os pacientes em avaliação pré-

TH.10 No entanto, a diretriz de 2012 elaborada pela American Heart Association (AHA) 

em conjunto com o American College of Cardiology (ACC)11 sugere fazer um teste de 

estresse miocárdico não invasivo apenas para pacientes com três ou mais fatores de 

risco para DAC. No entanto, tais testes não são confiáveis e não são adequadamente 

capazes de determinar a presença de DAC ou o risco de eventos cardíacos ou morte 

pós-TH.12-15 

Outras sociedades também se posicionaram sobre o assunto, geralmente 

recomendando estratificação não-invasiva somente para pacientes com fatores de risco 

determinados na avaliação clínica, conforme estratificado na Tabela 116. Ferramentas de 

investigação são inclusive propostas na Figura 1 e por diferentes sociedades médicas.6,16 
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Figura 1. Proposta de algoritmo para avaliação cardiológica pré-TH. (Adaptada de 

Cheng e cols., 2022) 

Legenda: Transplante Hepático (TH); Diabetes Mellitus (DM); Doença Arterial Coronariana (DAC): história 

de infarto agudo do miocárdio (IAM), revascularização miocárdica ou estenose acima de 50% em uma 

coronária epicárdica; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; ATCC: 

Angitomografia de coronárias; HAS: hipertensão arterial sistêmica; MET: equivalente metabólico; NASH: 

esteato-hepatite não-alcoólica; ETT: ecocardiograma trans torácico. *DAC sintomática: angina, equivalente 

anginoso, ou sintomas associados com insuficiência cardíaca congestiva, arritmias ou doença valvar; 

†Hipertensão pulmonar: na ausência de sobrecarga volêmica, pressão sistólica de artéria pulmonar acima 

de 45 mm Hg, disfunção ou hipertrofia de ventrículo direito ou regurgitação tricúspide moderada; 
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‡Altamente sugestivo de DAC: IAM silencioso no eletrocardiograma ou ecocardiograma com 

anormalidades motoras focais; §Fatores de risco para DAC: dislipidemia, história de HAS, doença renal 

cônica, hipertrofia ventricular esquerda, história familiar de DAC prematura, uso prévio ou ativo de tabaco, 

escore de cálcio coronariano acima de 0. ||Com ≤4 METs, um paciente pose subir um lance de escadas 

ou mais sem parar, ou caminhar por mais de uma a duas quadras, limpar o chão, mexer móveis, jogar 

tênis, correr, dançar; ¶Ecocardiograma de estresse com dobutamina (EED): Se com exercício é preferível, 

mas pode ser feito com dobutamina se o paciente não puder fazer exercício – considerar cintilografia de 

perfusão miocárdica -como alternativa. #Angiografia coronariana (CAT): Deve ser feita como o último teste 

antes do paciente ser listado, e um plano terapêutico multidisciplinar deve ser organizado em caso de DAC 

significativa ser identificada. 
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Tabela 1. Recomendações de diferentes sociedades para rastreio de DAC em 

pacientes assintomáticos pré-TH. 

Diretiz População Avaliação pré-TH 

Raval et al20. TH 

CAT em pacientes com DAC, diabetes ou dois fatores de 

risco ou mais (idade, dislipidemia, HAS, tabagismo, 

história familiar de DAC precoce). Angiotomografia de 

coronárias pode ser aceitável em pacientes 

selecionados. 

Lentine et al11. 
Transplante renal 

e TH. 

Considerar estratificação de risco não-invasiva em 

pacientes com três fatores de risco (DM, DAC, 

hemodiálise por um ano ou mais, hipertrofia de 

ventrículo esquerdo, idade acima de 60 anos, uso de 

tabaco, HAS, dislipidemia). 

Martin et al10. TH. 

Avaliar risco cardíaco e fazer EE em todos os pacientes. 

Indicar CAT conforme necessidade clínica. Considerar 

revascularização pré-TH em candidatos com estenose 

acima de 70% 

EASL21. TH. 

Indicar ECG e ETT em todos os candidatos para excluir 

doença cardíaca subjacente. Indicar estratificação de 

risco de esforço não invasiva em pacientes com fatores 

de risco ou idade acima de 50 anos para identificar 

doença assintomática. Caso a FC máxima não seja 

atingida, indicar estratificação de risco não invasiva com 

uso de agente farmacológico. 

VanWagner22. TH. 

Considerar angiotomografia de coronárias ou CAT se 

DAC conhecida, estratificação de risco não-invasiva 

positiva ou um alto risco pré-teste de DAC (DM ou mais 

de 2 fatores de risco: idade, dislipidemia, HAS, 

tabagismo, história familiar de DAC precoce). A decisão 

de escolher estratificação de risco não-invasiva depende 

da probabilidade pré-teste do paciente ter DAC. 

Legenda: TH: Transplante hepático; DAC: Doença arterial coronariana; EE: Ecocardiograma de estresse; ECG: 

Eletrocardiograma; ETT: Ecocardiograma transtorácico; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensão arterial sistêmica;  

EASL: European Association for the Study of the Liver. 
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Adaptada de Cheng e cols., 2022.  

Além disso, pacientes com DHT apresentam vasodilatação periférica importante, 

o que pode alterar a função cardíaca e mascarar a presença de DAC, levando ao que se 

nomeia atualmente como cardiomiopatia cirrótica (CMC), com seus próprios critérios 

diagnósticos publicados em 2020.17 Um outro ponto relevante é que nos anos 90 se 

descreveu uma alta mortalidade (ao redor de 50%) dos pacientes com DAC relevante no 

peri-TH.18 

No entanto, na última década, com a melhora da terapia cardiológica pré-TH, 

acredita-se que a presença de DAC não altera de forma relevante a sobrevida pós-TH 

destes pacientes.19 

As descobertas mencionadas acima sugerem que a falta de protocolos bem-

definidos para a avaliação cardiológica de pacientes com cirrose pré-TH é um desafio, 

uma vez que esses pacientes são de alta complexidade, especialmente quando 

investigados quanto à DAC. O aumento da prevalência de DHGM como causa de TH 

torna mais imperativo que novas evidências científicas sejam desenvolvidas para 

otimizar a avaliação cardiológica pré-TH deste grupo de pacientes. 
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2. MARCO TEÓRICO 
 

Esta revisão tem por objetivo analisar fatores de risco cardiovasculares, alterações 

cardiovasculares em pacientes cirróticos, a avaliação cardiológica pré-TH e o papel de 

modelos de Machine Learning para estratificação de risco. 

 

2.1 O risco cardíaco e o transplante hepático 

 

Os eventos cardíacos associados ao TH precisam ser entendidos na forma de três 

momentos distintos: perioperatório, pós-operatório precoce e pós-TH tardio, como 

demonstrado na Figura 2.22 Tradicionalmente, a literatura tende a focar nos eventos 

cardíacos do perioperatório. No entanto, entende-se atualmente que a presença e 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares após o TH impactam o prognóstico a 

longo prazo.23 Desta forma, a estratificação de risco deveria passar a considerar tanto o 

risco a curto prazo, quanto a longo prazo. 

Ao redor de 40% das mortes e 50% das reinternações hospitalares que acontecem 

nos primeiros 30 dias após o TH têm relação com eventos cardiovasculares23-25, sendo 

que a taxa de eventos cardíacos maiores varia de 8% à 25,4% nos primeiros 30 dias23-

26 e 15,2% a 30% após 1 ano26-29. No entanto, a maior parte desses eventos são não-

isquêmicos, geralmente manifestando-se como arritmias e insuficiência cardíaca, que 

representaram 70% dos eventos em uma faixa de 90 dias.24,30 

Nos primeiros anos após o TH, o foco do manejo muda dos eventos cardíacos 

maiores agudos para a identificação e manejo de fatores de risco para doenças 

cardíacas crônicas, sejam comportamentais (sedentarismo, tabagismo e obesidade) ou 
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clínicos (HAS, dislipidemia, função renal e DM). Entre os pacientes receptores de órgãos 

sólidos, os pacientes pós-TH então entre aqueles com maior risco de síndrome 

metabólica – estima-se que tal risco chegue a 60% após o período de um ano.31 O risco 

cardíaco tende a aumentar progressivamente com o passar dos anos após o TH, 

mediado tanto pelas medicações imunossupressoras usadas como pelo aumento de 

idade e de peso destes pacientes.25,32 Nesta fase, a DAC passa a ser a principal 

responsável pelos eventos cardiovasculares.25 

 

 

Figura 2. Linha temporal de eventos cardíacos maiores e risco cardiovascular (Adaptado 

de Barman e cols., 2021). 
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2.2 Fatores de risco cardiovascular na doença hepática terminal 

 

Considerando o exposto acima, entende-se atualmente que pacientes com DHT 

também estão em risco de DAC, assim como outros pacientes candidatos a transplante 

de órgãos sólidos. Além disso, com o aumento do papel da DHGM como indicação de 

TH, espera-se que a prevalência de fatores de risco cardiovasculares aumente na 

população de candidatos a TH. Por exemplo, em um estudo de pacientes listados para 

TH submetidos à CAT sem história prévia de DAC, identificou-se 26% de estenose 

coronariana classificada de moderada à grave. No entanto, estes pacientes com CAT 

positivo geralmente tinham um ou mais fatores de risco cardiovascular4. Identificar DAC 

no pré-operatório é muito relevante como forma de buscar uma redução na mortalidade, 

dado que a presença de DAC pode reduzir a sobrevida em até 5 anos após o TH – 

estima-se que a presença de DAC ou DM 1 no pré-TH possa reduzir a sobrevida em até 

40% em 5 anos.33 

A DHGM, a manifestação hepática da síndrome metabólica, é a doença hepática 

mais comum do mundo industrializado, e está associada a um aumento do risco 

cardiovascular.5,34,35 Na forma de esteato-hepatite, ela pode causar DHT ou carcinoma 

hepatocelular (CHC), culminando na indicação para TH – no momento, é a principal 

causa de cirrose nos pacientes que estão sendo listados para TH nos Estados Unidos.6 

Considerando a relevância da síndrome metabólica na sua relação com a DHGM, é 

esperado que tais pacientes tenham um maior risco de desenvolvimento da doença 

aterosclerótica e, portanto, um maior risco de DAC e eventos cardiovasculares.36,37 

Quando os pacientes com cirrose por DHGM são comparados com pacientes com cirrose 
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por outras causas, álcool por exemplo, identifica-se que a cirrose por DHGM se traduz 

em um risco aumentado de eventos cardíacos maiores pós-TH de forma independente 

dos demais fatores de risco cardiovascular tradicionais.38 

Outro desafio neste contexto, além de prognosticar estes doentes e avaliar o 

risco de eventos cardíacos pós-TH, é agir ativamente na redução deste risco. Embora 

evidências sugiram que o manejo atual reduziu a mortalidade perioperatória de pacientes 

com DAC19, o uso da terapia farmacológica otimizada não deixa de ser desafiador e 

isento de riscos. Embora algumas evidências apontem que o ácido acetilsalicílico (AAS) 

possa reduzir a progressão da fibrose na DHGM39 e o desenvolvimento de CHC na 

cirrose40, o fármaco tende a ser menos usado no grupo de pacientes candidatos a TH, 

mesmo com DAC diagnosticada41, pelo temor de que possa acentuar a plaquetopenia 

ou causar discrasia sanguínea. Contudo, o AAS em doses de proteção cardiovascular 

parece ser seguro neste grupo de pacientes.41 Outra classe que causa preocupação são 

as estatinas – as primeiras moléculas desenvolvidas tinham um risco considerável de 

hepatotoxicidade. No entanto, apesar de serem pouco usadas mesmo no contexto de 

DAC diagnosticada, as moléculas modernas da classe são seguras41, e podem inclusive 

reduzir mortalidade e descompensações associadas a DHT.42 

Um dos maiores desafios, no entanto, parece ser o controle da HAS. Inibidores 

da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptores da 

angiotensina II (BRA II) são vasodilatadores potentes, que podem exacerbar a 

vasodilatação sistêmica causada pela DHT. Por esta razão, poderiam prejudicar a 

perfusão renal, levando a síndrome hepatorrenal (SHR).43,44 Isto gerou uma 

recomendação na diretriz da AASLD de uso cauteloso em pacientes com sinais de 
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vasodilatação sistêmica relevante, como a presença de ascite ou ascite refratária.45 

Betabloqueadores são medicamentos muito utilizados na cardiologia tanto para DAC 

quanto para insuficiência cardíaca, e os betabloqueadores não seletivos (BBNS) são 

amplamente usados para profilaxia primária e secundária de hemorragia variceal.46,47 

Além disso, o uso de BBNS poderia reduzir o risco de eventos cardíacos maiores no pós-

TH.48 Apesar de uma diretriz da AASLD recomendar cautela na presença de ascite 

refratária45, as evidências atuais sugerem que seu uso é seguro e não aumenta 

mortalidade, desde que se evite a hipotensão induzida pelo medicamento na DHT.49,50 

Além disso, sugere-se que o uso de carvedilol possa inclusive reduzir a frequência de 

complicações da cirrose e aumentar a sobrevida.51 

 

2.3 Testes cardiológicos em repouso 

 

Nesta seção, analisa-se o universo dos testes cardiológicos em repouso, uma 

etapa crucial na avaliação pré-operatória, englobando o eletrocardiograma e o 

ecocardiograma transtorácico. 

 

2.3.1 Eletrocardiograma 

 

O eletrocardiograma (ECG) é um teste de fácil e rápida execução, de baixo custo 

e ampla disponibilidade, capaz de agregar dados relevantes sobre cardiopatias a um 

médico adequadamente treinado. O ECG é indicado como um teste de rotina na 

avaliação pré-operatória de procedimentos de risco médio a elevado, estando o TH neste 
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grupo.52 Por esta razão, ele é indicado na avaliação cardiológica pré-operatória para 

todos os pacientes listados para TH.16 

É importante pontuar que existem algumas alterações do ECG cuja frequência é 

maior em pacientes com DHT. Por exemplo, um achado comum é o prolongamento do 

intervalo QT53,54, redução da variabilidade da frequência cardíaca53, amplitude do QRS55, 

depressão do segmento ST56, onda T patológica56 e dispersão elevada do QT.57-59 

Acredita-se que que tais achados tenham relação com o avanço da doença hepática, 

dado que foram associados com presença de HAS, maior idade, níveis séricos de 

albumina, colesterol e amônia.55,56 Essas alterações no ECG se traduzem em um risco 

aumentado de morte e de eventos cardíacos pós-TH56 e de pior qualidade de vida.60 

Os achados eletrocardiográficos da DHT são tão específicos, que um modelo de 

inteligência artificial usando dados coletados de ECGs de pacientes transplantados na 

Mayo Clinic, foi capaz de diferenciar cirróticos de controles com uma área sob a curva 

ROC (Receiver Operating Characteristic) maior de 0,9.61 

 

2.3.2 Ecocardiograma transtorácico em repouso 

 

O ecocardiograma transtorácico (ETT) não é um teste amplamente disponível. 

No Brasil, a nível de saúde pública, ele só está disponível em centros secundários e 

terciários. No entanto, ele é capaz de avaliar a estrutura e função do coração em repouso. 

Para cirurgias não-cardíacas, seu uso rotineiro na avaliação pré-operatória não é 

recomendado.62 No entanto, para o pré-operatório de TH, recomenda-se que seja feito 

um ETT para todos os candidatos16, com mensuração do strain miocárdico17 e análise 
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com microbolhas para avaliar hipertensão pulmonar e shunts intra ou extra-

cardíacos.63,64 Esta indicação é dada porque uma grande proporção destes doentes terá 

cardiomiopatia associada a DHT, a já mencionada CMC. Isto deriva do estado de 

circulação hiperdinâmica causado pela vasodilatação sistêmica da DHT, gerando uma 

insuficiência cardíaca de alto débito.65-67 Postula-se que a ativação de citocinas, 

hormônios vasoativos e mudanças da função circulatória na cirrose avançada com ascite 

sem sepse franca seja similar àquela vista na sepse e no choque séptico de paciente 

não cirróticos, o que poderia levar à disfunção tanto sistólica quanto diastólica.68 

Portanto, o ETT pode relevar dados que mudem prognóstico e tratamento de 

pacientes candidatos a TH. Um achado com relação com pior prognóstico é a 

regurgitação tricúspide, cuja presença e gravidade já foi associada a maior 

morbimortalidade pós-TH, independentemente da pressão sistólica de artéria pulmonar 

(PSAP).69-72 Valores elevados da PSAP já foram associados a eventos cardíacos 

maiores pós-TH, como hospitalização por IAM ou insuficiência cardíaca.70,73-75 

Uma complicação que pode surgir no pós-TH, precoce ou tardiamente, é a 

insuficiência cardíaca. Embora a fração de ejeção não tenha sido associada a este 

evento, a pressão arterial média, a velocidade de fluxo mitral/velocidade mitral anular e 

o índice de volume do átrio esquerdo associaram-se com o surgimento de insuficiência 

cardíaca ou morte pós-TH.76-79 
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2.4 Testes não-invasivos de estresse miocárdico 

 

Na Avaliação da capacidade funcional em pacientes cirróticos, pode-se usar o 

Ecocardiograma de estresse com dobutamina ou a Cintilografia de perfusão miocárdica, 

destacando sua especificidade e papel na previsão de eventos cardíacos após o TH. 

 

2.4.1 Avaliação da capacidade funcional  

 

O paciente cirrótico geralmente cursa com perda de função muscular, culminando 

em disfunção motora global. Isto é secundário à sarcopenia, que está relacionada a 

redução da tolerância ao exercício e à atividade física.80-86 A presença de sarcopenia em 

pacientes cirróticos está associada a maior mortalidade, aumento do risco de infecção e 

maior frequência de complicações e morte no pós-TH.83,87-95 Outro fator a ser 

considerado é a obesidade sarcopênica, comum em pacientes com DHGM, que marca 

evolução mais célere da fibrose e pior prognóstico.96-99 O treinamento de força no pré-

TH em pacientes selecionados é uma alternativa segura e eficiente para a terapia da 

sarcopenia.100-102 

Considerando tais fatos, avaliar a capacidade funcional se torna ao mesmo tempo 

imperativo e um desafio. Uma avaliação feita na prática clínica é o teste de caminhada 

de 6 minutos (TC6M). Este é uma medida eficiente da capacidade submáxima de 

exercício, o qual tem uma correlação importante com a capacidade funcional.103 Neste 

teste de baixo custo e fácil execução, os pacientes são orientados a caminhar a maior 

distância tolerável na maior velocidade que alcancem por seis minutos. Podem ser 
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usados corredores internos de 20 a 30 metros de extensão.103,104 Pacientes com DHT 

cuja distância final percorrida no teste é menor apresentam mais complicações da 

cirrose, uma doença hepática mais grave e maiores taxas de mortalidade.105-109 

A capacidade aeróbica (CA) é o espelho do condicionamento físico do indivíduo, 

e consiste no padrão-ouro da avaliação da capacidade cardiorrespiratória. Para avaliar 

a CA, o índice mais utilizado é o pico de exercício (VO2 pico). Esse índice é medido 

durante um teste cardiopulmonar máximo, no qual é avaliado o consumo máximo de 

oxigênio. O VO2 pico reflete a capacidade máxima do sistema cardiovascular em 

fornecer oxigênio aos músculos esqueléticos durante um esforço máximo, bem como a 

capacidade de extrair esse oxigênio do sangue.110 Por exemplo, em pacientes pré-TH, a 

VO2 de pico foi relaciona-se com pior função hepática e de sobrevida em 12 meses.111,112 

No entanto, programas de exercícios no grupo de pacientes com DHT e candidatos a TH 

poderia melhorar desfechos clínicos pré e pós-TH.100-102,113,114 

 

2.4.2 Ecocardiograma de estresse com dobutamina  

 

Embora a indicação de ETT seja a avaliação da função e estrutura do coração, 

o ecocardiograma de estresse com dobutamina (EED) pode ser usado para avaliar o 

desencadeamento de isquemia em uma das paredes cardíacas e a função do miocárdio 

após a indução de estresse no órgão, seja por uma droga como a dobutamina ou por 

exercício.115 Pela baixa tolerância dos cirróticos ao exercício, o EED é geralmente 

preferido em detrimento do teste ergométrico com exercício, tendo se tornado o método 

de escolha para estratificação não-invasiva de DAC em pacientes pré-TH.116 No entanto, 
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a acurácia deste teste depende da probabilidade pré-teste de DAC, tendo seu maior 

papel na população com um risco intermediário. Em comparação com o teste 

ergométrico com exercício, na população em geral, o EED tem maior sensibilidade (88% 

x 67%) e especificidade (83% x 71%).117-119 

Em relação a acurácia do EED, uma grande preocupação é a população pré-TH. 

Entende-se que alguns fatores exclusivos dos pacientes com DHT reduzam a 

capacidade diagnóstica do teste, como o uso de BBNS e a redução da capacidade de 

aumento da frequência cardíaca em resposta ao esforço. Por exemplo, em um estudo 

de Umphrey et al120 com 157 pacientes submetidos ao EED pré-TH, 10% dos pacientes 

com EED negativo ou inconclusivo (falha a atingir a frequência cardíaca máxima predita) 

apresentaram eventos cardíacos adversos maiores. No entanto, o achado mais 

importante foi o alto valor preditivo negativo (VPN) para um EED negativo (96%).120 Isto 

foi também verdade para outros estudos – o grande papel do EED parece ser seu alto 

VPN para DAC ou eventos cardíacos maiores pós-TH.121,122 

A falha a atingir a frequência cardíaca máxima ou a intolerância ao teste é 

comum neste grupo de pacientes. Por exemplo, em um estudo de Singhal et al123 foi 

identificada uma alta taxa de interrupção precoce do exame, geralmente por arritmia ou 

hipotensão, sendo que a suspensão se associou com eventos cardíacos maiores no TH. 

Isto sugere que o fato de o paciente não atingir a frequência cardíaca ideal poderia ser 

um marcador de piores desfechos no pós-TH.123 Outro estudo, de Snipelisky et al124, 

identificou que a proporção de DAC no CAT foi semelhante entre pacientes com EED 

não isquêmico e com um EED sugestivo de isquemia.  
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Revisões sistemáticas e metanálises foram executadas para responder o valor 

do EED no paciente listado para TH. Na primeira publicada, com sete estudos, a 

sensibilidade do EED para detectar DAC foi de 32%, especificidade 78%, valor preditivo 

positivo (VPP) de 37% e VPN de 75%. Já para predizer eventos cardíacos maiores pós-

TH, a sensibilidade de 20%, especificidade 99%, VPP 33% e VPN 98%.125 Em uma 

metanálise diagnóstica posterior, com 10 estudos, a sensibilidade foi de 28% e a 

especificidade de 82%.14 Já em outra metanálise prognóstica, o risco relativo de eventos 

cardíacos maiores foi de 30,2 (IC 2,8-325,4) e para mortalidade foi de 4,7 (1,8-12,0).15 

Finalmente, uma metanálise diagnóstica, analisando cinco estudos, atribuiu ao EED para 

diagnóstico de DAC uma sensibilidade de 25% e especificidade de 68%.126 É possível 

concluir dessa forma que o EED, embora tenha um alto valor preditivo negativo, não é 

um teste confiável para diagnóstico de risco eventos cardíacos, mortalidade ou presença 

de DAC nos pacientes listados para TH, e seu uso deva ser reservado a pacientes 

selecionados de risco intermediário.16,127-129 

 

2.4.3 Cintilografia de perfusão miocárdica 

 

A cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) é um teste de imagem usado para 

aferir a função miocárdica em repouso e estresse (farmacológico ou exercício) no rastreio 

e diagnóstico de DAC. Consiste na infusão de contraste radioativo, usando uma 

tomografia computadorizada de emissão de fóton único. As imagens são obtidas tanto 

em repouso quanto após estresse (farmacológico ou exercício) e são capazes de 

disponibilizar dados sobre a perfusão, viabilidade e função sistólica do miocárdio.130-132 
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Este teste parece ser mais específico que o EED e tão seguro quanto.133 Oprea-Lager et 

al134. demonstraram que presença de um defeito de perfusão reversível, sugestivo de 

isquemia miocárdica, aparenta aumentar a mortalidade por todas as causas no pós-TH, 

com uma razão de risco de 3,17. Em outro estudo, com 24 pacientes, dois pacientes 

apresentarem defeito de perfusão na CPM e foram submetidos a CAT – ambos 

negativos; nenhum dos pacientes arrolados teve eventos cardíacos no pós-TH. 

Alterações consideradas como falso-positivos na CPM podem ser causadas por 

anormalidade do tônus da microcirculação coronária nos pacientes cirróticos.135 Em outro 

estudo de Zoghbi et al.138, a taxa cumulativa de ausência de eventos cardíacos em 2 

anos de pacientes sem DAC foi de 98%, contra 90% daqueles com DAC, sugerindo que 

uma CPM normal possa ter um valor preditivo negativo alto para eventos cardíacos pós-

operatórios precoces e tardios.136 Outro estudo por Duvall et al.137 comparou o uso de 

CPM em pacientes pré-TH com os demais pacientes. Alterações da perfusão foram 

encontradas em somente 7,8% dos pacientes pré-TH contra 34,3% entre os demais 

pacientes.137 Porém, entre os pacientes com CPM alterada que foram submetidos à CAT, 

somente 1% tiveram DAC obstrutiva e 0,9% DAC não-obstrutiva.137,138 Outro estudo 

também avaliando candidatos a TH com CPM encontrou um VPN de 93,8%.139 Um 

estudo tentou comparar EED e CPM, porém a prevalência de eventos cardiovasculares 

maiores no pós-TH foi tão pequena que não foi possível identificar aumento de eventos 

com significância estatística para ambos os testes.140 Há várias revisões sistemáticas e 

metanálises que tentam responder o valor da CPM no paciente listado para TH. Uma 

delas, com cinco estudos analisados, encontrou uma sensibilidade do CPM para detectar 

DAC de 62% e uma especificidade de 83%.126 Em outra metanálise diagnóstica, com 10 
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estudos, a sensibilidade foi de 82% e a especificidade de 74%.14 Já em outra metanálise 

prognóstica, o risco relativo de eventos cardíacos maiores foi de 2,6 (IC 1,09-6,1) e para 

mortalidade foi de 2,7 (IC 1,25-5,9).15 

É possível concluir dessa forma que o CPM, embora tenha um alto valor preditivo 

negativo, não é um teste confiável para diagnóstico de risco eventos cardíacos, 

mortalidade ou presença de DAC nos pacientes listados para TH, e seu uso deva ser 

reservado a pacientes selecionados de risco intermediário.16,132,140 

 

2.5 Análise coronariana por métodos de imagem 

 

Esta seção aborda a Análise Coronariana por Métodos de Imagem, destacando 

o Escore de Cálcio Coronariano, a Angiotomografia Computadorizada de Coronárias, a 

Ressonância Magnética Cardiovascular e a Cineangiografia Coronariana, apresentando 

suas aplicações, vantagens e limitações na avaliação pré-TH. 

 

2.5.1 Escore de cálcio coronariano 

 

O escore de cálcio coronariano (ECaC) é um teste não invasivo cujo objetivo é 

quantificar a presença e extensão da aterosclerose nas artérias coronarianas, 

empregando uma tomografia computadorizada sem contraste.141-143 Atualmente, o ECaC 

é indicado para pacientes com risco moderado de eventos cardíacos, em que há 

persistente incerteza após a realização de testes e se avaliar os fatores de risco 

tradicionais – nesta situação, o ECaC pode ajudar a definir o real risco do paciente e 
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indicar, com mais adequação, a profilaxia primária com aspirina ou estatina.144-146 A 

patogênese do depósito de cálcio coronariano tem algumas etapas em comum com a 

formação óssea e se relaciona com os fatores de risco cardiovasculares tradicionais. 

Este depósito acaba reduzindo a complacência vascular, causando respostas 

vasomotoras inadequadas e posterior redução da perfusão do miocárdio. A presença de 

cálcio coronariano é de difícil tratamento e sua presença está associada com piores 

desfechos, tanto na angioplastia quanto na cirurgia de revascularização do miocárdio.147-

149 O ECaC é medido analisando a carga de placas calcificadas de cada artéria coronária. 

Uma calcificação é definida como uma lesão hiperatenuante com intensidade de sinal 

acima de 130 unidades Hounsfield (HU) com área > 3 pixels adjacentes (pelo menos 1 

mm2). O EcaC pode ser calculado a partir da soma ponderada dessas densidades acima 

de 130 HU.147-150 Este escore define como baixo risco pacientes com valor igual a 0 e 

confirma a presença de DAC com valores acima de 0 e quanto mais alto o valor, maior 

o risco de DAC. Por exemplo, um valor de ECaC alto (maior que 400 ou maior que 

o percentil 75 para a idade e sexo) significa risco moderado a alto de eventos cardíacos 

em 2 à 5 anos.147-151 

Em pacientes listados para TH, a presença de cálcio coronário foi 

significativamente associada à idade, pressão arterial sistólica, cirrose por álcool, 

glicemia de jejum, número de achados da síndrome metabólica e número de vasos 

acometidos, identificando uma alta porcentagem de doença coronária oculta.152-154 

Sugere-se que um valor de ECaC menor de 100 prediz um risco muito baixo de eventos 

cardíacos no pós-TH155, um valor acima de 250 sugeriria a indicação de um CAT156-157 e 

um valor acima de 400 identificaria pacientes com risco de eventos cardíacos maiores 
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por até 5 anos após o TH.154,158-159 Um estudo de 2021 que comparou a acurácia 

diagnóstica de DAC usando EED ou EcaC identificou uma superioridade do ECaC em 

relação ao EED.160 
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2.5.2 Angiotomografia Computadorizada de Coronárias 

 

A angiotomografia computadorizada de coronárias (ATCC) é um teste avançado 

para o diagnóstico estrutural de DAC, que requer um tomógrafo multi-detector com pelo 

menos 16 cortes por rotação. No entanto, a ATCC usa radiação ionizante e contraste 

iodado e isso traz seus riscos. É usado como rastreio para DAC, com alta acurácia 

diagnóstica, com valor preditivo negativo entre 95 e 100% e uma sensibilidade de 90% 

a 100%.161 A ATCC poderia ser usado como um teste de rastreio não invasivo e um custo 

inferior ao EED, e não sofre interferência com o uso de BBNS.161-165 Devido ao alto VPN 

da ATCC, ela vem sendo estudada como alternativa aos métodos de estresse não 

invasivos.166 Por exemplo, em um estudo que analisou pacientes com investigação inicial 

negativa, a ATCC identificou 27 pacientes com DAC, nenhum deles com DAC grave. 

Nenhum destes pacientes foi submetido à CAT, e não houve nenhum evento cardíaco 

maior no pós-TH.167 Outro estudo usou a ATCC como uma alternativa ao CAT em 

pacientes de alto risco com um método não-invasivo de estresse negativo, com benefício 

na investigação pré-TH.168 Este parece ser um método muito eficiente e surpassa as 

limitações dos métodos de estresse.169-172 

Atualmente, propõe-se que a ATCC seja a estratégia de teste inicial em 

pacientes candidatos a TH com risco moderado a alto de DAC16, dado que é sugerido 

pacientes de baixo risco não precisem de nenhuma avaliação complementar.127 Talvez 

a maior limitação da ATCC nos candidatos a TH seja a incapacidade de detectar doença 

microvascular funcional, o que pode causar IAM tipo 2 no pós-TH.117 
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2.5.3 Ressonância Magnética Cardiovascular 
 

A ressonância magnética cardiovascular (RMC) é um teste que faz uso da 

radiofrequência de tecidos submetidos a um campo magnético. Tem o benefício de não 

propagar radiação ionizante e de não usar contrastes nefrotóxicos. Por esta razão, é um 

método de alta segurança para o diagnóstico cardiovascular. A RMC tem vantagens na 

avaliação da estrutura, função e fisiologia cardíaca, sendo superior aos métodos usuais 

de avaliação, como o ETT, o EED e a CPM.173-177 A RMC é um exame seguro em 

pacientes listados para TH.178,179 Seu papel se encontra principalmente na definição da 

CMC.180 Por exemplo, a expansão do volume extracelular do miocárdio com aumento da 

função sistólica do ventrículo esquerdo em repouso foi característica da cardiomiopatia 

cirrótica, o que geralmente normaliza dentro de um ano após o transplante.174 Outro 

papel interessante é a possibilidade de se avaliar o tecido hepático ao mesmo tempo em 

que se analisa o tecido cardíaco, identificando-se CMC e carcinoma hepatocelular (CHC) 

no mesmo teste.176 Além disso, a RMC com estresse tem um excelente valor preditivo 

negativo, chegando a 98% em candidatos a TH. No entanto, seu uso é limitado por sua 

baixa sensibilidade (50%), alto custo e necessidade de especialização significativa do 

centro.16,176,178 

 

2.5.4 Cineangiografia coronariana  

 

Apesar dos avanços na ATCC e na RMC, o CAT é ainda considerado o 

procedimento padrão-ouro para diagnóstico e terapia de DAC.181-184 O CAT é uma 

técnica invasiva que permite a visualização detalhada dos vasos sanguíneos do coração, 
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realizada através da inserção de um cateter na artéria femoral ou radial, que é guiado 

até o coração. Em seguida, é injetado um meio de contraste radiopaco nas artérias 

coronárias, permitindo a obtenção de imagens detalhadas dos vasos sanguíneos.185-187 

Além do estudo estrutural e funcional do coração e da circulação coronariana, o CAT 

permite que intervenções terapêuticas sejam executadas. Quando se discute o papel dos 

métodos de estratificação de risco não-invasivo, a discussão geralmente girará na 

indicação de CAT para diagnóstico e terapêutica da DAC.188-191 Para pacientes com DHT, 

recomenda-se o acesso radial para o CAT, pois associou-se com menores complicações 

locais sem aumento de mortalidade.192 

Um estudo analisou, retrospectivamente, uma coorte de 161 pacientes com DHT 

e fatores de risco coronarianos em geral, como hipertensão arterial, diabetes e 

tabagismo. Os pacientes foram submetidos à CAT como parte da avaliação pré-TH, 

independentemente de terem realizado testes não invasivos ou terem história de DAC. 

A prevalência de DAC nesta coorte foi alta, com 60% dos pacientes apresentando lesões 

coronarianas, sendo 36% com DAC leve, 26% no mínimo moderada e 20% com DAC 

grave. Os pacientes com DAC moderada a grave previamente desconhecida eram mais 

velhos, do sexo masculino ou com história de hipertensão arterial ou diabetes. Por outro 

lado, pacientes sem fatores de risco ou com apenas um fator além da idade 

apresentaram baixa probabilidade de DAC. Já pacientes com dois ou mais fatores de 

risco tiveram tendência positiva significativa para a presença de DAC moderada ou 

grave. Isso sugere a importância da realização da cineangiografia coronariana na 

avaliação cardiológica pré-TH, especialmente em pacientes com múltiplos fatores de 

risco coronarianos.4 Um estudo analisou em cirróticos listados para TH a segurança da 
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angioplastia coronariana com stent, seguida por dupla antiagregação plaquetária por 30 

dias e após uso isolado de ácido acetilsalicílico. Foram comparados pacientes 

submetidos à angioplastia com um grupo controle de pacientes com cirrose não 

submetidos ao procedimento. Foi observado que não haver diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos em relação ao tempo de internação hospitalar, mortalidade 

e necessidade de transfusão. No entanto, dois dos pacientes submetidos à angioplastia 

morreram por hemorragia variceal durante o período em lista. Os autores concluem que 

a angioplastia coronariana com stent seguida por antiagregação plaquetária pode ser 

segura em cirróticos sem varizes, mas alertam para a necessidade de estudos adicionais 

para entender melhor os riscos associados a essa população.193 Também com o objetivo 

de avaliar a segurança do CAT em pacientes com DHT, um estudo retrospectivo com 16 

pacientes com DAC hemodinamicamente significativa identificada durante avaliação 

cardíaca pré-TH foram submetidos à intervenção coronariana percutânea. Não houve 

óbitos intra-hospitalares, eventos cardíacos graves ou óbitos em até 30 dias após o 

procedimento. Todos os pacientes foram liberados para o TH dentro de 30 dias após a 

angioplastia, com nove sendo listados e três submetidos ao transplante. Um único 

paciente apresentou logo após o TH infarto agudo do miocárdio com elevação do 

segmento ST, sendo submetido à nova angioplastia, com resolução do quadro. O estudo 

concluiu que a angioplastia coronariana em pacientes com doença hepática terminal 

aparenta ser segura.194 

Com o objetivo de avaliar o impacto da DAC multivascular na mortalidade pós-TH, 

um estudo avaliou 47 pacientes submetidos à CAT e posteriormente transplantados.  

Vinte e um pacientes tinham DAC e, desses, 15 apresentavam doença multivascular, 
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que foi associada a maior mortalidade, maior tempo de internação e maior necessidade 

de drogas vasopressoras após o TH, mesmo na ausência de estenose coronariana 

grave. No entanto, a presença de DAC em geral ou estenose isolada de uma coronária 

não tiveram relação com mortalidade. Os autores concluem que a CAT na avaliação pré-

TH poderia servir como fator prognóstico para os desfechos pós-transplante.195 

A fim de melhor estratificar os pacientes que necessitariam de CAT, foram 

desenvolvidos escores para predizer o risco cardiovascular em pacientes candidatos a 

TH e aqui serão comentados alguns exemplos. No desenvolvimento do escore CAD-LT 

foram estudados, retrospectivamente, pacientes submetidos a avaliação pré-TH entre 

2010 e 2019. Este escore, que considera fatores de risco para DAC, conseguiu 

estratificar o risco de DAC em baixo, intermediário e alto e, ao ser utilizado em 

combinação com o modelo desenvolvido, permite uma avaliação mais direcionada dos 

pacientes com menos testes e um tempo mais curto na lista de espera. Concluiu-se que 

o CAD-LT e o respectivo algoritmo podem ser úteis para guiar a avaliação cardíaca pré-

transplante.187 Outro escore é o CAR-OLT, um modelo de previsão baseado em pontos 

para averiguar o risco cardiovascular em pacientes submetidos a TH. Foi desenvolvido 

em uma coorte de 1024 pacientes consecutivos submetidos ao primeiro TH entre 2002 

e 2011. O modelo incluiu variáveis como idade do paciente, sexo, raça, status de 

emprego, história de carcinoma hepatocelular, diabetes, insuficiência cardíaca, fibrilação 

atrial, hipertensão arterial pulmonar ou sistêmica e insuficiência respiratória. O 

desempenho do modelo foi superior a outros modelos de risco até então publicados para 

morbidade e mortalidade cardiovascular pós-operatória. Os autores concluem que 

modelos como este podem ser úteis para identificação de pacientes com risco de 
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complicações cardiovasculares pós-TH.196 Um outro estudo buscou avaliar a utilidade do 

CAT como método de avaliação cardíaca em pacientes candidatos a TH. Os resultados 

mostraram que 33,6% dos pacientes tinham doença arterial coronariana significativa. A 

presença de diabetes, dislipidemia, doença cardíaca isquêmica, idade ≥65 anos e 

hipertrofia ventricular esquerda em pacientes pré-TH foram associados a maior risco de 

um CAT alterado. Esses modelos podem ajudar na seleção de pacientes para CAT, 

porém precisariam de validação adicional.185 Já um outro estudo que avaliou a eficácia 

do CAT em pacientes assintomáticos candidatos ao TH. Foram incluídos 301 pacientes 

com alto risco de DAC e realizado CAT, sendo que 10,3% apresentaram DAC obstrutiva, 

7% realizaram revascularização percutânea e 1,3% revascularização cirúrgica. O estudo 

sugere que estratégias diagnósticas alternativas podem ser preferíveis à angiografia 

coronária em pacientes assintomáticos com alto risco de DAC, dado a baixa incidência 

de positivos.197 Um outro estudo examinou a prevalência de DAC em pacientes 

submetidos a avaliação pré-TH. Foram coletados dados prospectivamente de 228 

pacientes que realizaram CAT entre 2011 e 2014 como parte da avaliação pré-TH. A 

DAC foi detectada em 36,8% dos pacientes, com a maior prevalência naqueles com 

cirrose por NASH (52,8%). Os pacientes com NASH também apresentaram maior 

probabilidade de ter doença trivascular em comparação com os pacientes com cirrose 

por vírus da hepatite C ou alcoólica. O estudo conclui que cirróticos têm alta prevalência 

de DAC, que varia com a etiologia da cirrose hepática. Além disso, a taxa de 

complicações do CAT foi baixa.198 Em 1991, em uma coorte brasileira, foi constatado 

que a HAS foi o único fator de risco estatisticamente significativo para o desenvolvimento 

de DAC em pacientes com DHT. Os demais fatores de risco clássicos para a doença, 
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como idade, sexo, índice de massa corporal, diabetes, tabagismo e consumo de álcool, 

não apresentaram significância estatística. Os autores destacam que a HAS é um fator 

de risco modificável, o que pode orientar as medidas terapêuticas para prevenir ou 

retardar o desenvolvimento de doença arterial coronariana.199 

Em uma metanálise recente, a presença de DAC identificada no CAT associou-se 

à um risco relativo de 2,1 para eventos cardíacos maiores pós-TH e 1,5 para mortalidade, 

porém sem significância estatística. Deve-se notar a alta heterogeneidade nos estudos 

analisados nesta revisão sistemática.15 Em outra revisão sistemática e metanálise 

publicada em 2022 que avaliou a prevalência global, fatores de risco e resultados da 

DAC em pacientes submetidos ao TH. Foram avaliados 39 estudos que mostraram que 

a prevalência de DAC pré-TH de 15,9%. Fatores de risco associados incluíram idade, 

sexo masculino, diabetes mellitus, HAS, hiperlipidemia, tabagismo, NASH, vírus da 

hepatite B e carcinoma hepatocelular. Pacientes de países de alta renda, especialmente 

América do Norte, Europa e América do Sul, correm maior risco de DAC pré-TH. Além 

disso, a presença de DAC antes do TH associou-se a aumento da mortalidade geral e 

mortalidade relacionada a eventos cardíacos.200 

Portanto, para a avaliação de DAC potencial através de CAT em pacientes 

candidatos a TH, considerando-se que a doença cardíaca se tornou a principal causa de 

mortalidade precoce nesses pacientes, sugere-se uma abordagem de "quadrupla 

avaliação" que inclui avaliação clínica, ecocardiograma, testes funcionais e avaliação 

direta da DAC através de um CAT, quando apropriado. Os testes funcionais, como o 

teste de exercício cardiopulmonar, têm sido considerados como uma maneira 

independente de prever as complicações pós-TH, independentemente da presença de 
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doença cardiovascular. Esta abordagem pode ajudar a equipe de avaliação a detectar e 

prevenir complicações relacionadas à DAC em pacientes candidatos a TH, otimizando a 

indicação de CAT.201 A Figura 3 resume as recomendações atuais de manejo da DAC 

pré-TH.  

 

Figura 3. Abordagem razoável para o manejo da DAC em candidatos ao transplante 

hepático. (Adaptado de Cheng e cols., 2022; Valgimigli e cols., 2021; Varenne e cols., 

2018) 

CABG: cirurgia de revascularização do miocárdio; CAD: doença arterial coronariana; CHD: doença 

cardíaca coronariana; DAPT: terapia antiplaquetária dupla; DES: stent farmacológico; GDMT: terapia 

médica direcionada por diretrizes; TH: transplante hepático; MELD: Modelo para Doença Hepática em 

Estágio Final; PCI: intervenção coronária percutânea; e RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

*Bloqueadores do RAAS podem ser considerados em pacientes com CHD e cirrose Child classe A 

compensada, mas devem ser evitados em pacientes com cirrose mais avançada ou descompensada.16,202-

203 
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2.6 Cardiopatia específica da Cirrose 

 

A principal cardiopatia específica da cirrose é a Cardiomiopatia Cirrótica, onde se 

descreve a síndrome clínica cardíaca que se associada à cirrose avançada. 

 

2.6.1 Cardiomiopatia cirrótica  

 

A cirrose avançada, por alterações hemodinâmicas circulatórias, pode cursar com 

uma síndrome clínica caracterizada por resposta contrátil pouco efetiva ao estresse com 

ou sem alteração do relaxamento diastólico, o que atualmente é denominado de 

cardiomiopatia cirrótica (CMC).179,204,205 Apesar de sua real prevalência ser 

desconhecida, por ser a entidade geralmente assintomática, estima-se que acometer 

30% a 70% dos pacientes.204,205 A Conferência Mundial de Gastroenterologia, em 2005, 

definiu a CCM como disfunção cardíaca caracterizada por disfunção diastólica, disfunção 

sistólica ou resposta sistólica prejudicada ao estresse e anormalidades nas respostas 

eletrofisiológicas na ausência de doença cardíaca primária subjacente179, um conceito 

inicial que segue sendo aplicado.206,207 

Devido à presença de sintomas como intolerância aos exercícios, fadiga e 

dispneia serem comuns em cirróticos sem cardiomiopatia cirrótica, a entidade é, 

comumente, mal diagnosticada. Por consequência, sua história natural não está bem 

caracterizada e a ausência de sintomas, principalmente nas fases iniciais, mascara e 

atrasa o diagnóstico. Alguns estudos têm demonstrado que a circulação hiperdinâmica, 

a alta atividade adrenérgica simpática e a presença de comunicações arteriovenosas 
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contribuem para o aumento do débito cardíaco. Essas condições fisiopatológicas 

resultam em modificações na estrutura cardíaca, nos diâmetros atrial e ventricular e nos 

volumes e capacidade de bombeamento.178,207,208 Dessa forma, considera-se que a CMC 

seja geralmente assintomática, tornando-se perceptível em períodos de estresse, como 

sepse, cirurgia ou descompensação grave.179 A apresentação clínica inclui hipervolemia, 

dispneia e capacidade reduzida de exercício.17 A CMC parece ser um fator chave no 

progresso de outras doenças, como a SHR e a insuficiência adrenal relativa.179,210,211 O 

prolongamento do intervalo QT, no ECG, considerado o sinal mais precoce da 

cardiomiopatia cirrótica, deve alertar o médico sobre essa possível situação.205 Com a 

fácil disponibilidade de imagens cardíacas avançadas, o uso de critérios atualizados para 

o diagnóstico proposto por Izzy et al. está ganhando interesse.179,180 

 

Tabela 2. Critérios atualizados para o diagnóstico de Cardiomiopatia Cirrótica (CMC) 

179,180 

Disfunção Sistólica 
Disfunção Diastólica 

Avançada 

Pesquisas futuras que precisam 

de validação em CMC 

Qualquer um dos 

seguintes 
≥ 3 dos seguintes Alterações eletrocardiográficas 

FEVE ≤50% 
Velocidade do e' septal <7 

cm/s 
Dissociação eletromecânica 

Global Longitudinal strain 

(GLS) Absoluto <18% ou 

>22% 

Razão E/e’≥ 15 

Mudanças na massa miocárdica e 

nos volumes das câmaras 

cardíacas 

IVAE >34 mL/m2 Biomarcadores séricos 
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Disfunção Sistólica 
Disfunção Diastólica 

Avançada 

Pesquisas futuras que precisam 

de validação em CMC 

Velocidade TR >2.8 m/s Imagem de ressonância magnética 

 Água extracelular e fibrose 

Legenda: CMC, cardiomiopatia cirrótica; FEVE, fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IVAE, índice de volume do 

átrio esquerdo; RM, ressonância magnética.  

Adaptado de Kaur e cols., 2022 e Izzy e cols., 2018. 

 

A diminuição da resistência vascular sistêmica (RVS) e a redistribuição do 

volume sanguíneo com a redução do volume intravascular e perda de líquidos no terceiro 

espaço resulta em vasodilatação sistêmica, a qual é compensada por um aumento no 

débito cardíaco (DC) nas fases iniciais da cirrose compensada. Portanto, a ativação de 

citocinas, hormônios vasoativos e alterações na função circulatória em cirrose avançada 

e ascite sem sepse evidente é semelhante àquela vista em sepse e choque séptico sem 

cirrose68. No entanto, à medida que a cirrose progride para descompensação, a 

vasodilatação arterial mais proeminente e a redução da RVS levam a uma diminuição no 

DC. Assim, a homeostase cardíaca é redefinida em uma circulação hiperdinâmica da 

cirrose, onde uma frequência cardíaca aumentada e um aumento no DC não poderá 

mais compensar a redução da pressão arterial média e o decréscimo dos volumes 

sanguíneos nos territórios venosos centrais.68,179,180,212 

Consequentemente, a ativação de sistemas vasoconstritores, incluindo renina-

angiotensina-aldosterona, vasopressina e o sistema nervoso simpático entra em ação 

para manter o volume e a pressão sanguíneos intravasculares. Essas vias 

compensatórias causam um aumento na retenção de sódio e água, ascite refratária e 
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SHR. Em pacientes gravemente doentes com cirrose, a reserva cardíaca limitada é ainda 

mais comprometida. Dessa forma a CMC e insuficiência cardíaca podem ser 

diagnosticadas pela primeira vez se o paciente desenvolver sepse ou choque 

séptico.68,179,180,213 Este processo poderia culminar no conceito recentemente introduzido 

de insuficiência hepática crônica agudizada, que é caracterizada pela falência de 

múltiplos órgãos e disfunção circulatória grave em pacientes com cirrose avançada, 

podendo ser precipitada por eventos como infecções bacterianas, hemorragia digestiva, 

insuficiência renal aguda, entre outros, e associada à alta taxa de mortalidade.43-44, 214-

223 

Até o momento, não existe um exame diagnóstico específico capaz de identificar 

pacientes com a condição, tornando necessário o uso de uma combinação de 

métodos224-226 e independente da etiologia da doença hepática.227 A CMC é 

caracterizada por disfunção cardíaca diastólica, sistólica e eletrofisiológica. A disfunção 

diastólica é uma das complicações mais comuns, ocorrendo devido ao aumento da 

pressão de enchimento ventricular, causado por um aumento na rigidez do miocárdio e 

caracterizado por redução na fração de ejeção ou aumento na pressão de enchimento 

diastólico179,227,228. Os pacientes com CMC são tratados como portadores de insuficiência 

cardíaca de qualquer etiologia, não havendo um tratamento específico. Inibidores da 

enzima conversora de angiotensina são contraindicados por exacerbarem a redução da 

resistência vascular periférica. BBNS e ivabradina mostraram-se promissores, com o 

cuidado de evitar hipotensão.179,226-228 Após o TH há recuperação do quadro em 6-12 

meses229-237, apesar de um estudo ter mostrado persistência da disfunção diastólica.238
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2.7 Complicações cardiopulmonares em pacientes com doença hepática e/ou 

hipertensão portal 

 

Esta seção aborda complicações cardiopulmonares em pacientes com doença 

hepática e/ou hipertensão portal, concentrando-se na Síndrome Hepatopulmonar e na 

Hipertensão Porto-Pulmonar.  

 

2.7.1 Síndrome hepatopulmonar (SHP) 

 

A Síndrome hepatopulmonar (SHP) é caracterizada pela insuficiência na 

oxigenação arterial devido à vasodilatação pulmonar, que ocorre em conjunto com uma 

doença hepática.239 O diagnóstico de SHP requer os seguintes achados: hipóxia com 

pressão parcial de oxigênio <80 mmHg ou gradiente de oxigênio alveolar-arterial ≥15 

mmHg no ar ambiente (≥20 mmHg em pacientes com mais de 65 anos); defeito vascular 

pulmonar com achados positivos na ecocardiografia com contraste ou captação anormal 

no cérebro (>6%) na cintilografia pulmonar. Comumente, está presente em casos de 

hipertensão portal, em particular: hipertensão portal hepática com cirrose subjacente e 

hipertensão portal pré-hepática ou hepática em pacientes sem cirrose subjacente. Menos 

comumente, pode ocorrer na presença de falência hepática aguda, hepatite crônica. 

Todos os critérios foram determinados por meio de ecocardiografia com contraste 

positivo (ou seja, opacificação de microbolhas nas câmaras cardíacas esquerdas três a 

seis ciclos após a passagem atrial direita).194,224,245-248 
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Em termos de prevalência, a SHP tem sido relatada em 10% dos pacientes com 

hepatite viral crônica, em 15-23% daqueles com cirrose e em 28% daqueles com 

síndrome de Budd-Chiari.243-248 No entanto, a prevalência da SHP relatada em pacientes 

com cirrose em avaliação para TH varia de 5% a 32%248-251, enquanto a dilatação 

vascular intrapulmonar pode ser detectada por meio de ecocardiografia em 50-60% dos 

pacientes com cirrose em avaliação para TH, não parecendo haver relação entre a SHP 

e a CMC.248 

A SHP, no entanto, é uma condição complexa e multifatorial, cuja fisiopatologia 

ainda não é completamente compreendida. A doença hepática resulta em vasodilatação 

pulmonar, o que causa uma redistribuição do fluxo sanguíneo nos pulmões e a formação 

de shunts intrapulmonares. Esses shunts, por sua vez, levam a uma diminuição da 

oxigenação arterial, resultando em hipoxemia. Embora alguns pacientes com SHP 

possam não apresentar sintomas, é comum haver algum grau de dispneia, 

comprometimento da qualidade de vida e redução da capacidade funcional.244,252 A 

dispneia pode ser mais pronunciada quando o paciente está em pé (platipneia), devido 

à maior proeminência das vasodilatações na base pulmonar e ao aumento do shunt 

nessa posição. 

A ecocardiografia bidimensional transtorácica com contraste é o exame 

complementar mais indicado para o diagnóstico da SHP. Nesse procedimento, uma 

solução salina agitada é injetada na veia cubital como contraste. A presença de 

opacificação do átrio esquerdo por microbolhas (com tamanho de 60 a 90 µm), que se 

formam devido à agitação da solução salina, ocorre dentro de 3 a 6 ciclos cardíacos após 

a opacificação das câmaras cardíacas direitas e esquerdas. Isso indica a existência de 
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dilatação do leito vascular (quando não há vasodilatação ou shunt intra-atrial, as 

microbolhas ficam retidas na vascularização pulmonar, pois os capilares normais 

possuem diâmetro menor que 15 µm, impedindo a passagem das microbolhas por 

eles).224,242,253 Caso haja shunts intracardíacos, as microbolhas serão visualizadas nas 

cavidades cardíacas esquerdas antes do terceiro ciclo cardíaco. O ecocardiograma com 

contraste é capaz de detectar shunts antes mesmo de haver alterações nos gases 

sanguíneos, e os parâmetros usuais do ecocardiograma não apresentam diferenças 

significativas entre pacientes com e sem SHP.253 

A resolução espontânea da SHP é incomum. Atualmente, não existe um 

tratamento médico estabelecido disponível para a SHP.242,249,254 Vários medicamentos 

foram aplicados no tratamento da SHP, mas os resultados são conflitantes. No entanto, 

nenhum ensaio clínico randomizado em grande escala foi realizado, provavelmente 

devido ao baixo número de pacientes. Resultados de diversos estudos clínicos não 

controlados indicam que o tratamento com BBNS, inibidores da ciclooxigenase, 

glicocorticoides sistêmicos e ciclofosfamida, almitrina bismesilato, óxido nítrico inalado, 

inibidores do óxido nítrico e agentes antimicrobianos tem sido uniformemente 

malsucedidos.242,249 A terapia de oxigênio de longo prazo é recomendada para pacientes 

com SHP e hipoxemia grave. No entanto, não há dados disponíveis sobre a eficácia, 

tolerância, relação custo-benefício, adesão e efeitos na sobrevida dessa terapia. Não há 

recomendação específica em relação ao uso de medicamentos ou colocação de uma 

Derivação Portossistêmica Intra-Hepática Transjugular (TIPS - Transjugular Intrahepatic 

Portosystemic Shunt) para o tratamento da SHP. Por outro lado, pacientes com SHP e 

PaO2 inferior a 60 mmHg devem ser avaliados para TH, o único tratamento com eficácia 
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comprovada até o momento. Além disso, como uma hipoxemia grave (PaO2 inferior a 

45-50 mmHg) está associada a um aumento na mortalidade após o TH, uma análise de 

gases no sangue arterial deve ser realizada a cada seis meses para auxiliar na 

priorização do TH.224,254 Existem poucos estudos sobre o impacto da SHP em 

procedimentos anestésicos, assim como no manejo pós-TH na UTI. No entanto, parece 

que o óxido nítrico inalado, o azul de metileno, a oxigenação por membrana 

extracorpórea e a ventilação não invasiva podem melhorar imediatamente a oxigenação 

após o TH.255-257 

 

2.7.2 Hipertensão portopulmonar (HPP) 

 

O diagnóstico de Hipertensão Porto-Pulmonar (HPP) deve ser considerado em 

pacientes com hipertensão portal estabelecida, na ausência de outras causas de 

hipertensão arterial ou venosa pulmonar, como tromboembolismo crônico, doença 

pulmonar crônica/hipóxia e doença cardíaca crônica do lado esquerdo.224,242,258-260 Os 

pacientes podem ser assintomáticos, mas frequentemente apresentam dispneia aos 

esforços e podem ter sinais clínicos de insuficiência cardíaca do lado direito quando a 

doença é moderada a grave.258-260 Com a evolução do quadro podem apresentar 

dispneia aos exercícios, fadiga, dor torácica, ortopneia e dispneia em repouso. A 

classificação da gravidade é baseada na pressão arterial pulmonar média (PAPm) e 

pressupõe que existe uma resistência vascular pulmonar elevada. A HPP é classificada 

como leve (PAPm ≥25 e <35 mmHg), moderada (PAPm ≥35 e <45 mmHg) e grave 

(PAPm ≥45 mmHg).239 O diagnóstico também exige que as pressões de oclusão 
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pulmonar sejam normais, a fim de excluir a elevação da pressão pulmonar resultante do 

aumento da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo.261-263 O ETT é a principal 

ferramenta de triagem para avaliar a presença de HPP em pacientes de alto risco, como 

aqueles considerados para TIPS ou TH. Como teste de triagem, alguns estudos sugerem 

que uma pressão arterial sistólica da artéria pulmonar acima de 30 mmHg no ETT possui 

um valor preditivo negativo de 100%, mas um valor preditivo positivo de apenas 

59%.262,264,265 

Em pacientes com HPP leve, não é necessário nenhum tratamento específico, e 

os resultados do TH são semelhantes aos de pacientes sem HPP. No entanto, nos casos 

moderados e graves, os resultados do TH são imprevisíveis. Alguns pacientes 

experimentam melhora progressiva dos sintomas, enquanto em outros os sintomas 

persistem e podem até mesmo se agravar. É importante ressaltar que em muitos centros, 

o TH é contraindicado para pacientes com HPP grave, ou seja, com pressão arterial 

pulmonar acima de 45 mmHg. Para esses pacientes, recomenda-se que sejam 

medicados com o objetivo de reduzir a pressão arterial pulmonar para menos de 35 

mmHg antes de considerar o transplante.224,258,259 BBNS devem ser interrompidos e as 

varizes de esôfago devem ser tratadas por terapia endoscópica nos casos de HPP 

comprovada, sendo importante ressaltar que TIPS não deve ser utilizado em pacientes 

com HPP.242 Pacientes com HPP moderada que são submetidos ao TH apresentam 

piores desfechos, portanto, é necessário realizar uma análise cuidadosa de risco-

benefício nesse grupo.242,266 Pacientes com HPP severa devem ter o TH contra-

indicado.242 
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2.8 Populações especiais 

 

Esta seção abrange populações especiais, começando pela Polineuropatia 

Amiloidótica Familiar e, em seguida, continua pela análise de crianças com cirrose e, por 

fim, discute a insuficiência hepática fulminante. 

 

2.8.1 Polineuropatia Amiloidótica Familiar 

 

A Polineuropatia Amiloidótica Familiar (PAF), uma das formas de amiloidose 

hereditária, é uma doença metabólica causada por mutações no gene responsável pela 

produção da proteína transtirretina (TTR). No Brasil, a mutação mais comum é a 

substituição de uma adenina por uma guanina no éxon 2, resultando na substituição de 

uma valina por uma metionina na posição 30 da TTR (TTR Val30Met).266 Essa mutação 

leva à deposição de substância amiloide, principalmente nas fibras nervosas, causando 

alterações em vários sistemas do organismo. Como a TTR é produzida principalmente 

no fígado, o TH é atualmente o tratamento mais efetivo para essa doença.267 Embora a 

infiltração cardíaca possa ocorrer em pacientes com PAF, um estudo encontrou apenas 

alterações na função diastólica.268 

 

2.8.2 Cirrose na infância 

 

Em um estudo caso-controle com 22 crianças com cirrose (média de idade 5 

anos, 50% do sexo masculino) encaminhadas para avaliação cardíaca pré-TH foram 
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comparadas com 22 crianças saudáveis como grupo controle, emparelhadas por idade 

e sexo. As principais causas de cirrose foram atresia biliar (n = 6) e doença de Wilson (n 

= 4), sendo que metade dos casos apresentavam classificação Child-Pugh C. Enquanto 

os casos passaram por uma avaliação cardíaca completa, os controles foram submetidos 

apenas a ecocardiografia, permitindo aos autores comparar os resultados desses 

exames entre os grupos. Os casos demonstraram preservação da função sistólica, a 

menos que o coração estivesse afetado pela doença hepática subjacente, e um aumento 

na espessura da parede do ventrículo esquerdo em comparação com os controles, o que 

indica disfunção diastólica.269 

 

2.8.3 Insuficiência Hepática Fulminante 

 

 Pacientes que necessitam de TH devido à insuficiência hepática fulminante 

apresentam um estado cardíaco e fisiológico basal distinto dos pacientes com 

hepatopatia crônica e DHT. Em geral, a avaliação cardiológica desses pacientes deve 

seguir os mesmos protocolos adotados para outras cirurgias não cardíacas.240 Uma 

abordagem inicial adequada aparenta ser a realização de um ecocardiograma para 

avaliar a função ventricular e detectar a presença de hipertensão arterial pulmonar. 

Devido às variações no estado de volume e ao estresse hemodinâmico associado a essa 

condição, é importante monitorar de perto os pacientes com disfunção ventricular a fim 

de evitar sobrecarga volêmica no período peri-TH.270,271 
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2.9 Uso de modelos de Machine Learning na prognostificação do transplante 

hepático 

 

Ao contrário dos modelos estatísticos convencionais, os modelos de aprendizado 

de máquina (ML – machine learning) podem detectar padrões complexos e relações 

dentro de conjuntos de dados sem depender de suposições fixas sobre o comportamento 

dos dados ou pré-seleção de variáveis, utilizando correlações entre variáveis para 

determinar o resultado. 

 

2.9.1 Prognóstico global 

 

A Inteligência Artificial é um termo amplo que geralmente indica um campo 

contendo subáreas, como processamento de linguagem natural, aprendizado profundo 

e ML. A abordagem estatística classicamente usada desde os anos 1940 é baseada em 

análises inferenciais, em que os resultados são derivados geralmente fazendo 

suposições fortes sobre a distribuição dos dados.272-276 Por outro lado, o modelo de ML 

não faz suposições sobre a estrutura dos dados ou sobre os mecanismos que geram os 

dados, tornando-o mais profundamente analítico do que a inferência estatística. Além 

disso, ele se concentra principalmente na precisão preditiva, o que também poderia ser 

abordado nas estatísticas tradicionais, mas com modelos geralmente limitados por 

suposições fortes.272-276 Por fim, a abordagem de ML é caracterizada pelo amplo uso de 

validação cruzada, ao se analisar o uso do modelo preditivo em novos dados. Também 

amplamente utilizado em modelos estatísticos clássicos, a validação cruzada é uma 
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etapa que pode ser usada para modelos de ML, com o intuito de reduzir o risco de 

overfitting com maior confiabilidade que os métodos tradicionais de hold-out (ou seja, 

fornecendo bons resultados no conjunto de treinamento e maus resultados no conjunto 

de validação).272-276 Uma área em que o uso de ML também se mostra promissora é na 

alocação de enxertos para transplante – a interconexão entre as variáveis que podem 

predizer um desfecho favorável é altamente complexa, e prognosticar neste contexto é 

um desafio. Por esta razão, a eficácia de modelos de ML na previsão de mortalidade em 

pacientes cirróticos listados para TH já foi demonstrada. Por exemplo, um modelo de 

árvores de decisão de classificação ótima, treinados para prever a mortalidade ou 

remoção de um candidato na lista de espera por um TH, foi desenvolvido e otimizado e 

superou sistemas de pontuação tradicionais como MELD-Na e Match-MELD (0.859 vs 

0.841 para MELD-Na e 0.823 para Match MELD), com maior precisão, especialmente 

para os candidatos mais graves, resultando em melhorias significativas na salvaguarda 

de vidas em comparação com o sistema atual baseado no MELD.277 Com uma rede 

neural artificial, um grupo foi capaz de prever a mortalidade em 3 meses em pacientes 

italianos e ingleses na lista de espera para transplante, superando o escore MELD em 

ambos os grupos.278 

A utilização de modelos de ML tem sido aplicada também para prever a 

sobrevida de pacientes que aguardam TH, tanto em pacientes não cirróticos quanto em 

pacientes com insuficiência hepática crônica agudizadas ou insuficiência hepática aguda 

induzida por acetaminofeno.279-281 Esses modelos mostraram resultados promissores na 

previsão de desfechos e podem ter uma precisão preditiva semelhante ou até melhor do 

que os escores comumente utilizados.279-285 Além disso, os modelos de ML podem lidar 
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com uma variedade de variáveis estruturadas e não estruturadas, estabelecendo 

relações não explícitas entre fatores de risco clinicamente relevantes. Por exemplo, tais 

modelos são mais eficazes que análises tradicionais ao predizer a correspondência entre 

doador e receptor para TH, com resultados ótimos de previsão da probabilidade de 

sobrevivência (90,79%) e perda (71,42%) do enxerto para cada par doador-receptor. 

Este estudo fez uso de redes neurais artificiais em dois modelos, o NN-CCR, cujo objetivo 

foi a previsão de sobrevivência do enxerto em 3 meses, e o NN-MS, cujo objetivo foi a 

previsão de perda do enxerto em 3 meses, com AUROC para o NN-CCR de 0.80 e para 

o NN-MS de 0.82.284 Este modelo, posteriormente validado na Inglaterra286, e mais um 

outro desenvolvido na Austrália, demonstraram a eficácia do uso de modelos baseados 

em inteligência artificial para prever a sobrevivência de enxertos em TH. O estudo 

australiano desenvolveu dois modelos baseados em inteligência artificial, usando Redes 

Neurais Artificiais, com AUROC de 0.902, sensibilidade de 80.0% e especificidade de 

90.1%, sendo mais precisos do que os escores comumente utilizados na predição de 

falha do enxerto em 1 mês.289 Embora esses estudos tenham demonstrado melhorias na 

precisão, é importante considerar que os resultados foram obtidos com pacientes 

transplantados em diferentes períodos de tempo e com características diferentes dos 

doadores e receptores, o que prejudica a aplicabilidade desses modelos em coortes de 

TH atuais ou futuras. Outra aplicação dos modelos de ML é a acuraria em prever 

complicações e resultados após o TH. Por exemplo, alguns estudos desenvolveram 

modelos para prever resultados a longo prazo em pacientes submetidos ao TH, atingindo 

precisões semelhantes aos modelos tradicionais na previsão da sobrevida dos pacientes 

de 1 a 5 anos após o transplante.283,285,286 Outros estudos buscaram aferir desfechos 
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específicos, como rejeição aguda289, recorrência do CHC pós-TH290 e previsão de 

complicações metabólicas291, renais292-294 e a necessidade de transfusão sanguínea295 

após o TH. Esses resultados destacam o potencial dos modelos de ML para melhorar a 

alocação de órgãos e a monitorização pós-operatória dos pacientes submetidos ao TH. 

O uso desses modelos pode auxiliar na estratificação de riscos, no desenvolvimento de 

estratégias personalizadas de vigilância e na terapia imunossupressora. No entanto, é 

importante considerar as limitações dos estudos. A implantação clínica generalizada dos 

modelos de ML requer mais pesquisas e validações. No entanto, é importante ressaltar 

que existem poucos estudos disponíveis sobre o papel de ML na previsão de desfechos 

em candidatos a TH. Além disso, a falta de validação externa em muitos dos estudos 

disponíveis pode representar uma limitação na interpretação dos resultados atualmente 

publicados. 

Outro ponto relevante tem relação com a atual Lei Geral de Proteção de Dados 

(LGPD) no Brasil, a qual desempenha um papel crucial na governança da privacidade e 

segurança dos dados. No contexto do treinamento de modelos de machine learning, o 

risco de vazamento de dados (data leakage) é uma preocupação significativa. A LGPD 

estabelece diretrizes específicas para o tratamento de informações pessoais, exigindo 

transparência e consentimento explícito dos titulares dos dados. Ao lidar com conjuntos 

de dados sensíveis durante o treinamento de modelos, as organizações precisam adotar 

medidas rigorosas para garantir a conformidade com a LGPD, implementando práticas 

de anonimização e pseudonimização, além de reforçar protocolos de segurança. O não 

cumprimento dessas diretrizes pode resultar em penalidades substanciais, destacando 

a importância de uma abordagem ética e legal no desenvolvimento de modelos de ML.296 
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2.9.2 Predição de eventos cardiovasculares 

 

Devido à escassez de órgãos, muitos pacientes acabam falecendo enquanto 

aguardam o TH. Dessa forma, a seleção adequada dos pacientes é de extrema 

importância para otimizar a alocação dos órgãos. Eventos cardiovasculares adversos 

graves (MACE – major adverse cardiovascular events), como infarto do miocárdio, 

insuficiência cardíaca e acidente vascular cerebral, podem ocorrer em aproximadamente 

23% dos receptores de TH nos primeiros seis meses após o transplante.26 Estudos 

demonstraram que pacientes submetidos a TH que sofrem MACE nos primeiros 30 dias 

têm uma taxa de mortalidade de 22% em um ano, em comparação com apenas 12% nos 

pacientes sem MACE.24 Prever quais pacientes apresentam maior risco de MACE pós-

TH é um primeiro passo essencial antes de qualquer intervenção. No entanto, as técnicas 

de prognóstico atuais para MACE pós-TH são baseadas em pequenos tamanhos de 

amostra, limitadas a registros de um único centro, não validadas externamente e 

possuem poder discriminatório reduzido. Existe até o momento um único estudo 

publicado com o uso de ML com o propósito de predizer MACE pós-TH. Diferentemente 

dos modelos atuais que utilizam abordagens estatísticas convencionais, como regressão 

logística, este grupo aplicou uma variedade de técnicas de ML para resolver esse 

problema. Embora o ML já tenha sido aplicado para prever desfechos pós-operatórios 

em cirurgias cardíacas e não cardíacas297,298, ainda não havia sido aplicado 

especificamente para prever MACE pós-TH. Neste estudo, o modelo de ML dos autores 

identificou fatores pré-operatórios, como idade, diabetes, creatinina, presença de 
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esteato-hepatite não alcoólica, pressão sistólica elevada do ventrículo direito e fração de 

ejeção reduzida do ventrículo esquerdo, como os preditores mais fortes de MACE pós-

TH.299 Esses preditores foram muito semelhantes aos destacados por uma revisão 

sistemática multicêntrica recente, que analisou 29 estudos e mais de 50.000 pacientes.26 

Embora os modelos de ML não necessariamente estão obrigados a utilizar atributos 

tradicionais, essa concordância sugere que os fatores identificados pelo modelo podem 

vir a ser generalizáveis para outros centros.  Um aspecto positivo deste estudo foi o 

tamanho da amostra, com mais de 1.400 pacientes, e o grande número de variáveis 

candidatas, totalizando 35 variáveis. Com essas informações, os autores procuraram 

maximizar o poder discriminatório do modelo. Além disso, todas as informações 

fornecidas ao modelo foram baseadas em variáveis pré-operatórias, o que é uma 

vantagem crítica, pois todas essas características dos pacientes estão disponíveis para 

os comitês de seleção de transplante considerarem antes de listar um paciente para TH. 

Uma das vantagens da abordagem de ML em comparação com a modelagem 

estatística convencional é que os modelos de ML são mais frequentemente capazes de 

modelar relações complexas e não lineares entre as características e os resultados.272,273 

Essa capacidade pode permitir a inclusão e ponderação de possíveis características 

preditivas que poderiam ser ignoradas ou subvalorizadas pelos métodos de modelagem 

estatística convencionais, teoricamente melhorando o poder preditivo do modelo e 

identificando associações que poderiam passar despercebidas. No entanto, essas 

capacidades adicionais frequentemente vêm com o risco de menor generalização ou 

"overfitting" dos modelos. Para abordar essas questões, os autores utilizaram uma 

estratégia de validação cruzada na qual os modelos foram desenvolvidos em um 
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subconjunto de treinamento do conjunto de dados e, em seguida, avaliados em um 

subconjunto de validação separado, sem sobreposição de observações. Essa análise de 

validação cruzada demonstrou que o modelo de extreme gradient boosting (Xgboost) 

superou os modelos convencionais e outras estratégias de ML em pacientes não 

observados anteriormente.299 No entanto, é importante observar que a validação cruzada 

não é um preditor perfeito que permita generalização, pois ainda pode ocorrer vazamento 

de informações nas iterações, principalmente em conjuntos de dados com desequilíbrio 

de classes, ou caso os dados utilizados no treinamento não sejam suficientemente 

representativos do fenômeno. Portanto, esses resultados ainda precisam ser validados 

em uma coorte independente de pacientes. 

Infelizmente, mesmo com o uso de técnicas de ML, o modelo de previsão ainda 

apresenta uma capacidade discriminatória moderada, como indicado pela área sob a 

curva ROC (AUROC) de 0,71 (intervalo de confiança de 95%, 0,63-0,79).299 Essa 

AUROC é comparável a modelos preditivos convencionais, como o escore de risco 

cardiovascular em transplante ortotópico de fígado. Embora um modelo com AUROC de 

0,71 possa fornecer alguma capacidade prognóstica, um número significativo de 

pacientes ainda será classificado incorretamente. A decisão de listar (ou não listar) um 

paciente para transplante é muitas vezes uma questão literal de vida ou morte. Diante 

dessas circunstâncias, esse modelo deva provavelmente ser utilizado como uma 

ferramenta dentro de um quadro maior de tomada de decisão para a seleção de 

pacientes para transplante. Embora o modelo derivado de ML possa se beneficiar de 

validações adicionais para orientar a seleção de receptores, ele também pode 

desempenhar um papel na melhoria da vigilância pós-transplante. Pacientes previstos 
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como tendo um risco mais alto de MACE podem se beneficiar de monitoramento e 

acompanhamento adicionais. Como o modelo usa exclusivamente preditores pré-

operatórios, essas intervenções podem ser planejadas antes do paciente ser listado para 

transplante. A identificação desse tipo de paciente de alto risco pode fornecer aos 

clínicos intervenções potencialmente eficazes e, esperançosamente, possibilitar um 

transplante mais seguro e uma sobrevida melhor em subgrupos de maior risco. No geral, 

o uso de técnicas de ML na previsão de eventos cardíacos pós-TH apresenta avanços 

promissores, mas também desafios a serem superados. É crucial destacar aqui o papel 

fundamental dos dados: a obtenção de dados saudáveis, de qualidade e amostras em 

quantidade representativa é essencial para o refinamento e validação adequados dos 

modelos. Além disso, a consideração de variáveis intra e pós-operatórias é vital para 

aprimorar a precisão das previsões e otimizar os resultados do TH. Exames de imagem 

também podem ser explorados como um caminho valioso nesse processo. Com mais 

pesquisas e avanços nessa área, espera-se que os modelos de ML desempenhem um 

papel cada vez mais importante na otimização do tratamento e cuidado dos pacientes 

submetidos a TH. 

No futuro, a inteligência artificial médica generalista pode provocar uma mudança 

de paradigma no uso da IA médica. Enfatizando flexibilidade e reutilização, tais modelos 

podem realizar diversas tarefas com poucos dados rotulados, desenvolvidos por meio de 

auto-supervisão em conjuntos de dados extensos. 300 Isso pode causar uma mudança 

nesse paradigma, impulsionada pelos avanços de hardware e pela demanda por 

cuidados personalizados, enfatizando o papel da IA na tomada de decisões e na melhoria 

do desempenho diagnóstico e prognóstico.301 
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3. Avaliação cardiológica e prognóstico pós-TH 

 

A avaliação cardiológica pré-TH desempenha um papel crucial na identificação 

precoce da DAC, permitindo uma melhor estratificação de risco dos pacientes e a 

implantação de medidas preventivas para eventos adversos cardíacos. Além disso, essa 

avaliação auxilia na exclusão de pacientes com risco proibitivo para o procedimento.270 

Por exemplo, uma série de casos publicada há duas décadas, identificaram um risco de 

IAM de 5% em seus pacientes, com uma taxa de mortalidade cardíaca inferior a 3%.302 

No entanto, é cada vez mais reconhecido que, possivelmente devido ao envelhecimento 

da população candidata ao TH na última década, esse grupo de pacientes apresenta um 

alto risco de DAC, mesmo na ausência de sintomas. Isso está relacionado a desfechos 

desfavoráveis. Portanto, a identificação dos pacientes em risco torna-se mandatória. No 

entanto, a análise de risco é dificultada pela baixa acurácia e falta de validação de alguns 

métodos, o que muitas vezes requer a realização de angiografia coronariana, um 

procedimento mais invasivo com seus riscos inerentes, especialmente nessa população. 

Além disso, mesmo após a identificação de pacientes com DAC, as características 

inerentes ao transplante cardíaco tornam desafiador o manejo medicamentoso desses 

pacientes.7 Com o objetivo de avaliar o impacto da DAC silenciosa no grupo de pacientes 

pré-TH, um estudo avaliou a eficácia da avaliação cardiológica pré-TH empregada 

rotineiramente, incluindo 627 candidatos a TH. Dos 611 pacientes sem sintomas 

sugestivos de DAC, um protocolo detalhado de avaliação foi realizado, incluindo ECG, 

ETT e teste de estresse cardíaco. Em 30 pacientes com teste de estresse positivo, CAT 

foi realizado, resultando na identificação de apenas dois casos de DAC significativa. No 
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grupo estudado, não houve ocorrência de eventos coronarianos ou mortalidade cardíaca 

peri-operatória. Os autores concluíram que a implantação de um protocolo de avaliação 

de risco cardíaco detalhado não resultou em melhora prognóstica significativa, 

levantando a possibilidade de que o custo dessa abordagem seja desnecessariamente 

alto em relação à sua eficácia.303 Outro estudo analisou 32 pacientes com diagnóstico de 

DAC submetidos a TH. Nove desses pacientes foram tratados clinicamente, um foi 

submetido a angioplastia e 22 foram submetidos a cirurgia de revascularização 

miocárdica, incluindo dois procedimentos realizados durante o TH. A mortalidade global 

nessa amostra foi de 50%, com uma taxa de morbidade de 81%, sendo maior no grupo 

de terapia clínica. A mortalidade em três anos nessa amostra foi de 75%, 36% e 57% 

para pacientes classificados como UNOS status I, II e III, respectivamente, em 

comparação com taxas esperadas de 44,6%, 28% e 20,3%. Os autores sugerem que a 

oferta de órgãos a pacientes com DAC deve ser cuidadosamente considerada, devido 

ao alto risco de eventos adversos.18 

Com base nessas evidências, é fundamental realizar uma avaliação cardiológica 

pré-TH abrangente e criteriosa, visando a identificação precoce da DAC e a estratificação 

adequada do risco dos pacientes. No entanto, ainda há controvérsias em relação à 

eficácia e ao custo-benefício de certos métodos de avaliação, como a angiografia 

coronariana. Estudos adicionais são necessários para fornecer uma melhor 

compreensão do papel da DAC na sobrevida e no prognóstico pós-TH, a fim de auxiliar 

na tomada de decisões clínicas mais embasadas.18,303 No entanto, é importante 

considerar estudos recentes que abordam a avaliação cardiológica pré-transplante e o 

prognóstico pós-TH. Um estudo de coorte histórica conduzido incluiu pacientes de sete 
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centros transplantadores ao longo de 12 anos, que foram submetidos à CAT pré-

operatório. A análise envolveu 630 pacientes, divididos em dois subgrupos: DAC+ 

composto por 151 indivíduos com DAC obstrutiva e DAC- por 479 indivíduos com DAC 

não obstrutiva. A sobrevida comparativa entre os grupos DAC+ (incluindo lesões severas 

com estenose acima de 70% (n = 96) e lesões moderadas com estenose entre 50-70% 

(n = 55)) e o grupo DAC- foi estatisticamente semelhante. Os autores concluíram que, 

considerando o tratamento atual da DAC empregado antes do TH, a presença de DAC 

obstrutiva não altera significativamente a sobrevida pós-TH.19 Outro estudo 

retrospectivamente avaliou 42 pacientes com DAC conhecida submetidos a TH, 

comparando-os com um grupo de tamanho semelhante sem histórico de DAC, com o 

objetivo de determinar se esse grupo de pacientes ainda deve ser considerado de alto 

risco. A mortalidade foi maior no grupo DAC em um ano (5 vs. 1) e três anos (11 vs. 3). 

No entanto, observou-se uma redução nas taxas de mortalidade em comparação com 

estudos históricos anteriores. Os autores concluíram que, apesar das melhorias na 

seleção e manejo desse grupo de pacientes, os desfechos ainda são inferiores quando 

comparados a indivíduos sem DAC submetidos a TH.304 Um estudo retrospectivo 

examinou pacientes submetidos a intervenções cardíacas pré-TH e subsequentemente 

ao TH. Dos 51 pacientes incluídos no estudo, 29 deles passaram por intervenções 

cardíacas. Desses, 24 pacientes realizaram um CAT com finalidade diagnóstica, três 

com colocação de stent e dois com falha, submetidos a cirurgia de revascularização 

miocárdica pré-TH. Não foram relatados óbitos nesses pacientes. Esses resultados 

sugerem que, em casos de falha na CAT, a cirurgia de revascularização miocárdica pode 
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ser uma opção de tratamento valiosa e segura para pacientes cirróticos como preparação 

para o TH.305 

Avaliar o sistema cardiovascular de pacientes candidatos a transplante de rim ou 

fígado é essencial para identificar o risco de eventos cardíacos no pós-transplante. Por 

exemplo, a ATCC, associada ou não ao ECaC, é a opção preferencial para a detecção 

de DAC em candidatos a TH. Além disso, a avaliação da estrutura e função cardíaca por 

meio da ETT com doppler tecidual e ecocardiografia de strain é recomendada, 

especialmente em candidatos a TH com alto risco de CMC. Essa abordagem auxilia na 

estratificação do risco cardíaco a curto e longo prazo.306 

Um ponto importante de ser destacado é que o TH é um procedimento cirúrgico 

único com implicações hemodinâmicas e cardiovasculares significativas.307 A avaliação 

cardíaca pré-operatória desempenha um papel fundamental na seleção dos candidatos 

ao TH, uma vez que a doença cardiovascular subjacente pode afetar os resultados pós-

transplante. Durante o procedimento, pode ocorrer complicações cardiovasculares, 

exigindo que os anestesiologistas estejam preparados para lidar com esses eventos. 

Monitorização cardiovascular avançada e modalidades de tratamento são rotineiramente 

utilizadas durante o TH. Complicações cardiovasculares no pós-transplante são comuns 

e podem ter um impacto significativo na mortalidade pós-transplante. O manejo 

perioperatório de pacientes submetidos ao TH deve levar em consideração as doenças 

cardiovasculares subjacentes e os riscos associados a essas complicações. No entanto, 

existem desafios significativos na avaliação cardíaca de candidatos a transplante de rim 

e fígado.308 Os atuais critérios e diretrizes muitas vezes não abordam adequadamente 

doenças e eventos cardíacos não isquêmicos. Além disso, há limitações nos métodos de 
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diagnóstico disponíveis e falta de evidências sobre a eficácia terapêutica em pacientes 

com doença cardíaca assintomática. O próprio procedimento de transplante pode 

representar um fator de risco modificável para eventos cardiovasculares, incluindo 

aspectos cirúrgicos, tipo de doador e imunossupressão de indução. Também há desafios 

em definir doenças e eventos cardíacos em diferentes estudos e em extrapolar dados da 

literatura não relacionada a transplantes. Esses desafios destacam a necessidade de 

pesquisa contínua e de revisão das diretrizes atuais para orientar a avaliação cardíaca 

em candidatos a transplante.  Além disso, avaliar de forma abrangente a saúde 

cardiovascular de pacientes com cirrose causada pela esteatohepatite não alcoólica 

antes e após o TH é crucial, dada a alta incidência de comorbidades, incluindo 

obesidade, diabetes tipo 2 e hipertensão. Esses pacientes enfrentam desafios 

significativos, como tempos de espera prolongados, mortalidade na lista de espera e 

risco aumentado de morbimortalidade pré e pós-transplante, com taxas elevadas de 

diabetes, doença cardiovascular, doença renal crônica, desnutrição e recorrência da 

doença hepática. O sucesso do transplante para esses pacientes depende da 

identificação e do manejo adequado dessas comorbidades, mesmo diante da falência 

hepática. Uma avaliação multidisciplinar completa, incluindo avaliação cardíaca, controle 

do diabetes, suporte nutricional e, potencialmente, consulta com um cirurgião bariátrico, 

é essencial.309,310 

É essencial realizar uma avaliação abrangente do sistema cardiovascular em 

pacientes candidatos a TH, utilizando técnicas de imagem e critérios diagnósticos 

atualizados. A identificação de doenças cardíacas pré-existentes e o gerenciamento 

adequado dessas condições são fundamentais para melhorar os resultados pós-
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transplante e reduzir a morbidade e mortalidade cardiovasculares nesses pacientes. 

Otimizar a avaliação cardiológica pré-TH é necessária, dado que o papel do EED e da 

CPM para a predição da DAC em pacientes cirróticos listados para TH é limitado pela 

baixa sensibilidade, apesar desses testes apresentem alta especificidade. Além disso, 

EED, CPM e CAT não conseguem prever de forma satisfatória o risco de eventos 

cardíacos graves ou mortalidade geral em pacientes cirróticos, sendo necessárias 

estratégias de avaliação cardíaca mais eficazes e específicas para a população de 

pacientes pré-TH, visando otimizar os resultados clínicos pós-TH.14,15 

Esses estudos ressaltam a importância da avaliação cardiológica pré-TxH e da 

consideração do status da DAC. Embora a presença de DAC obstrutiva não pareça afetar 

significativamente a sobrevida pós-TH, é crucial continuar aprimorando a seleção e o 

manejo desses pacientes, a fim de melhorar seus desfechos e reduzir o risco associado 

à DAC no contexto do TH. Estudos adicionais são necessários para fornecer uma visão 

mais aprofundada do prognóstico pós-TH nesse subgrupo de pacientes. 
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4. JUSTIFICATIVA 

 

A prognosticação de eventos cardiovasculares pós-transplante TH é uma 

questão de grande importância, especialmente com o envelhecimento da população de 

pacientes submetidos a esse procedimento. Consequentemente, a incidência de 

doenças cardiovasculares nessa população também aumenta, apresentando um 

impacto significativo nos desfechos pós-TH. Além disso, é importante destacar que 

pacientes submetidos a TH apresentam maior risco de desenvolver complicações 

cardiovasculares. Essas complicações podem levar a uma maior morbidade e 

mortalidade nos pacientes transplantados, aumentando o tempo de internação hospitalar 

e os custos do tratamento. 

Atualmente, os protocolos de avaliação cardiológica pré-TH publicados pelas 

sociedades médicas fornecem recomendações baseadas em evidências científicas, mas 

a qualidade da evidência é baixa e muitas vezes há recomendações conflitantes. Isso 

ressalta a necessidade de novos métodos de estratificação de risco, com maior acurácia, 

que possam ser aplicados de forma mais ampla e disponível. 

A aplicação de modelos de ML na prognosticação de eventos cardiovasculares 

pós-TH pode oferecer uma abordagem mais precisa e eficiente para a estratificação de 

risco desses pacientes. Por meio da análise de grandes conjuntos de dados, esses 

modelos podem identificar os fatores de risco mais relevantes e criar modelos preditivos 

mais precisos, permitindo a identificação precoce de pacientes em risco e o tratamento 

adequado. 
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Com a implantação de um modelo de ML, é possível tornar a avaliação 

cardiológica mais objetiva e precisa, melhorando a qualidade dos resultados e a tomada 

de decisão clínica. Além disso, esses modelos podem ser integrados com variáveis 

níveis de dificuldade aos sistemas de saúde já existentes, permitindo sua utilização em 

grande escala. Eles podem fornecer uma abordagem mais precisa e eficiente para a 

estratificação de risco de pacientes transplantados, melhorando a qualidade do 

tratamento oferecido e reduzindo os custos associados a essas complicações.
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5. OBJETIVOS 

 

GERAL: 

Desenvolver um modelo de predição de MACE pós-TH em uma coorte regional com base 

em um modelo de ML supervisionado. 

 

ESPECÍFICOS: 

a) Determinar as variáveis mais fortemente associadas aos eventos cardíacos 

maiores no pós-TH. 

b) Pré-processar os dados referentes aos pacientes, realizando as etapas 

necessárias para garantir a qualidade e a relevância das informações. 

c) Organizar um conjunto de treinamento e teste, dividindo adequadamente 

os dados para permitir o treinamento eficaz e a avaliação do modelo. 

d) Treinar o modelo de predição utilizando o conjunto de treinamento 

preparado, ajustando parâmetros e otimizando o desempenho do modelo 

de forma supervisionada. 

e) Avaliar o modelo de predição usando o conjunto de teste, analisando sua 

eficácia, precisão e capacidade de generalização para prever eventos 

cardíacos maiores após o transplante hepático. 
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Abstract 

BACKGROUND 

Liver transplant (LT) patients have become older and sicker. The rate of post-LT major 

adverse cardiovascular events (MACE) has increased, and this in turn raises 30-day post-

LT mortality. Noninvasive cardiac stress testing loses accuracy when applied to pre-LT 

cirrhotic patients. 

 

AIM 

To assess the feasibility and accuracy of a machine learning model used to predict post-

LT MACE in a regional cohort. 

 

METHODS 

This retrospective cohort study involved 575 LT patients from a Southern Brazilian 

academic center. We developed a predictive model for post-LT MACE (defined as a 

composite outcome of stroke, new-onset heart failure, severe arrhythmia, and myocardial 

infarction) using the extreme gradient boosting (XGBoost) machine learning model. We 

addressed missing data (below 20%) for relevant variables using the k-nearest neighbor 

(kNN) imputation method, calculating the mean from the ten nearest neighbors for each 

case. The modeling dataset included 83 features, encompassing patient and laboratory 

data, cirrhosis complications, and pre-LT cardiac assessments. Model performance was 

assessed using the area under the receiver operating characteristic curve (AUROC). We 

also employed Shapley additive explanations (SHAP) to interpret feature impacts. The 

dataset was split into training (75%) and testing (25%) sets. Calibration was evaluated 
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using the Brier score. We followed Transparent Reporting of a Multivariable Prediction 

Model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD) guidelines for reporting. Scikit-

learn and SHAP in Python 3 were used for all analyses. The supplementary material 

includes code for model development and a user-friendly online MACE prediction 

calculator. 

 

RESULTS 

Of the 537 included patients, 23 (4.46%) developed in-hospital MACE, with a mean age 

at transplantation of 52.9 years. The majority, 66.1%, were male. The XGBoost model 

achieved an impressive AUROC of 0.89 during the training stage. This model exhibited 

accuracy, precision, recall, and F1-score values of 0.84, 0.85, 0.80, and 0.79, 

respectively. Calibration, as assessed by the Brier score, indicated excellent model 

calibration with a score of 0.07. Furthermore, SHAP values highlighted the significance 

of certain variables in predicting postoperative MACE, with negative noninvasive cardiac 

stress testing, use of nonselective beta-blockers, direct bilirubin levels, blood type O, and 

dynamic alterations on myocardial perfusion scintigraphy being the most influential 

factors at the cohort-wide level. These results highlight the predictive capability of our 

XGBoost model in assessing the risk of post-LT MACE, making it a valuable tool for 

clinical practice. 

 

CONCLUSION 

Our study successfully assessed the feasibility and accuracy of the XGBoost machine 

learning model in predicting post-LT MACE, using both cardiovascular and hepatic 
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variables. The model demonstrated impressive performance, aligning with literature 

findings, and exhibited excellent calibration. Notably, our cautious approach to prevent 

overfitting and data leakage suggests the stability of results when applied to prospective 

data, reinforcing the model's value as a reliable tool for predicting post-LT MACE in 

clinical practice. 

 

Key Words: Key words: Liver transplantation; Major adverse cardiac events; Machine 

learning; Myocardial perfusion imaging; Stress test. 

 

Soldera J, Corso LL, Rech MM, Ballotin VR, Bigarella LG, Tomé F, Moraes N, Balbinot 

RS, Rodriguez S, Brandão ABM, Hochhegger B. Predicting major adverse cardiovascular 

events after orthotopic liver transplantation using a supervised machine learning model: 

A cohort study. World J Hepatol 2023; In press 

 

Core Tip: This study presents a robust machine learning model, utilizing the XGBoost 

algorithm, to predict major adverse cardiovascular events (MACE) following liver 

transplantation. The model demonstrated high accuracy and calibration, with key factors 

such as noninvasive cardiac stress test outcomes, use of nonselective beta-blockers, 

direct bilirubin levels, blood type O, and dynamic alterations on myocardial perfusion 

scintigraphy identified as significant predictors. This tool offers valuable insights into the 

risk assessment of post-liver transplant MACE, particularly in an aging and comorbid 

patient population. 
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INTRODUCTION 

 

The population of liver transplant (LT) candidates has become older and sicker, 

experiencing higher morbidity[1]. This might be due to the increasing prevalence of 

metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) as a cause of cirrhosis and end-stage 

liver disease (ESLD)[2-5]. As a result, there is an expected rise in the incidence of major 

adverse cardiovascular events (MACE) following LT, a well-documented complication of 

LT that negatively impacts prognosis[6-10]. 

The occurrence of MACE in the post-LT period is a significant concern, since 

these events contribute to increased mortality and jeopardize the success of LT[11]. 

Previous literature suggests that the incidence of post-LT MACE can be as high as 41% 

within the first 6 months following LT, which translates into a higher mortality rate[6,10]. 

Various traditional and nontraditional cardiovascular risk factors may contribute to these 

adverse events, including preexisting coronary disease, obesity, reduced cardiovascular 

reserve, poor response to cardiovascular stress, cirrhotic cardiomyopathy, increased 

predisposition to arrhythmias, and heart failure exacerbations[12-15]. The prioritization for 

transplant of sicker patients with a high burden of critical illness, associated with a higher 

prevalence of cardiovascular disease, further exacerbates the risk[16]. However, the 

relative contribution of these factors remains incompletely characterized[7,17,18]. 

In addition to population aging, there has been a significant change in the most 

prevalent etiology leading to LT, with an increase in MAFLD observed both in the West 

and in the East[2,19]. Currently, MAFLD is the fastest-growing indication for LT in Western 

countries, having become the leading indication for LT waitlisting in the United States[5], 
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as predicted by previous studies[20]. Moreover, MAFLD is strongly associated with a 

higher prevalence of diabetes mellitus, morbid obesity, and coronary artery disease 

(CAD)[4,5,8]. This specific population thus requires a detailed pre-LT cardiac evaluation, 

with particular attention to the increased risk of CAD, as they have a higher risk of cardiac 

events compared to those without MAFLD[8,21]. 

The first stage of cardiac evaluation usually involves assessing risk factors and 

subsequently performing noninvasive stratification. However, this approach is still 

controversial. In 2014, the American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 

updated its guideline, maintaining the recommendation that patients undergoing pre-LT 

evaluation should complete a noninvasive myocardial stress test[22]. Conversely, the 2012 

guideline developed by the American Heart Association (AHA) in conjunction with the 

American College of Cardiology (ACC)[23] suggests performing a noninvasive myocardial 

stress test only for patients with three or more risk factors for CAD. However, systematic 

reviews have demonstrated that current noninvasive strategies, such as myocardial 

perfusion scintigraphy (MPS) and dobutamine stress echocardiography (DSE), are 

unreliable and inadequate for predicting MACE, mortality, and significant CAD after LT[24-

26]. Therefore, there is an unmet need for an alternative approach to accurately predict 

post-LT MACE in this vulnerable patient population[18,27]. 

Few models are available to assist clinicians in accurately stratifying the 

cardiovascular risk of LT candidates, especially those with ESLD[18]. Existing models often 

rely on traditional logistic regression statistics, making assumptions of independent linear 

relationships between dependent and independent variables[28]. These models are further 

constrained by small sample sizes and the limited number of variables for which they can 
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account, primarily due to concerns of overfitting and multicollinearity. They are also 

unable to accurately consider the small effects of minor variables and their complex 

correlations[18,28]. Two scores have been developed using such models, the CAD-LT[29], 

and the CAR-OLT[30]. The CAD-LT has demonstrated ability to stratify the risk of CAD into 

low, intermediate, and high categories, while the CAR-OLT point-based prediction model 

has shown superior performance compared to other existing risk models in predicting 

post-LT MACE. 

In addition, patients with liver cirrhosis exhibit significant peripheral vasodilation, 

which can alter cardiac function and mask the presence of CAD, leading to what is now 

termed cirrhotic cardiomyopathy, a distinct pathologic entity for which diagnostic criteria 

were published in 2020[31]. In the 1990s, a high mortality rate (around 50%) was reported 

in patients with significant CAD in the peri-LT period[32]. However, in the last decade, with 

improved pre-LT cardiac therapy, it is believed that the presence of CAD does not 

significantly alter the post-LT survival of these patients[33]. 

To overcome these limitations, we propose the use of machine learning, a 

subarea of computer science that focuses on predicting outcomes using computational 

models that iteratively learn from data[34,35]. Machine learning models have demonstrated 

robust performance in various fields in gastroenterology[36], such as the diagnosis of 

hepatocellular carcinoma[37], prognostication of variceal hemorrhage[38,39], prediction of 

acute kidney injury after LT[40], short- and long-term post-LT mortality[41], and adverse 

cardiovascular events in various medical conditions[42]. Unlike conventional statistical 

models, machine learning models can detect complex patterns and relationships within 
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datasets without relying on fixed assumptions about data behavior or pre-selection of 

variables, using correlations within variables to determine outcome[43]. 

The aim of this study is to conduct a comprehensive assessment of the feasibility and 

accuracy of employing a machine learning model for prediction of MACE following LT. 

The study focuses on a specific regional cohort to examine the potential of machine 

learning techniques in effectively forecasting post-LT MACE. By leveraging advanced 

computational models, this research aims to enhance the predictive capabilities in 

identifying individuals at higher risk of experiencing MACE after LT, thereby enabling early 

intervention strategies and optimizing patient care. 

 

MATERIAL AND METHODS 

 

This retrospective cohort study was approved by the Research Ethics Committee 

of Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre under protocol no. 

07793412.2.3001.5345 on May 22, 2013, and conducted in accordance with the ethical 

guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki. The study utilized medical records from 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (Rio Grande do Sul, Brazil). 

 

Inclusion and exclusion criteria 

Patients above 18 years of age who underwent their first LT at Irmandade Santa 

Casa de Misericórdia de Porto Alegre, Guido Cantisani LT Team, Brazil, for cirrhosis, 

between Jan 1, 2001, and Dec 31, 2011, were eligible. Patients without cirrhosis, those 

with incomplete medical records, those who did not undergo cardiac evaluation prior to 
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LT, retransplantation cases, and living-donor LT recipients were excluded. Patients with 

20% or more missing data were excluded. 

 

Outcomes 

Data were systematically collected on structured forms encompassing extensive 

clinical and laboratory variables from the pre-LT, perioperative, and post-LT periods. The 

primary outcome of interest was any in-hospital MACE, a composite outcome including 

stroke, new-onset heart failure, severe arrhythmia, and myocardial infarction. Statistics, 

including frequency, means, standard deviation (SD), and tests such as Pearson's chi-

square test and linear model analysis of variance (ANOVA), were conducted in R software 

(version 4.3.2) using the 'readxl' and 'dplyr' packages, with the analysis involving data 

manipulation and exploration. 

 

Machine learning approach and model definition 

We employed the extreme gradient boosting (XGBoost) model, available through 

the XGBoost package, to construct a classification model aimed at predicting post-LT 

MACE. XGBoost is particularly effective in handling imbalanced datasets and offers 

native support for missing data and categorical variables, making it particularly useful for 

real-world applications. The columns considered to compose the outcome variable were 

not included in the model to avoid bias and collinearity. 
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Data pre-processing and feature engineering 

The dataset was divided into training (75%) and test (25%) sets, preserving the 

outcome proportions in both subsets[44]. The training set is used to teach the model, and 

the test set is used to evaluate how well the model has learned. To mitigate the risk of 

introducing bias by excluding patients with missing values, we employed a two-step 

imputation process using the Scikit-Learn package. First, we removed variables that had 

missing values for more than 20% of the patient population. Following this, we used the 

k-nearest neighbor (kNN) imputation algorithm to fill in the missing values for the 

remaining continuous variables, imputing the calculated mean value among the 10 

closest neighbors. Of 83 features screened, the model incorporated 50 according to the 

measure of the impact of each feature on the model’s prediction for an instance. This 

included patient demographics, laboratory data, medical history, and pre-LT cardiac 

evaluations, selected after an initial screening. Categorical and numerical variables were 

imputed using mode and kNN imputation, respectively. To avoid data leakage, 

transformations were first trained on the training dataset, and only then applied to test 

data. To simulate real-world settings in which missing data are often present, we trained 

an additional model without the imputation and one-hot step and describe its results 

following the main model report. 

 

Model training and hyperparameter optimization 

Overfitting is a problem that occurs when a machine learning model learns the 

training data too well and is unable to generalize to new data. This can happen when the 

model is too complex or when the training dataset is too small or noisy. As a result, the 
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model outputs extremely accurate results in the training set but performs poorly on 

unseen test-set data. To avoid overfitting, we applied regularization and early-stop 

techniques during the training of the model, as described in the code. Regularization is a 

technique that penalizes the model for being too complex; early stopping is a technique 

that stops training the model when it starts to overfit the training data. 

Hyperparameters are external configurations for the model that are not learned 

from the data and are used to optimize the model’s performance. The training set was 

used for model training, while the test set was reserved for performance evaluation. The 

Optuna package was used for hyperparameter optimization. Additional information about 

the model hyperparameter results and training are provided as supplemental material. 

 

Performance assessment 

The area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) was used 

as an evaluation metric and reported with a 95% confidence interval (CI). To calculate the 

AUROC, the true positive rates are compared against the false positive rates at various 

threshold settings. The AUROC represents the degree or measure of separability, 

indicating how well the model distinguishes between the classes. 

The model’s performance in predicting positive cases was also assessed using 

the area under the precision-recall curve (AUC-PR or AUPRC). The AUC-PR is a 

graphical representation of a model’s precision and recall at different thresholds, which 

are the points where the model decides which class an instance belongs to. It is 

particularly useful when the classes are imbalanced. The x-axis represents recall (the 

proportion of actual positive cases that were correctly classified) and the y-axis represents 
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precision (the proportion of cases classified as positive that are indeed positive). A higher 

AUC-PR indicates better performance in distinguishing between the classes. 

In evaluating the model's ability to predict positive cases, additional metrics were 

employed, such as recall, precision, sensitivity, specificity, accuracy, and F1-score. Recall 

measures the model’s effectiveness in correctly identifying actual positive cases among 

all positive instances. It is calculated by dividing the number of true positives by the sum 

of true positives and false negatives. Precision assesses the accuracy of the model’s 

positive predictions by calculating the proportion of true positives among all instances 

predicted as positive, determined by dividing the number of true positives by the sum of 

true positives and false positives. Sensitivity evaluates the model’s capability to identify 

positive cases accurately, similar to recall. Specificity measures the model’s ability to 

correctly identify negative cases by calculating the proportion of true negatives among 

actual negatives. Accuracy reflects the overall correctness of the model’s predictions, 

considering both true positives and true negatives relative to the total number of 

predictions. F1-score represents the harmonic mean of precision and recall, providing a 

balanced assessment of the model’s performance. The statistical methods of this study 

were reviewed by co-author Corso LL. 

 

Calibration assessment 

Calibration is the process of refining the model to ensure that the predicted 

probabilities of an event occurring align well with the actual probabilities. We tested 

various methods of calibration for the validation model, including sigmoid, isotonic, and 

Gaussian calibration. We used calibration curves to present the comparison graphically. 
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We used the Brier score to choose the model with the best calibration for deployment and 

explanation of feature importance. 

 

Model explanation and interpretation 

The Shapley additive explanations (SHAP) framework was used to interpret the 

output of machine learning models, providing a measure of the impact of each feature on 

the model’s prediction for an instance. SHAP are based on game theory and assign an 

importance value to each feature in a model. Features with positive SHAP values 

positively impact the prediction, while those with negative values have a negative impact. 

The magnitude of the SHAP value is a measure of how strong the effect is. To calculate 

SHAP values, we consider all possible combinations of features (coalitions) and how they 

affect the model’s prediction. We then average the marginal contribution of each feature 

across all possible coalitions. This gives us a measure of how much each feature 

contributes to the model’s prediction, taking into account the interactions between 

features. 

 

Checklist adherence  

In accordance with the Transparent Reporting of a Multivariable Prediction Model 

for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD) statement, we have followed a 

comprehensive reporting framework for this study. The TRIPOD statement guided the 

design, implementation, and reporting of our prediction model for post-LT MACE and the 

respective checklist for present study is presented as a supplemental material. The 
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checklist comprised the 22 items outlined in the TRIPOD statement, ensuring 

transparency and rigor in our methodology and reporting. 

 

Code availability and web deployment 

The code employed for data preprocessing, feature engineering, and model 

development and evaluation is in an accessible public repository (link provided in the 

supplemental materials). Furthermore, we have deployed our model as a user-friendly 

MACE prediction calculator, which is now available online at 

<https://huggingface.co/spaces/mmrech/mace-calc>. The frontend application was 

coded with the Streamlit library. The model was originally saved and then loaded as a 

joblib file, and the backend application was deployed with Hugging Face Spaces. 

All phases from data preprocessing to model deployment were implemented in Python 3.  

 

RESULTS 

 

A comprehensive search of hospital databases identified a total of 662 patients 

who had undergone LT during the study period. From this initial cohort, 82 patients were 

excluded based on specific criteria. The reasons for exclusion were as follows: 19 patients 

transplanted due to fulminant liver failure, 32 patients who had undergone 

retransplantation, 7 patients transplanted due to familial amyloid polyneuropathy, 1 

patient excluded due to amyloidosis without cirrhosis, 1 patient due to congenital hepatic 

fibrosis, 27 patients due to insufficient cardiological data, 2 patients who received living-

donor grafts, 2 patients with primary hyperoxaluria, 2 patients with polycystic liver 
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disease, and 1 patient with metastasis of a neuroendocrine tumor. Another 38 patients 

were excluded due to the high rate of missing data among selected variables. The dataset 

utilized by the final model consisted of 537 samples, with 23 events and 514 non-events. 

As noted above, the original dataset was split such that 75% was used for training the 

model and 25% was reserved as unseen data for internal validation. The proportion of 

outcomes (4.46%) was maintained in both the training and the validation sets. 

 

General cohort 

Of the 537 included patients, 23 developed in-hospital MACE, with a mean age 

at transplantation of 52.9 years. The majority, 66.1%, were male. The overall incidence 

of the composite variable MACE was 4.46%. The components of this outcome — stroke, 

new-onset heart failure, severe arrhythmia, and myocardial infarction — had observed 

rates of 0.19%, 1.3%, 1.3% and 1.67%, respectively. Detailed data on the general 

population included, the 50 variables used in model construction, and the composite 

outcomes are available in Table 1, specifying values for the total cohort, for the strata of 

present and absent MACE, and also their respective missing rates. 

 

Model performance 

The XGBoost model demonstrated substantial predictive capability, with an 

AUROC of 0.89. The classification results showed a precision of 0.89, recall of 0.80, and 

F1-score of 0.84 for the negative class. The AUROC and AUC-PR, along with their 

respective 95%CIs, are provided in Figures 2A and 2B. The hyperparameters utilized for 
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the best-performing model after optimization are provided in the supplementary materials, 

as is an overview regarding the role of these components in the model functionality. 

 

Calibration 

The model achieved optimal calibration with the isotonic method, as evidenced 

by the lowest Brier score of 0.100. This calibration demonstrated a high level of precision, 

recall, F1-score, and accuracy for both negative and positive classes, with closer 

proximity to the diagonal line on the calibration curve (Figure S1). Calibration curve is 

provided as a supplemental material. 

 

Model explanations 

Figure 3 presents feature importance analysis as per mean SHAP values. It reveals that, 

at the cohort-wide level, the most significant variables for prediction of postoperative 

MACE were negative noninvasive cardiac stress testing, use of a nonselective beta-

blocker, direct bilirubin levels, blood type O, and dynamic alterations on MPS. SHAP 

values are averaged, and the impact of each feature on individual predictions may vary. 

(For instance, the feature ‘blood type O’ may have varying impacts depending on the 

specific conditions and characteristics of the patient.) 

 

DISCUSSION 

 

The aim of the present study was to assess the risk of in-hospital post-LT MACE 

and identify clinically relevant predictors of such events. In pursuit of this objective, we 
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constructed a machine learning-based risk stratification model which could be made 

available online to assist clinicians in identifying LT recipients at heightened cardiac risk 

immediately after LT. These models hold significance due to cardiovascular causes being 

a leading contributor to post-LT mortality, and the absence of risk prediction models 

tailored to patients with ESLD. 

In this study, various recipient-related factors known prior to LT were thoroughly 

examined. An optimized clinical model demonstrated predictive capabilities for in-hospital 

MACE following LT, exhibiting a strong discriminative performance with an area under 

the curve (AUC) of 0.89. This surpasses the performance reported in a previously 

published study attempting to predict similar outcomes, which achieved an AUC of 

0.71[45]. 

The present study employed a comprehensive set of candidate variables 

gathered during the pre-LT evaluation, which encompassed a wide array of 

cardiovascular risk factors. Notably, the machine learning model consistently 

demonstrated superior performance across all endpoints, highlighting significant 

improvements when compared to widely utilized traditional models. 

On performance analysis, the XGBoost model demonstrated remarkable 

predictive capability, achieving an impressive AUROC of 0.89. This performance 

highlights its effectiveness in predicting postoperative MACE in our cohort of 575 LT 

patients. Furthermore, our classification results revealed excellent precision (0.89), recall 

(0.80), and an F1-score of 0.84 for the negative class, underscoring the model’s precision 

in identifying patients at low risk of MACE. The exceptional performance of the model is 

further substantiated by the calibration results, where the isotonic-calibrated model 
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achieved optimal calibration, as indicated by the lowest Brier score of 0.100. This 

calibration ensures a high level of precision, recall, F1-score, and accuracy for both 

negative and positive classes, aligning the model’s predictions closely with observed 

outcomes. The calibration curve (available as supplemental material) visually depicts the 

model’s excellent calibration performance. 

To gain insights into the factors influencing postoperative MACE in our cohort, 

we conducted feature importance analysis, as depicted in Figure 3. Our analysis revealed 

that several variables – namely, outcomes of noninvasive cardiac stress testing, 

administration of nonselective beta-blockers, direct bilirubin levels, blood type O, and 

dynamic alterations on MPS – contributed significantly to prediction of postoperative 

MACE at the cohort-wide level. These findings emphasize the importance of considering 

both cardiac and liver-related factors in assessing the risk of post-transplant MACE. It 

bears stressing that, while these variables hold substantial predictive power at the cohort 

level, their impact may vary for individual patients, depending on their unique clinical 

characteristics and conditions. 

We also evaluated the performance of our models in comparison to existing 

cardiovascular disease risk prediction models, such as the Cardiovascular Risk in 

Orthotopic Liver Transplantation (CVROLT) score, which was derived from a cohort of 

1,024 first-time LT recipients[8]. The CVROLT score included a multitude of donor- and 

recipient-related factors and identified pre-transplant heart failure, atrial fibrillation, 

diabetes, and the presence of respiratory failure at the time of transplantation as the most 

significant predictors of post-LT adverse cardiovascular events. Notably, our study used 

similar source variables but employed advanced machine learning techniques, which, 
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uniquely, allowed our models to be internally validated in a series of “blinded” test cohorts, 

enhancing the generalizability of the results. While the CVROLT score achieved a C 

statistic of 0.78, our models demonstrated substantial predictive capability, particularly 

the XGBoost model (AUC = 0.89). As noted above, this exceptional performance 

underscores the superiority of our models in predicting postoperative MACE in the context 

of LT. 

The Revised Cardiac Risk Index (RCRI), another model traditionally used for 

predicting postoperative cardiovascular risk in individuals undergoing noncardiac surgery, 

has limited applicability in LT candidates[46]. The RCRI derivation cohort excluded patients 

with ESLD and primarily aimed to detect underlying ischemic heart disease, resulting in 

a suboptimal tool for risk-stratifying LT candidates for the occurrence of long-term MACE. 

Both Josefsson et al and Umphrey et al reported on smaller cohorts of LT patients 

(n = 202 and n = 157, respectively)[47,48]. In their study, Josefsson et al identified renal 

impairment, prolonged QTc, and age >52 years as predictors of 1-year cardiovascular 

mortality[47]. Similarly, Umphrey et al investigated the role of DSE and reported that 

maximum heart rate achieved during the procedure, together with the model for end-stage 

liver disease (MELD) score, may predict adverse cardiovascular events up to 4 months 

post-orthotopic LT[48]. Both of these previous models were limited by relatively small 

sample sizes, which may have impacted their external validity. 

Historically, the assessment of cardiovascular risk in LT candidates has often 

prioritized the evaluation of CAD using methods such as DSE or coronary artery calcium 

scoring. This focus was largely driven by the high prevalence of traditional cardiovascular 

risk factors in LT recipients. However, the landscape is evolving as transplantation is 
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increasingly performed on a medically complex population with higher median age at 

transplantation and higher MELD scores. Notably, advanced age alone correlates with 

cardiovascular comorbidities and independently predicts adverse cardiovascular 

events[1]. Additionally, ESLD is characterized by a high-output state with compromised 

ventricular reserve, known as cirrhotic cardiomyopathy, which may be exacerbated by the 

hemodynamic stress of liver reperfusion. 

Recent systematic reviews and meta-analyses have shed light on the value of 

DSE in patients listed for LT. These studies reported that DSE had variable sensitivity 

(ranging from 20% to 32%) and specificity (ranging from 78% to 99%) for detecting 

CAD[25,26,49,50] mixed predictive capabilities for MACE post-LT, with sensitivity ranging 

from 20% to 28% and specificity as low as 78%[25,26,48,49]. It is evident that, while DSE 

exhibits a high negative predictive value, it may not be a reliable test for detecting risk of 

cardiovascular events, mortality, or presence of CAD in LT candidates. Therefore, its use 

should be reserved for selected intermediate-risk patients[51-53]. 

Furthermore, Oprea-Lager et al demonstrated that the presence of a reversible 

perfusion defect suggestive of myocardial ischemia on MPS appears to increase all-

cause mortality post-LT, with a hazard ratio of 3.17[54]. Regarding MPS, several 

systematic reviews and meta-analyses have been conducted to evaluate its value in LT 

candidates. One such analysis, including five studies, found that MPS had a sensitivity of 

62% and a specificity of 83% for detecting CAD[50]. Another diagnostic meta-analysis, 

involving 10 studies, reported a sensitivity of 82% and a specificity of 74% for MPS in 

CAD detection[25]. Finally, a prognostic meta-analysis revealed that positive MPS was 



131 
 

associated with a relative risk of 2.6 (95%CI: 1.09-6.1) for major cardiac events and a 

relative risk of 2.7 (95%CI: 1.25-5.9) for mortality post-LT[26]. 

In patients listed for LT, the presence of coronary calcium has been significantly 

associated with various factors, including age, systolic blood pressure, alcohol-related 

cirrhosis, fasting blood glucose levels, the number of metabolic syndrome criteria, and 

the number of affected vessels. Importantly, coronary artery calcium score (CACS) values 

offer valuable insights into cardiac risk stratification. A CACS below 100 predicts a very 

low risk of post-LT cardiac events, while a CACS above 250 suggests the need for 

coronary angiography[55] and a CACS exceeding 400 identifies patients at risk of MACE 

for up to 5 years post-LT. A recent study from 2021, comparing the diagnostic accuracy 

of DSE and CACS in detecting CAD, demonstrated the superiority of CACS over DSE[56]. 

Currently, it is proposed that coronary computed tomography angiography 

(CCTA) serves as the initial testing strategy for LT candidates with moderate to high CAD 

risk, while low-risk patients may not require additional cardiovascular assessment[51]. 

However, it is essential to acknowledge that CCTA may have limitations in detecting 

functional microvascular disease, which can contribute to type 2 myocardial infarction 

post-LT[57]. 

A recent systematic review has highlighted the promising role of machine learning 

models in improving prognostication for LT. The authors have found that machine learning 

models consistently outperformed traditional scoring systems, demonstrating excellent 

predictive capabilities for various post-transplant complications, including mortality, 

sepsis, and acute kidney injury. They suggest that machine learning could enhance 
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decision-making related to organ allocation and LT, representing a substantial 

advancement in prognostication methods[58]. 

In the future, generalist medical artificial intelligence (GMAI) may bring a 

paradigm shift in medical AI use. Emphasizing flexibility and reusability, GMAI models 

can perform diverse tasks with minimal labeled data, developed through self-supervision 

on extensive datasets[59]. This might cause a shift in this paradigm, driven by hardware 

advances and the demand for personalized care, emphasizing AI’s role in decision-

making and improving diagnostic and prognostic performance[60]. 

In the context of utilizing machine learning to predict major MACE following LT, 

addressing the ethical implications and challenges that arise when implementing these 

models in clinical practice is crucial. The integration of machine learning introduces 

concerns surrounding data privacy, as patient information must be handled securely to 

protect confidentiality. Additionally, ensuring model transparency is essential, as 

clinicians need to understand the decision-making process of the machine learning model 

to trust its predictions. Furthermore, the potential biases embedded in the training data 

used for these models must be carefully examined and mitigated to avoid disproportionate 

effects on certain patient populations. By discussing these ethical considerations, the 

application of machine learning in predicting post-LT MACE can be approached with a 

well-rounded perspective that prioritizes patient privacy, model transparency, and 

fairness in healthcare outcomes. 

This study is subject to several limitations. The retrospective design introduces 

inherent biases and data limitations. Significantly, a notable portion of the excluded 

patients, marked by a substantial volume of missing data, underwent LT with increased 
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celerity attributed to higher MELD scores, and this resulted in an incomplete pre-LT 

clinical or cardiological evaluation. Second, the single-center setting may limit the 

generalizability of the findings to broader patient populations. Third, it is important to note 

that, while the machine learning model provides valuable predictive insights, it should 

serve as an aid to clinical judgment rather than a replacement, as it is better suited to 

predict a general rather than an individual risk of MACE. Additionally, the exclusion of 

certain patient groups based on specific criteria may impact the model’s applicability in 

real-world scenarios. Finally, while the SHAP framework offers insights into feature 

importance, further investigation is needed to establish clinical relevance. While the study 

presents a robust predictive model, these limitations should be taken into consideration 

when interpreting and applying its results; future research with a view to external 

validation and improvement of clinical utility will be welcome. 

The uncertainty surrounding the positive or negative outcomes of noninvasive 

tests and the prevalence of blood type O as risk factors for MACE highlights a critical 

aspect of machine learning model interpretability – it is advisable to avoid overestimating 

the significance and generalization of such information. The limitation of many models, 

including XGBoost, is the absence of clarity on why negative noninvasive cardiac stress 

testing correlates with a reduced risk of MACE. While these models excel at identifying 

statistical patterns, they often fall short in providing explicit explanations for correlations, 

lacking inherent insights into the biological or clinical reasons behind observed 

associations. Complementary research to unravel the biological significance of these 

correlations is required, emphasizing the distinction between mathematical patterns and 

causal relationships. 
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In this context, we can only speculate about these variables. Blood type O has 

shown a negative association with myocardial infarction[61-63], adding an intriguing 

dimension to the findings of the machine learning model. In patients with ESLD, 

distinguishing whether chronotropic incompetence results from cirrhosis-related 

autonomic dysfunction or is solely due to a beta-blocker effect is challenging. This 

ambiguity leads to numerous false negatives in stress testing, potentially influencing the 

negative association observed between stress testing and MACE[64]. One particularly 

intriguing discovery was the correlation between liver function markers and MACE – 

arguably the most noteworthy among these variables. Often, liver function is 

underestimated, and its impact on MACE may be overlooked, with attention primarily 

directed at the heart. Emphasizing the evaluation of both cardiac and hepatic aspects is 

crucial in pre-LT cardiac assessments[65]. 

The meticulous evaluation of pre-LT factors, incorporation of advanced machine 

learning techniques, and the demonstrated superior performance of the XGBoost model 

in predicting MACE distinguish this study. The model developed outperforms existing risk 

prediction tools, such as the CVROLT and CAR-OLT scores, and adds significant value 

to the relevant and current discussion on this topic. Additionally, the insights from this 

research not only contribute to the current knowledge but also pave the way for more 

accurate and tailored risk predictions in the context of LT. 
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CONCLUSION 

 

In conclusion, the outcomes produced by our developed machine learning model 

are consistent with findings reported in prior literature. The calibration analysis indicates 

that our efforts to prevent overfitting and data leakage have indeed been successful, 

suggesting that results are likely to remain stable when the model is applied to prospective 

data. Moreover, we have integrated the model into a user-friendly MACE prediction 

calculator which is now available online. This implementation will enable us to conduct a 

more comprehensive assessment of its prospective impact on prognosis. 

With the increasing volume of LT procedures, the machine learning model presented 

herein can serve as a valuable resource for patient counseling, shared clinical decision-

making with patient consent, quality improvement, and development of risk-reduction 

strategies. Further validation and application of this machine learning model in other 

registries and patient populations are essential to better understand its external validity in 

patients undergoing LT across multiple major transplantation-capable tertiary referral 

centers. 

 

ARTICLE HIGHLIGHTS 

 

Research background 

+ADw-html+AD4APA-p+AD4-The landscape of liver transplant (LT) candidates has 

evolved, with an aging and increasingly morbid population, often linked to metabolic-

associated fatty liver disease (MAFLD). MAFLD’s rise as a cause of cirrhosis raises 
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concerns about a subsequent increase in major adverse cardiovascular events (MACE) 

post-LT, a critical complication negatively impacting prognosis. This study is prompted by 

the growing incidence of post-LT MACE, particularly within the first 6 months, and the 

complex interplay of traditional and nontraditional cardiovascular risk factors in this 

vulnerable population. The prevalence shift toward MAFLD as a leading indication for LT 

necessitates a thorough pre-LT cardiac assessment, demanding a reconsideration of 

existing noninvasive strategies’ reliability. The pressing need for an alternative approach 

to predict post-LT MACE accurately propels the exploration of machine learning as a 

transformative tool to navigate the challenges posed by conventional models.+ADw-

/p+AD4APA-/html+AD4- 

 

Research motivation 

+ADw-html+AD4APA-p+AD4-Motivating this research is the imperative to address the 

limitations of current cardiovascular risk stratification models for LT candidates, especially 

those with end-stage liver disease. Traditional models exhibit constraints related to 

assumptions of linear relationships and limited variables, leading to unreliable predictions. 

The inadequacy of existing noninvasive strategies and the absence of effective models 

for accurate cardiovascular risk stratification in LT candidates underscore the urgency for 

a paradigm shift. The study is driven by the aspiration to introduce machine learning as 

an innovative and more effective approach, leveraging its capacity to discern intricate 

patterns and relationships within datasets. The ultimate goal is to revolutionize risk 

prediction, enabling clinicians to identify high-risk individuals with precision, thus 

optimizing patient care strategies.+ADw-/p+AD4APA-/html+AD4- 
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Research objectives 

+ADw-html+AD4APA-p+AD4-The primary objective of this study is to assess the 

feasibility and accuracy of implementing a machine learning model to predict MACE post-

LT. Focusing on a specific regional cohort, the study aims to revolutionize risk 

assessment by moving beyond the limitations of conventional statistical models. Realizing 

this objective involves scrutinizing the potential of machine learning techniques to forecast 

post-LT MACE with enhanced precision. By leveraging advanced computational models, 

the research seeks to provide a comprehensive evaluation of the predictive capabilities, 

enabling the early identification of individuals at elevated risk. The ultimate significance 

lies in facilitating early intervention strategies and refining patient care in the context of 

the evolving landscape of LT candidates.+ADw-/p+AD4APA-/html+AD4- 

 

Research methods 

This retrospective cohort study, approved by the Research Ethics Committee, delves into 

the cardiovascular risks following LT. Employing a comprehensive approach, medical 

records from Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre were scrutinized for 

patients undergoing their first LT between 2001 and 2011 due to cirrhosis. Rigorous 

inclusion and exclusion criteria were applied, focusing on patients above 18 years of age 

with complete records, cardiac evaluation pre-LT, and no retransplantation. Data 

encompassed pre-LT, perioperative, and post-LT periods, with the primary outcome being 

in-hospital MACE. Statistical analyses, including frequency, means, standard deviation, 

Pearson's chi-square test, and linear model analysis of variance, were executed using R 

software. The study introduces a machine learning paradigm, leveraging the XGBoost 



138 
 

model, known for handling imbalanced datasets. Feature engineering involved a two-step 

imputation process, incorporating patient demographics, medical history, and cardiac 

evaluations. Model training incorporated regularization and early-stop techniques, aiming 

to prevent overfitting. Hyperparameter optimization using the Optuna package and 

performance evaluation metrics, including area under the receiver operating 

characteristic curve (AUROC) and area under the precision-recall curve (AUC-PR), 

ensured robustness. Calibration, model explanation through SHAP values, and 

adherence to the TRIPOD statement further enriched the methodological rigor, ultimately 

culminating in web deployment and code availability for transparency and accessibility. 

 

Research results 

The study involved 662 LT patients, with 82 exclusions based on specific criteria. The 

final dataset included 537 samples, with 23 in-hospital MACE cases. The XGBoost model 

demonstrated substantial predictive capability, achieving an AUROC of 0.89. Precision, 

recall, and F1-score for the negative class were 0.89, 0.80, and 0.84, respectively. The 

overall incidence of MACE was 4.46%, with observed rates for stroke, new-onset heart 

failure, severe arrhythmia, and myocardial infarction. The model achieved optimal 

calibration using the isotonic method with a Brier score of 0.100. Feature importance 

analysis revealed key predictors, including negative noninvasive cardiac stress testing, 

use of a nonselective beta-blocker, direct bilirubin levels, blood type O, and dynamic 

alterations on myocardial perfusion scintigraphy. The findings contribute a valuable 

machine learning model for predicting post-LT MACE, offering insights into specific risk 

factors and enhancing precision in identifying at-risk individuals. Remaining challenges 
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involve addressing potential variability in feature impact across patients and further 

validation in diverse cohorts. 

 

Research conclusions 

+ADw-html+AD4APA-p+AD4-This study pioneers a novel approach in assessing in-

hospital post-LT MACE. The research introduces a machine learning-based risk 

stratification model, surpassing the predictive performance of existing models, particularly 

demonstrating an impressive area under the curve (AUC) of 0.89 using the XGBoost 

model. The optimized clinical model considers recipient-related factors and provides 

valuable insights into predicting MACE, crucial for addressing the leading cause of post-

LT mortality. The use of machine learning techniques, specifically XGBoost, brings 

substantial improvements over traditional models, enhancing risk stratification accuracy. 

This study highlights the importance of comprehensive pre-LT evaluation, considering a 

wide array of cardiovascular risk factors.+ADw-/p+AD4APA-/html+AD4- 

 

Research perspectives 

+ADw-html+AD4APA-p+AD4-Future research should focus on refining and expanding 

the machine learning model’s application, considering external validation in diverse 

patient populations and healthcare settings. Addressing ethical implications and ensuring 

transparency in model application are imperative for integrating machine learning 

predictions into clinical practice. The study suggests the need for continued exploration 

into the biological significance of identified predictors, such as the intriguing correlation 

between blood type O and reduced MACE risk. The model’s implementation in a user-
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friendly MACE prediction calculator opens avenues for prospective impact assessment, 

counseling, shared decision-making, and risk reduction strategies in the growing 

landscape of LT procedures. External validation and application in various 

transplantation-capable centers will enhance understanding of the model’s broader 

utility.+ADw-/p+AD4APA-/html+AD4- 
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FIGURE LEGENDS 

 

 

 

Figure 1 Flow diagram of patient inclusion  
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Figure 2 AUROC (Figure 2A) and AUC-PR (2B) for the model on the validation 

set. The AUROC in Figure 2A plots the true positive rate (sensitivity) against the 

false positive rate (1-specificity) for various threshold values. The AUC-PR in 

Figure 2B illustrates precision × recall for different threshold values. The shaded 

region represents the 95%CI in both figures. AUROC: area under the receiver 

operating characteristic curve; AUC-PR: area under the precision-recall curve.  
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Figure 3 The x-axis represents the mean Shapley additive explanations (SHAP) 

value, which quantifies the average impact of each feature on the model’s output. 

A higher mean SHAP value means that the feature has a more significant 

influence on model predictions. The bars are color-coded to represent two distinct 

classes: Class 0 (blue), which represents absent MACE, and Class 1 (red), which 

represents the occurrence of MACE. The length of the bar in each color indicates 

the average impact of the corresponding feature on prediction of that specific 

class. Longer bars (regardless of color) mean that the feature has a greater 

average impact on model output. The direction of the influence (whether it pushes 

predictions towards Class 0 or Class 1) is denoted by the color. SBP = 

spontaneous bacterial peritonitis; HCC = hepatocellular carcinoma; Class 0 = 

MACE absent; Class 1 = MACE present.  
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TABLES  

Table 1. Cohort patient data 

Variable Total 

(n=537) 

MACE absent 

(n=520) 

MACE present 

(n=17) 

P 

Race*    0.41 

White 463 (90.4%) 447 (90.1%) 16 (100.0%)  

Mixed/other 28 (5.6%) 28 (5.6%) 0 (0.0%)  

Black 21 (4.1%) 21 (4.2%) 0 (0.0%)  

Missing 25 24 1  

Sex*    0.26 

Male 352 (65.7%) 343 (66.1%) 9 (52.9%)  

Female 184 (34.3%) 176 (33.9%) 8 (47.1%)  

Missing 1 1 0 (0)  

Previous esophageal variceal ligation*  0.71 

No 327 (64.5%) 318 (64.6%) 9 (60.0%)  

Yes 180 (35.5%) 174 (35.4%) 6 (40.0%)  

Missing 30 28 2  

Portal hypertensive gastropathy*   0.48 

Mild 229 (49.4%) 220 (49.0%) 9 (60.0%)  

Absent 83 (17.9%) 82 (18.3%) 1 (6.7%)  

Intense 152 (32.8%) 147 (32.7%) 5 (33.3%)  

Missing 73 71 2  

Previous ascites*    0.05 

Yes 393 (74.3%) 377 (73.6%) 16 (94.1%)  

No 136 (25.7%) 135 (26.4%) 1 (5.9%)  

Missing 8 8 0  
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Previous spontaneous bacterial peritonitis*  0.92 

No 385 (74.3%) 374 (74.4%) 11 (73.3%)  

Yes 133 (25.7%) 129 (25.6%) 4 (26.7%)  

Missing 19 17 2  

Previous hepatopulmonary syndrome*  0.31 

No 399 (77.3%) 389 (77.6%) 10 (66.7%)  

Yes 117 (22.7%) 112 (22.4%) 5 (33.3%)  

Missing 21 19 2  

Previous use of nonselective beta-blockers*  0.01 

No 270 (53.9%) 267 (54.8%) 3 (21.4%)  

Yes 231 (46.1%) 220 (45.2%) 11 (78.6%)  

Missing 36 33 3  

Portal vein thrombosis*   0.04 

No 443 (85.7%) 432 (86.2%) 11 (68.8%)  

Yes 74 (14.3%) 69 (13.8%) 5 (31.2%)  

Missing 20 19 1  

Hepatic encephalopathy*   0.44 

No 277 (53.2%) 270 (53.5%) 7 (43.8%)  

Yes 244 (46.8%) 9 (56.2%) 235 (46.5%)  

Missing 16 15 1  

Previous hepatorenal syndrome*   0.52 

No 499 (97.5%) 15 (100.0%) 484 (97.4%)  

Yes 13 (2.5%) 0 (0.0%) 13 (2.6%)  

Missing 25 23 2  

Antibiotic therapy for > 24h*   0.52 

No 486 (97.4%) 15 (100.0%) 471 (97.3%)  
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Yes 13 (2.6%) 0 (0.0%) 13 (2.7%)  

Missing 38 36 2  

Hospitalized for > 48h*   0.70 

No 476 (95.4%) 462 (95.5%) 14 (93.3%)  

Yes 23 (4.6%) 22 (4.5%) 1 (6.7%)  

Missing 38 36 2  

Pre-transplant hemodialysis*   0.01 

No 486 (97.0%) 473 (97.3%) 13 (86.7%)  

Yes 15 (3.0%) 13 (2.7%) 2 (13.3%)  

Missing 36 34 2  

Hepatocellular carcinoma*   0.34 

No 330 (63.7%) 318 (63.3%) 12 (75.0%)  

Yes 188 (36.3%) 184 (36.7%) 4 (25.0%)  

Missing 19 18 1  

Blood group*    0.39 

O 230 (42.9%) 221 (42.6%) 9 (52.9%)  

A 231 (43.1%) 226 (43.5%) 5 (29.4%)  

B 53 (9.9%) 50 (9.6%) 3 (17.6%)  

AB 22 (4.1%) 22 (4.2%) 0 (0.0%)  

Missing 1 1 0  

Congestive heart failure*   0.69 

No 518 (99.0%) 502 (99.0%) 16 (100.0%)  

Yes 5 (1.0%) 5 (1.0%) 0 (0.0%)  

Missing 14 13 1   

Previous Angioplasty *   0.75 

No 520 (99.4%) 504 (99.4%) 16 (100.0%)  
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Yes 3 (0.6%) 3 (0.6%) 0 (0.0%)  

Missing 14 13 1  

Dyslipidemia*    0.53 

No 512 (97.7%) 496 (97.6%) 16 (100.0%)  

Yes 12 (2.3%) 12 (2.4%) 0 (0.0%)  

Missing 13 12 1   

Systemic Arterial Hypertension*   0.04 

No 388 (73.6%) 379 (74.3%) 9 (52.9%)  

Yes 139 (26.4%) 131 (25.7%) 8 (47.1%)  

Missing 10 10 0  

Familiar history of coronary artery disease*  0.43 

No 416 (79.8%) 402 (79.6%) 14 (87.5%)  

Yes 105 (20.2%) 103 (20.4%) 2 (12.5%)  

Missing 16 15 1  

Previous Acute myocardial infarction*    0.06 

No 515 (98.7%) 501 (98.8%) 14 (93.3%)  

Yes 7 (1.3%) 6 (1.2%) 1 (6.7%)  

Missing 15 13 2  

Previous Stroke*    0.38 

Ischemic 3 (0.6%) 3 (0.6%) 0 (0.0%)  

Hemorrhagic 27 (5.2%) 25 (4.9%) 2 (12.5%)  

No 493 (94.3%) 479 (94.5%) 14 (87.5%)  

Missing 14 13 1  

Diabetes mellitus*    0.21 

No 396 (75.6%) 386 (76.0%) 10 (62.5%)  

Yes 128 (24.4%) 122 (24.0%) 6 (37.5%)  
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Missing 13 12 1  

Valve replacement*    0.96 

Metallic 1 (0.2%) 1 (0.2%) 0 (0.0%)  

Biological 2 (0.4%) 2 (0.5%) 0 (0.0%)  

No 445 (99.3%) 435 (99.3%) 10 (100.0%)  

Missing 89 82 7  

Mitral insufficiency*    0.001 

Mild 137 (28.8%) 131 (28.4%) 6 (46.2%)  

Moderate 3 (0.6%) 2 (0.4%) 1 (7.7%)  

Absent 335 (70.5%) 329 (71.2%) 6 (46.2%)  

Missing 62 58 4  

Tricuspid insufficiency*   0.88 

Mild 23 (4.9%) 22 (4.8%) 1 (7.7%)  

Moderate 1 (0.2%) 1 (0.2%) 0 (0.0%)  

Absent 448 (94.9%) 436 (95.0%) 12 (92.3%)  

Missing 65 61 4  

Noninvasive diagnostic method for myocardial ischemia* 0.001 

Negative 65 (12.8%) 58 (11.8%) 7 (41.2%)  

Positive 442 (87.2%) 432 (88.2%) 10 (58.8%)  

Missing 30 30 0  

Dynamic myocardial perfusion scintigraphy induced ischemia* 0.01 

    Negative 304 (88.9%) 292 (89.8%) 12 (70.6%)  

    Positive 38 (11.1%) 33 (10.2%) 5 (29.4%)  

    Missing 195 195 0  

Weight (Kg)**   0.74 

    Mean (SD) 74.2 (14.2) 74.2 (14.4) 73.1 (10.2)  
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    Missing  9 9 0  

Height (cm)**    0.38 

    Mean (SD) 168.0 (9.0) 168.1 (9.1) 166.2 (6.9)  

    Missing 12 12 0  

Body Mass Index (Kg/m²)**   0.8 

    Mean (SD) 26.2 (4.3) 26.2 (4.3) 26.5 (3.5)  

    Missing 13 13 0  

Hematocrit (%)**    0.98 

    Mean (SD) 36.2 (5.8) 36.2 (5.8) 36.2 (3.8)  

    Missing 3 3 0  

White blood cell count (/mm³)**  0.36 

    Mean (SD) 5,153 (4,539) 5,185 (4,602) 4,163 (1,473)  

    Missing 2 2 0  

Platelets**    0.67 

    Mean (SD) 84,524 (55,946) 

84,340 

(56,004) 

90,058 (55,570) 

 

    Missing 9 0 0  

Total bilirubin (mg/dL)**   0.09 

    Mean (SD) 2.9 (3.4) 2.9 (3.5) 1.5 (0.7)  

    Missing 1 0 0  

Creatinine (mg/dL)**    0.08 

    Mean (SD) 1.2 (1.8) 1.2 (1.7) 2.0 (2.8)  

    Missing 5 5 0  

International Normalized Ratio**   0.50 

    Mean (SD) 1.5 (0.4) 1.5 (0.4) 1.5 (0.3)  

    Missing 32 32 0  
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Sodium (mEq/L)**    0.91 

    Mean (SD) 137.7 (4.9) 137.7 (4.9) 137.8 (4.6)  

    Missing 37 36 1  

Potassium (mmol/L)**   0.90 

    Mean (SD) 4.4 (0.6) 4.4 (0.6) 4.4 (0.7)  

    Missing 44 43 1  

Albumin (g/dL)**    0.64 

    Mean (SD) 3.2 (0.6) 3.2 (0.6) 3.3 (0.4)  

    Missing 13 13 0  

Aspartate aminotransferase (U/L)**  0.15 

    Mean (SD) 89.9 (60.1) 90.6 (60.7) 69.0 (34.8)  

    Missing 9 8 1  

Alanine aminotransferase (U/L)**  0.62 

    Mean (SD) 74.1 (62.8) 74.3 (62.9) 66.5 (60.7)  

    Missing 8 7 1  

Gamma-glutamyl transferase (U/L)**  0.56 

    Mean (SD) 102.8 (131.8) 102.3 (131.5) 122.6 (145.0)  

    Missing 33 30 3  

Alkaline Phosphatase (U/L)**   0.75 

    Mean (SD) 147.2 (127.9) 146.9 (128.4) 157.6 (113.2)  

    Missing 24 22 2  

Alpha-Fetoprotein (ng/mL)**   0.67 

    Mean (SD) 49.6 (339.5) 50.8 (345.2) 15.2 (26.7)  

    Missing 20 20 0  

Fasting Blood Glucose (mg/dL)**   0.65 

    Mean (SD) 108.6 (41.7) 108.7 (42.1) 104.1 (29.2)  
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    Missing 26 26 0  

*n (Frequency), Pearson's Chi-squared test; **mean (SD), Linear Model 

ANOVA.
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SUPPLEMENTARY TABLES AND FIGURES 

 

Supplementary Table S1 TRIPOD Checklist for reporting prediction model development and validation. This checklist, adapted 

from the TRIPOD Statement, outlines the reporting of fundamental aspects for the development and validation of a multivariable 

machine learning prediction model in this study. The TRIPOD statement is made available by its authors at https://www.tripod-

statement.org/. 

 

Section/topic Item Checklist item Location in the manuscript (section, sub-section, sub-

section paragraphs) 

Title and abstract    

Title 1 Identify the study as developing and/or 

validating a multivariable prediction model, the 

target population, and the outcome to be 

predicted. 

Title 
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Abstract 2 Provide a summary of objectives, study design, 

setting, participants, sample size, predictors, 

outcome, statistical analysis, results, and 

conclusions. 

Abstract 

Introduction    

Background and 

objectives 

3a Explain the medical context (including whether 

diagnostic or prognostic) and rationale for 

developing or validating the multivariable 

prediction model, including references to 

existing models. 

Introduction, paragraphs 1-7 

 3b Specify the objectives, including whether the 

study describes the development or validation of 

the model or both. 

Introduction, paragraph 8 

Methods    



167 
 

Source of data 4a Describe the study design or source of data 

(e.g., randomized trial, cohort, or registry data), 

separately for the development and validation 

data sets, if applicable. 

Methods, Study Design and Data Source, paragraph 1 

 4b Specify the key study dates, including start of 

accrual; end of accrual; and, if applicable, end of 

follow-up. 

Methods, Inclusion and Exclusion Criteria, paragraph 1 

Participants 5a Specify key elements of the study setting (e.g., 

primary care, secondary care, general 

population) including number and location of 

centers. 

Methods, Inclusion and Exclusion Criteria, paragraph 1 

 5b Describe eligibility criteria for participants. Methods, Inclusion and Exclusion Criteria, paragraph 1 
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 5c Give details of treatments received, if relevant. NA 

Outcome 6a Clearly define the outcome that is predicted by 

the prediction model, including how and when 

assessed. 

Methods, Outcomes definitions, paragraph 1 

 6b Report any actions to blind assessment of the 

outcome to be predicted. 

NA 

Predictors 7a Clearly define all predictors used in developing 

or validating the multivariable prediction model, 

including how and when they were measured. 

Table 1 

 7b Report any actions to blind assessment of 

predictors for the outcome and other predictors. 

NA 
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Sample size 8 Explain how the study size was arrived at. Results, General Cohort, paragraph 1 

Missing data 9 Describe how missing data were handled (e.g., 

complete-case analysis, single imputation, 

multiple imputation) with details of any 

imputation method. 

Methods, Data Pre-processing and Feature Engineering, 

paragraph 1; Table 1 

Statistical analysis 

methods 

10a Describe how predictors were handled in the 

analyses. 

Methods, Data Pre-processing and Feature Engineering, 

paragraph 1 

 10b Specify type of model, all model-building 

procedures (including any predictor selection), 

and method for internal validation. 

Methods, Pre-processing and Feature Engineering, paragraph 

1; Methods, Machine Learning Approach and Algorithm 

Definition, paragraph 1 

 10d Compare all measures used to assess model 

performance and, if relevant, to specify multiple 

models. 

Methods, Performance Assessment, paragraphs 1-3 
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Risk groups 11 Provide details on how risk groups were created, 

if done. 

NA 

Results    

Participants 13a Describe the flow of participants through the 

study, including the number of participants with 

and without the outcome and, if applicable, a 

summary of the follow-up time. A diagram may 

be helpful. 

Results, General Cohort, paragraph 1; Figure 1 

 13b Describe the characteristics of the participants 

(basic demographics, clinical features, available 

predictors), including the number of participants 

with missing data for predictors and outcome. 

Results, General Cohort, paragraph 1; Table 1 
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Model development 14a Specify the number of participants and outcome 

events in each analysis. 

Results, General Cohort 

 14b If done, report the unadjusted association 

between each candidate predictor and outcome. 

NA 

Model specification 15a Present the full prediction model to allow 

predictions for individuals (i.e., all regression 

coefficients, and model intercept or baseline 

survival at a given time point). 

Supplementary Materials, Public Repository 

 15b Explain how to use the prediction model. Methods, Code availability and web deployment 

 

Model performance 16 Report performance measures (with CIs) for the 

prediction model. 

Results, Model Performance; Figure 2 



172 
 

Discussion    

Limitations 18 Discuss any limitations of the study (such as 

nonrepresentative sample, few events per 

predictor, missing data). 

Discussion, paragraph 14 

Interpretation 19b Give an overall interpretation of the results, 

considering objectives, limitations, results from 

similar studies, and other relevant evidence. 

Discussion, paragraphs 1-6 

Implications 20 Discuss the potential clinical use of the model 

and implications for future research. 

Discussion, paragraphs 7-13 

Other information   Supplementary Materials 
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Supplementary 21 Provide information about the availability of 

supplementary resources, such as study 

protocol, Web calculator, and data sets. 

Methods, Supplementary Material and Web Deployment 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the 

funders for the present study. 

Footnote Page 
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Table S2. Additional information on the XGBoost hyperparameters optimized for 

the outcome prediction process as well as a general overview of their role in the 

algorithm functionality. 

Hyperparameter Value Description 

Objective binary:logistic Specifies binary logistic regression as the 

objective for binary classification. 

Booster gbtree Uses a gradient boosting decision tree as the 

base learner. 

Lambda 1.94e-06 L2 regularization to prevent overfitting. 

Alpha 0.462 L1 regularization to prevent overfitting. 

Max_depth 7 Maximum depth of each decision tree. 

Eta 0.785 Learning rate that shrinks the contribution of each 

tree. 

Gamma 4.63e-07 Minimum loss reduction required for a split. 

Grow_policy lossguide Choose split points to optimize loss reduction. 
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Figure S1 Calibration curves visualizing the relationship between the mean 

predicted probabilities for various methods of calibration and the true 

outcomes. The ideal “perfectly calibrated line serves as a benchmark, with 

deviations from this line by the isotonic, sigmoid, and Gaussian naive Bayes 

calibration curves indicating their respective calibration performances.  
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7. CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, os resultados obtidos com base no modelo preditivo 

desenvolvido com base em Machine Learning supervisionado estão em 

conformidade com as descobertas relatadas na literatura anterior. A análise de 

calibração indica que nossos esforços para evitar o ajuste excessivo e a vazão 

de dados foram bem-sucedidos, sugerindo que os resultados provavelmente 

permanecerão estáveis quando o modelo for aplicado a dados prospectivos. 

Além disso, integramos o modelo em uma calculadora amigável com o intuito de 

prever eventos cardiovasculares pós-TH, a qual agora está disponível online. 

Essa implantação nos permitirá realizar uma avaliação mais abrangente de seu 

impacto prospectivo no prognóstico. 

Esta pesquisa atende integralmente a seus objetivos, oferecendo uma 

solução consistente e eficaz por meio do desenvolvimento de um modelo de ML 

altamente preciso na predição de MACE pós- TH. Esta contribuição é 

significativa para a área e linha de pesquisa do Programa, pois evidencia que 

em cenários de alta incerteza, como a avaliação prognóstica no contexto de 

cirrose e transplante hepático, os modelos de ML podem superar a precisão de 

escores tradicionais. A disponibilização dos códigos do algoritmo e de uma 

calculadora online em conformidade com os princípios de Ciência Aberta 

fortalece a integridade e a transparência do estudo, permitindo que outros 

pesquisadores acessem e validem os resultados.  

No entanto, reconhece-se as dificuldades em explicar as saídas de 

modelos de ML, destacando que, embora esses modelos sejam ferramentas 

poderosas, eles não devem substituir a análise clínica, sendo essencial 
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compreender e enfrentar o desafio das "caixas pretas" geradas por modeloss de 

IA. Essa reflexão ressalta a necessidade de estudos mais aprofundados sobre a 

interpretação desses modelos em ambientes complexos de dados, garantindo 

que eles complementem, mas não substituam, a expertise clínica. 

Com o aumento do volume de procedimentos de TH, o modelo de ML 

apresentado aqui pode servir como um recurso valioso para aconselhamento de 

pacientes, tomada de decisões clínicas compartilhadas, melhoria da qualidade e 

desenvolvimento de estratégias de redução de riscos. A validação adicional e a 

aplicação deste modelo de ML em outros registros e populações de pacientes 

são essenciais para melhor compreender sua validade externa em pacientes 

submetidos ao TH em vários centros de referência terciários para transplantes. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo faz parte de um projeto intitulado “A cintilografia 

miocárdica na avaliação cardiológica pré-transplante hepático como marcador 

de desfechos adversos no pós-transplante”, aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da UFCSPA (CAAE N° 07793412.2.3001.5345). Deste projeto 

maior estão sendo desenvolvidos diversos outros trabalhos e projetos, os quais 

estão sendo e já foram apresentados em congressos nacionais e internacionais. 

O Serviço de Transplante Hepático da Irmandade Santa Casa de 

Misericórdia de Porto Alegre é um centro de referência e excelência neste 

procedimento no país. A parceria com os pesquisadores pertencentes ao Grupo 

de Pesquisa teve início em 2013, sendo que um objetivo comum aos dois grupos 

é a criação de um banco de dados sobre os pacientes transplantados de 2001 a 

2011 neste serviço. 

O vínculo entre uma instituição de ensino, a UFCSPA, e um hospital que 

acolhe Transplante Hepático é extremamente promissor. O Grupo de Pesquisa 

do PPG Hepatologia e PPG Patologia da UFCSPA propôs a construção desta 

parceria no sentido de desenvolver estudos que analisem os dados 

disponibilizados ao longo de décadas de experiência em transplante hepático. 

Este estudo apresenta várias limitações. Primeiramente, seu desenho 

retrospectivo pode introduzir vieses inerentes e limitações de dados. Em 

segundo lugar, o cenário de um único centro pode limitar a generalização das 

descobertas para populações de pacientes mais amplas. Terceiro, é importante 

observar que, embora o modelo de ML forneça valiosas informações preditivas, 

ele deve servir como um auxílio ao julgamento clínico, em vez de uma 
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substituição. Além disso, a exclusão de certos grupos de pacientes com base em 

critérios específicos pode afetar a aplicabilidade do modelo em cenários do 

mundo real. Por fim, embora o framework SHAP ofereça insights sobre a 

importância das características, são necessárias investigações adicionais para 

estabelecer relevância clínica. Embora o estudo apresente um modelo preditivo 

robusto, essas limitações devem ser levadas em consideração ao interpretar e 

aplicar seus resultados; pesquisas futuras com o objetivo de validação externa e 

aprimoramento da utilidade clínica serão bem-vindas. 
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10. ANEXOS 

 

10.1. Parecer do Comitê de Ética da UFCSPA 

 



184 
 

 

 
 
  
 



185 
 

 


