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“Train while they sleep, study while they have fun, persist as
they rest, and then live what they can only dream.”

Japanese proverb

“A creative man is motivated by the desire to achieve, not by
the desire to beat others.”
Ayn Rand
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Ecocardiograma de estresse com dobutamina, cintilografia de perfusao
miocardica, cineangiocoronariografia percutanea e a avaliacdo cardiologica

pré-transplante hepético de adultos. Uma revisdo sistemética e meta-analise.

RESUMO

Introducdo: O conceito do acometimento cardiaco em vigéncia de doenca arterial
coronariana (DAC) vem mudando conforme a populacao arrolada para transplante
hepético (TxH) vem envelhecendo.

Objetivo: Estimar o valor prognéstico e diagndstico do ecocardiograma de estresse
com dobutamina (EED), cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) e da angiografia
coronariana (CAT) para avaliar a presenca de DAC em pacientes cirréticos incluidos
em lista de TxH.

Métodos: A busca de estudos foi baseada nos Medical Subject Headings e Health
Sciences Descriptors, que foram combinados a operadores booleanos. Foram
buscadas as bases de dados eletrénicas Scopus, Web of Science, Embase, Medline
(PubMed), BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), LILACS (Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature), Cochrane Library for Systematic Reviews e
Opengray.eu. Nao houve retricdes de linguagem ou data de publicagdo. Listas de
referéncias dos estudos obtidos foram analisadas manualmente.

Resultados: A estratégia de busca obteve 322 referéncias para EED, 90 para CPM
e 149 para CAT. Na analise final, 15 referéncias para EED, 12 para CPM e 8 para
CAT foram incluidas. A sensibilidade de EED e CPM para diagnéstico de DAC tendo
o CAT como padrao-aureo foi de 28% e 61% e especificidade de 82% e 74%,
respectivamente. O risco relativo de eventos cardiacos peri-operatorios para EED,
CPM e CAT foi de 30,2, 2,6 e 2,1, enquanto de mortalidade por todas as causas foi
de 4,7, 2,7 e 1,5, respectivamente.

Concluséo: EED e CPM sao inadequadamente sensiveis para definir a presenca de
DAC, no entanto apresentam espeficidade significativa. EED, CPM e CAT sao pouco
eficazes para medir eventos adversos no pos-TxH. Carece-se de métodos mais
efetivos de anélise de DAC em cirroticos.

Palavras-Chave: Transplante hepéatico; Ecocardiografia sob estresse; Imagem de

perfusdo do miocardio; Angiografia coronaria.



Dobutamine-Stress Ecocardiography, Myocardial Perfusion Scintigraphy,
Invasive Coronary Angiography and cardiologic evaluation pre-liver

transplantation in adults. A systematic review and meta-analysis.

ABSTRACT

Introduction: The concept of cardiac involvement with coronary artery disease
(CAD) has been changing as patients listed for liver transplantation (LT) have
become older and sicker.

Purpose: Evaluate diagnostic and prognostic value of dobutamine stress
echocardiogram (DSE), myocardial perfusion scintigraphy (MPS) and invasive
coronary angiography (ICA) in predicting CAD in cirrhotic patients listed for LT.
Methods: Retrieval of studies was based on Medical Subject Headings and Health
Sciences Descriptors, which were combined using Boolean operators. It was
searched the electronic bases Scopus, Web of Science, Embase, Medline (PubMed),
BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), LILACS (Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature), Cochrane Library for Systematic Reviews and
Opengray.eu. There was no language or date of publication restrictions. Reference
lists of the retrieved studies were hand searched.

Results: Search strategy retrieved 322 references for DSE, 90 for MPS and 149 for
ICA. In the final analysis, 15 references for DSE, 12 for MPS and 8 for ICA were
included. The sensitivity for DSE and MPS for diagnosis of CAD using ICA as gold
standard was 28% and 61% and specificity was 82% and 74%, respectively. Relative
risk for major adverse cardiac events was DSE, MPS and CAT was of 30.2, 2.6 and
2.1, while for all-cause mortality was of 4.7, 2.7 and 1.5, respectively.

Conclusion: DSE and MPS do not have adequate sensitivity for defining the
presence of CAD, while with a significative specificity. DSE, MPs and ICA are of little
efficacy for measuring adverse events post-LT. It is necessary to develop methods of
higher efficacy for diagnosis of CAD in cirrhotic patients.

Keywords: Liver transplantation; Echocardiography, Stress; Myocardial perfusion

imaging; Coronary angiography.






SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt

2 MARCO TEORICO. ... oottt eriaa s
2.1 FATORES CLINICOS DE RISCO CARDIOVASCULAR EM

CIRROTICOS.

2.2 TESTES CARDIOLOGICOS EM REPOUSO........ccoveveveviiiieeeiereines

2.2.1 Eletrocardiograma........ccccuuuiiiiiiiiiieieee et e e

2.2.2 Ecocardiograma €M FEPOUSO .......uuuuurrrreriereeaaeaaeaasaasaassininee eeennnans
2.3 TESTES DE ESTRESSE MIOCARDICO.......cocoveieieieieeeeee e

2.3.1 Avaliacado da capacidade funcional..........cccccceeeeeeiiiiiiiiiccieiiiiies

2.3.2 Ecocardiograma de estresse com dobutamina (EED).................

2.3.3 Cintilogr

afia de perfus@o miocardica (CPM)........ccccccviiiiiiiiinnnnne.

2.4 ANALISE CORONARIANA POR METODOS DE IMAGEM..................

2.4.1 Calcificacdo de artérias corondrias (CAC)......cccccvvvvvvvieereeeneevnenn

2.4.2 Tomografia Computadorizada de Coronarias (TCC)........ccccvunnnnn

2.4.3 Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC)........cccccvvveeeeeennn.

2.4.4 Angiografia CoOroNariana.........ccceeeeeeeuuiiiieeeeeeeiiiie e
2.5 CARDIOPATIA ESPECIFICA DA CIRROSE.........ccocieeeieee e

2.5.1 Cardiom

2.6 COMPLICACOES CARDIOPULMONARES EM PACIENTES COM

jopatia CirrOtiCa.......coeee e

DOENCA HEPATICA E/OU HIPERTENSAO PORTAL.....ccccevveveeeeeeranna.
2.6.1 Sindrome hepatopulmonar (SHP)............ccviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee,

2.6.2 Hipertensé@o portopulmonar (HPP)........ccceeiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeea
2.7 POPULACAO ESPECIAL.....coeoveivceieeeeeeeeeeee e

2.7.1 Polineuropatia amiloid6otica Familiar..........cccoeevvvvviviiiiiiiiiiiieee e,

2.7.2 CirrOSe NA N AN CIA. e e e

2.7.3 Insuficiéncia Hepatica Fulminante...........ccccccccoiiininiiiciiii
2.8 AVALIACAO CARDIOLOGICA E PROGNOSTICO POS-TXH.............

S IUSTIFICATIVA e s

4 OBJETIVOS

11

13

13
14
14
15
16
16
17
19
21
21
22
23
23
25
25

26
26
27
28
28
28
29
29

32

33



4.1 OBIETIVO GERAL ... e 33

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS......coiiiiiriiiisieieis e 33
5 REFERENCIAS. ..ottt ettt 34
B ARTIGO ... i r e e e e e e e e e e e e e e e nr e 48
B.1 TITLE PAGE. ... o e, 48
6.2 FOOTNOTE PAGE..... ..o, 49
6.2.1 Abreviations........cocoiiiiiiiiiii 49
6.2.3 Figures and tables..........c.ccooiiiiiiiic i 50
8.3 ABS T RACT .. 52
6.4 INTRODUCTION. ...t e 53
6.5 MATERIAL AND METHODS. ... ..o 55
6.5.1 Data SOUICeS......ccciiiiiiiiiriri s s n e n e rnas 55
6.5.2 Inclusion criteria and outcomes measured...............ccccvininennn 55
6.5.3 Study selection and data extraction...............ccccveviiiiiiinennn. 56
6.5.4 Statistical AnalysSis.......c.coiviiiiiiiii s 56
6.6 RESULT S ... . i e e 57
6.6.1 SYSTEMALIC MBVIEW .euuiuieieiiirienerrreraraera s rse s s s s s e nnnas 57
6.6.2 Dobutamine-Stress Echocardiography...........cccocoiviiiiiiiiiiinn. 57
6.6.3 Myocardial Perfusion Scintigraphy.............cccooiiiiiiiiiiiiiiiinn. 58
6.6.4 Invasive Coronary Angiography..........cccceeviiiiiiiiiiniininiennnnn. 59
8.7 DISCUSSION. ...t e 61
6.8 REFERENCES. ... e 65
6.9 FIGURES AND TABLES. ..., 72
7 CONCLUSAOD. ...ttt ettt 109

B AP ENDICE . euenii ettt et et e et e e e e e e e ee e e ae e e e re e earnrnarararararnana 110



11

1 INTRODUCAO

Os candidatos a transplante hepatico (TxH), atualmente, tém idade mais
avangcada e um maior numero de comorbidades - incluindo doengas
cardiovasculares®. Dados da United Network for Organ Sharing (UNOS) mostram
gue, nos Estados Unidos, a porcentagem de receptores de figado com mais de 65
anos cresceu de 9,6% em 2003 para 16, 3% em 20132

No comeco dos programas de TxH, h& duas ou trés décadas, acreditava-se
gue a vasodilatacdo sistémica associada com a doenca hepética terminal (DHT)
seria capaz de proteger o organismo da doenca arterial coronariana (DAC)>. No
entanto, ha evidéncias atuais de que a DAC seja bastante prevalente em candidatos
a TxH. Por exemplo, um estudo em que candidatos a TxH foram submetidos
rotineiramente a angiografia coronaria, identificou-se que 26% deles tinham DAC
ndo conhecida anteriormente®. Nessa coorte, houve uma alta prevaléncia de fatores
de risco para aterosclerose, sendo que 50% tinham hipertenséo arterial ou diabetes
mellitus (DM), e mais que a metade dos pacientes tinha dois ou mais fatores de risco
para DAC, além da idade®. Estimou-se no passado que o aumento de pacientes
listados com mais de 60 anos de idade, com DM ou obesidade associados, e 0
aumento da prevaléncia de esteato hepatite ndo alcodlica (EHNA) como causa de
cirrose, podendo levar a uma prevaléncia de DAC de 20 a 30% nos candidatos a
TxH em 2015°. Adicionalmente, e muito importante, foi descrito em 1996 que cerca
de 50% dos pacientes com DAC significativa morrerdo no perioperatorio do TxH de
complicacdes cardiacas®. Entretanto, em 2013, foi registrado que tendo em vista os
tratamentos atuais empregados no pré-TxH, a sobrevida pos-TxH de pacientes com
DAC n&o é significativamente alterada pela presenca de DAC obstrutiva’.

Além da idade mais avancada e do maior numero de comorbidades,
pacientes com doencas hepéticas terminais tém alteracdes cardiovasculares
especificas, o que se denomina cardiomiopatia cirrética®.

Esses achados reforcam a necessidade de serem estabelecidos e atualizados
protocolos de avaliacdo cardiol6gica de pacientes em lista de transplante hepatico —
a maioria deles, cirrgticos.

Em 2005, a American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
recomendou fazer teste de estresse miocardico em todos os pacientes na avaliacao

pré-TxH®. Desse modo, uma segunda diretriz, elaborada conjuntantamente pela
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American Heart Association (AHA) e American College of Cardiology (ACC)™ de
2012, sugeriu fazer teste de estresse miocardico nao invasivo apenas para
pacientes com trés ou mais fatores de risco para DAC. Por isso, ndo existem

diretrizes brasileiras para avaliacdo cardioldgica de candidatos a TxH.
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2 MARCO TEORICO

Nesta revisdo, analisam-se os fatores de risco para DAC, alteracoes
cardiovasculares descritas em cirroticos e os diferentes aspectos da avaliacdo
cardiologica pré-TxH e suas relevancias.

2.1 FATORES CLINICOS DE RISCO CARDIOVASCULAR EM CIRROTICOS

Fatores de risco para doencas cardiovasculares sdo, comumente,
identificados em pacientes com cirrose. Um estudo® avaliou pacientes com mais de
45 anos, sem histéria de DAC (ou seja, infarto do miocardio ou de revascularizacdo)
gue se submeteram de forma rotineira a cateterismo direito e esquerdo, enquanto
em lista de espera para TxH. Estenose coronaria, classificadas como moderadas ou
graves, foi identificada em 26% deles. Também observaram que 0s pacientes tinham
mais de um fator de risco cardiovascular, como idade acima de 60 anos, sexo
masculino, dislipidemia, tabagismo e DM. Yoo et al.'? usando a base de dados
UNOS, observaram que a presenca de DAC ou DM tipo 1 foi associada a menor
sobrevida em 1, 2 e 5 anos no pos-TxH, registrando que pacientes com DAC ou DM
tipo 1 tém uma sobrevida em 5 anos aproximadamente 40% menor que os demais®?.

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) € uma das mais
comuns — se ndo a mais comum — causa de doenca hepética no mundo
industrializado'®**. Dentro do espectro da DHGNA, a esteato-hepatite néo alcodlica
(EHNA) é uma forma de doenca hepatica progressiva, que pode evoluir para cirrose
e carcinoma hepatocelular. Por sua vez, uma grande propor¢cdo de casos de
DHGNA/EHNA é considerada como manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica,
a qual tem um papel importante na patogénese da doenca aterosclerdtica. Portanto,

ndo é de admirar que pacientes com EHNA tenham maior risco de DAC™?°.

Vanwagner et al.'”:

em estudo caso-controle retrospectivo, comparando a sobrevida
pos-transplante de pacientes transplantados por EHNA ou por cirrose alcodlica,
observaram que 0s primeiros tiveram risco aumentado de evento cardiaco maior no
pos-TxH, independente de outros fatores de risco cardiaco como, por exemplo,
tabagismo, DM ou sindrome metabdlica. No entanto, ndo houve diferenca de

mortalidade entre os grupos.
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Apesar de ser feita uma minuciosa avaliacdo do risco cardiovascular nesse
grupo de doentes, h4 uma barreira importante a ser transposta: reduzir o impacto
destes nos desfechos do TxH através de terapia medicamentosa — 0 que €
rotineiramente feito em outros grupos de pacientes no pré-operatorio. Acido
acetilsalicilico (AAS) em doses de protecédo cardiovascular poderia afetar a funcao
plaguetéaria e piorar a trombocitopenia. O uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores de receptores da angiotensina Il costumam piorar a
funcéo renal e precipitar sindrome hepatorrenal (SHR), acentuando, principalmente,
a vasodilatacdo sistémica associada com a DHT. Portanto, seu uso deve ser
ponderado com cautela na presenca de ascite, conforme diretriz da AASLD sobre o
manejo de ascite em cirréticos'®. Estatinas ja foram causa de preocupacéo pelo risco
de piora da funcéo hepatica, mas em estudos subsequentes seu uso aparentou ser
seguro, e em alguns casos foi associada com reducdo de mortalidade e de
descompensacdes da cirrose’®. Beta-bloqueadores s&o utilizados na prevencdo de
hemorragia variceal e aparentam ser protetores contra eventos cardiacos no pos-
TxH?. Apesar da diretriz atual da AASLD recomendar o uso cauteloso em pacientes
com ascite refrataria’®, uma evidéncia cientifica mais atual sugere que seu uso nao
parece aumentar mortalidade por qualquer causa em cirroticos com ascite ou ascite

refrataria®..

2.2 TESTES CARDIOLOGICOS EM REPOUSO

2.2.1 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) € exame amplamente disponivel, barato e rapido
de ser feito, fornecendo ao médico adequadamente treinado dados importantes
sobre o status cardioldgico do paciente. Seu uso, como avaliagdo rotineira, € restrito
a cirurgias de moderado e alto risco, estando o TxH neste primeiro grupo®.

Algumas alteracbes do ECG sdo mais frequentes em cirrGticos, como

2324 variabilidade reduzida da frequéncia cardiaca® e

intervalo QT prolongado
dispersdo elevada do QT*?%?"_ Essas alteraces tém significado clinico importante,
apontados em um estudo realizado na Suécia®®. Em uma coorte de 234 pacientes
cirréticos, em lista de espera para TxH, foram analisados os achados de ECG

disponiveis em 186 deles. Foi registrado maior prevaléncia de aumento do intervalo
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QTc, onda Q, desvio anormal do eixo QRS, depressao do segmento ST e onda T
patolégica que os controles ndo cirréticos (P < 0, 05 para todos achados). As
alteracbes do ECG foram relacionadas a hipertensao arterial sistémica (HAS), idade
avancada e gravidade da cirrose. Em comparagao com a populacdo sueca em geral,
0S pacientes apresentaram risco de morte 14 vezes maior. Assim sendo, somente 0
intervalo QTc aumentado e onda Q foram relacionados com eventos cardiacos pos-
transplante. Seis pacientes morreram de causa cardiaca direta, todos com
alteracbes ao ECG pré-TxH, porém sem associacdo com uma alteracéo especifica®.
O mesmo grupo também observou que QTc prolongado parace ser preditivo de

melhor qualidade de vida de cirréticos?®.

2.2.2 Ecocardiograma em repouso

O ecocardiograma € um teste disponivel em centros terciarios, o qual
possibilita a avaliacdo estrutural e funcional do coragdo em repouso. Seu uso para
avaliar a funcdo ventricular em pacientes com plano de serem submetidos a cirurgia
nao cardiaca ndo é indicado de rotina em diretriz da AHA, em colaboracdo com
outras associacdes, publicada de 2014%°.

Todavia, essa mesma sociedade, em 2012, sugeriu ser prudente a avaliacao
por ecocardiograma de todos os pacientes em avaliagdo para transplante hepéatico
ou renal™ Isso se justifica principalmente porque proporcdo significativa de
pacientes com doenca hepética terminal possuem disfuncdo cardiaca pré-TxH,
geralmente marcada pelo estado de circulagdo hiperdinamica — insuficiéncia
cardiaca de alto débito®*>3, Como sugerido por Krag et al.**, a ativacéo de citocinas,
hormdnios vasoativos e altera¢cdes da funcdo circulatéria na cirrose avancada com
ascite sem sepse franca, é similar aquela vista na sepse e no choque séptico de
paciente ndo cirréticos, o que poderia levar a disfuncdo tanto sistdlica quanto
diastdlica.

Considerando esses dados, torna-se razoavel cogitar a possibilidade de que
achados especificos desse exame poderiam levar a mudancas prognésticas pos-
TxH. Por exemplo, Kia et al.**, em um estudo retrospectivo (N= 216 pacientes),
observou que a presenca e a gravidade da regurgitacdo tricUspide na avaliacéo
ecocardiografica pré-transplante foi fator de risco independente de morbimortalidade

no pos-TxH. Achados semelhantes foram publicados em 2016 por Bushyhead et
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al.*®, em um estudo retrospectivo com 397 pacientes submetidos a TxH que
relacionou o achado de regurgitacdo tricispide superior a leve com mortalidade
aumentada no pos-TxH, valores elevados de PSAP com risco de hospitalizagdo pos-
TxH por infarto agudo do miocéardico (IAM) ou insuficiéncia cardiaca e valores de
fracdo de ejecdo elevados (principalmente maior ou igual a 65%) com o
aparecimento de doenca renal crbnica graus 4 ou 5, também depois do
procedimento®’. Outra preocupac&o é o surgimento de insuficiéncia cardiaca (IC) no
pés-TxH. Dowsley et al.*’, em estudo prospectivo, observaram que a fracdo de
ejecao (FE) ndo demonstrou correlacdo com o desenvolvimento de IC pds-TxH. No
entanto, trés marcadores de disfuncdo diastolica tiveram correlacdo com seu
desenvolvimento — pressdo arterial média, velocidade de fluxo mitral/velocidade
mitral anular e indice de volume do atrio esquerdo. Destes marcadores, o mais

importante foi o terceiro, que se correlacionou também com a mortalidade pos-TxH.

2.3 TESTES DE ESTRESSE MIOCARDICO

2.3.1 Avaliacao da capacidade funcional

Dado que cirrose leva a sarcopenia e perda de fungcdo muscular, pode ocorrer
disfuncdo motora global, reduzindo a tolerancia ao exercicio e a atividade
fisica®®39404142 A sarcopenia associada & cirrose esta associada & reducdo da
sobrevida, aumento das taxas de infeccdo e piores desfechos no p6s-TxH*3. Além
da propria sarcopenia em si, a obesidade sarcopénica (que estd fortemente
relacionada & EHNA) também consiste em um marcador de mau progndstico* *°.

Neste contexto, a avaliagdo da capacidade funcional se faz necesséaria e
torna-se um desafio. Um teste utilizado com este fim é o teste da caminhada de seis
minutos (TC6M), uma mensuracdo eficaz da capacidade subméxima de exercicio
que apresenta forte correlacdo com a capacidade funcional®®. J& foi mostrado que
cirréticos que percorrem uma menor distancia no teste apresentam disfuncao
hepatica mais importante e maior mortalidade em decorréncia da doenga hepética
mais avancada®’*®. O TC6M, no qual o paciente deve ser instruido a caminhar a
maior distancia na maior velocidade possivel por um periodo de seis minutos, tem

baixo custo operacional, ja que pode ser feito em corredores internos de 30 metros
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de extensdo, de acordo com diretrizes da American Thoracic Society (ATS)*, ou de
20 metros de extensdo com a mesma acuracica, de acordo com estudo brasileiro®.
A capacidade aerobica (CA) reflete a condicgéao fisica individual e € o padrao-
aureo para a avaliacdo da capacidade cardiorrespiratéria. O melhor indice € o pico
de exercicio (VO2 de pico), medido pelo consumo maximo de oxigénio em um teste
cardiopulmonar de pico, que analisa a habilidade méxima do sistema cardovascular
de entregar oxigénio ao musculo esquelético exercitado e de extrair oxigénio do
sangue®. Dharancy et al.> estudaram a CA de uma coorte de 135 pacientes
encaminhados para avaliacdo pré-TxH com objetivo de analisar o valor prognéstico
da VO2 de pico nos desfechos tempo de hospitalizacdo e necessidade da
administracdo de O, depois do procedimento. Desses pacientes, 54% apresentaram
disfuncédo grave (definida como valores abaixo de 60% do predito). Cinco fatores
predisseram a VO2 de pico: idade acima de 52 anos, sexo masculino, maior escore
Model for End-Stage Liver Disease (MELD), menor taxa de hemoglobina e
tabagismo. No momento da analise, somente 34% dos pacientes haviam sido
submetidos ao TxH. Pacientes mais comprometidos tiveram tendéncia a maior
tempo de internacdo e maior necessidade de suporte respiratorio com oxigénio. Em
relacdo ao valor prognostico, VO2 de pico abaixo da esperada e um maior escore
MELD foram associados a menor sobrevida em 12 meses. Os autores sugerem que
candidatos ao TxH possam ter maior risco de disfuncédo grave da CA, de modo que

essa relaciona-se com a funcao hepatica e a sobrevida em 12 meses.

2.3.2 Ecocardiograma de estresse com dobutamina (EED)

Enquanto o ecocardiograma em repouso avalia a funcéo e estrutura cardiaca,
0 ecocardiograma de estresse pode ser usado para avaliar o funcionamento do
coracdo sob estresse, desencadeado por exercicio em uma esteira ou por
medicacdo, como a dobutamina. O estresse desencadeia isquemia de uma das
paredes cardiacas, o que pode ser identificado no teste.

Em cirréticos, devido a sua baixa tolerédncia ao esforco, o EED € usado
preferencialmente®. Por isto, ele é o método diagnéstico mais estudado para
estratificacdo de risco cardiaco de pacientes em avaliagdo pré-TxH e um dos
meétodos diagndsticos em analise nesta pesquisa. A acuracia diagnostica dos testes

provocativos de isquemia varia de acordo com a probabilidade pré-teste de DAC. A
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avaliacao néo invasiva pela EED tem seu maior valor clinico na populagdo com risco
intermediario de DAC. Comparando-se EED com teste ergométrico, o primeiro
possui maior sensibilidade (88% x 67%) e especificidade (83% x 71%)°3°*°°,

E, portanto, essencial entender a acuracia deste teste na populago pré-TxH.
Umphrey et al.*® analisaram retrospectivamente desfechos de 157 pacientes (de
uma coorte de 284) que haviam realizado EED antes do TxH. O objetivo foi avaliar
se variaveis clinicas e do EED seriam preditoras de eventos cardiovasculares graves
na cirurgia ou até 4 meses depois do procedimento. Dez por cento dos 157
pacientes com EED negativo para isquemia ou inconclusivo (incapacidade de atingir
a frequéncia cardiaca (FC) maxima predita) apresentaram eventos graves, incluindo
dois 6bitos. A maioria dos desfechos, incluindo os 6bitos, ocorreu durante a cirurgia.
Variadveis associadas aos desfechos: incapacidade de atingir mais de 82% da FC
maxima predita, escore MELD > 24 e produto da taxa de pico de pressao durante o
EED < 16.332. Assim, o achado mais relevante foi um alto valor preditivo negativo
para o EED normal (96%)°. Singhal et al.>’ chegaram a conclusdes semelhantes -
27,9% dos pacientes submetidos ao EED precisaram interromper o exame
precocemente, sendo arritmias e hipotensdo as principais causas. Necessidade de
interrupcdo precoce do EED por sintomas ou alteracdes eletrocardiograficas, seja
em vigéncia de betabloqueadores ou ndo, parece ser preditor de eventos cardiacos

1.8 avaliaram a

no poés-TxH e merece investigacdo mais cuidadosa. Snipelisky et a
relacdo da gravidade da DAC identificada ao cateterismo cardiaco (CAT) com o0s
achados do EED. Baseados nos achados do EED, os pacientes foram classificados
em trés grupos: ndo isquémicos, isquémicos e inconclusivos. Um ndamero similar de
pacientes no grupo nao isquémico apresentou DAC leve, moderada ou grave ao
CAT, quando comparado ao grupo isquémico. A conclusao foi que EED pode nao se
correlacionar acuradamente com a gravidade da DAC em pacientes em avaliagcédo
pré-TxH. Um estudo norte-americano analisou, retrospectivamente, 105 pacientes
gue tinham sido submetidos ao EED e CAT antes do TxH, dos quais 14 tinham DAC
conhecida e 27 nao atingiram a FC maxima esperada. Nos demais 64 pacientes, 0
EED apresentou baixa sensibilidade (13%), alta especificidade (85%), baixo valor
preditivo positivo (22%) e um valor preditivo negativo intermediario (75%) para DAC
obstrutiva. A concluséao foi que EED como teste de rastreio para candidatos a TxH
tem baixa sensibilidade e que métodos alternativos ou adicionais de melhor acuracia

sd0 necessarios para a adequada estratificacdo de risco pré-TxH>°. Donovan et al.®®
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analisaram exames e desfechos de 190 pacientes cirréticos submetidos a
ecocardiograma pré-TxH. Destes, 165 fizeram também um EED e em 125, foi
executada pesquisa de shunt intrapulmonar. Dos pacientes submetidos ao EED, 148
(89%) ndo apresentaram isquemia em repouso ou em estresse, 11 (7%)
apresentaram isquemia induzida pelo estresse (cinco deles ja com alteracbes de
parede em repouso) e 6 (4%) com alteracdes em repouso sem isquemia induzivel
pelo estresse. CAT foi feito em 9 dos 11 pacientes com isquemia induzida (3 com
DAC significativa) e em 9 pacientes sem isquemia ao EED (um destes com DAC
trivascular submetido posteriormente a cirurgia de revascularizacdo miocardica). Dos
pacientes arrolados, 71 foram posteriormente submetidos ao TxH. Dentre eles,
ocorreu um IAM, quatro disfuncdes agudas de ventriculo esquerdo, 10 arritimias e
39 edemas pulmonares. Nenhum parametro do ecocardiograma efetuado no pré-
TxH, incluindo isquemia no EED, correlacionou-se com as complicacfes cardiacas
apresentadas. No entanto, nenhum dos 145 pacientes com EED negativo para DAC
e nao submetidos a CAT apresentaram complicacdes relacionadas a esta no pos-
TxH®,

Revisdo sistematica e meta-analise (sete estudos, N=580 pacientes) avaliou
ao impacto do EED em detectar DAC e predizer mortalidade peri-operatéria e
eventos cardiacos a longo prazo em pacientes submetidos a TxH. A capacidade do
EED para detectar DAC teve sensibilidade de 32%, especificidade 78%, valor
preditivo positivo (VPP) de 37% e valor preditivo negativo (VPN) de 75%. Para
deteccdo de eventos cardiacos peri-operatorios maiores, o EED apresentou
sensibilidade de 20%, especificidade de 99%, VPP de 33% e VPN de 98%.
Finalmente, a capacidade do EED para avaliar eventos cardiacos a longo prazo
mostrou sensibilidade de 50%, especificidade de 99%, VPP de 33% e VPN 99%. Os
autores concluem que o EED tem impacto limitado na deteccdo de DAC em
candidatos a TxH. Mas, entre estes pacientes, este teste aparenta ter alto valor

preditivo negativo para eventos cardiacos peri-operatérios e a longo prazo®’.
2.3.3 Cintilografia de perfusdo miocéardica (CPM)
A CPM permite o estudo da perfusdo e da funcdo miocardica em repouso e

estresse para o diagndéstico e manejo de DAC. Requer a infuséo intravenosa de

contraste radioativo, com um sistema de camera especial, uma tomografia de
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emissdo de féton Unico. Essas imagens sdo adquiridas por meio de estresse
farmacolégico ou por exercicio, fornecendo informac¢des sobre a perfuséo,
viabilidade e funcao sistolica do miocardio®?.

Oprea-Lager et al.®®* avaliaram CPM como preditor de desfechos adversos no
pos-TxH. Para posterior comparacdo, os pacientes foram divididos em trés
subgrupos, de acordo com resultados da CPM: CPM normal, com defeito reversivel
e com defeito de perfuséo fixo. A taxa de sobrevida em um ano pdos-TxH foi de
89,7%, 71,4% e 84,6%, respectivamente. Hazard ratio para risco de morte por
gualguer causa em um ano depois do transplante foi de 3,17, quando comparando o
grupo de defeito de perfusao reversivel com o grupo sem defeito de perfusdo (causa
mais comum de morte: infeccdo). Apesar de ser a taxa de mortalidade maior em
pacientes com teste positivo para isquemia, o estudo nao atingiu poder suficiente
para andlise multivariada, havendo a sugestdo de investigacGes adicionais, tendo
em vista a utilidade da CPM na estratificacdo de risco para DAC®. Pesquisadores da
Universidade de Padua investigaram, prospectivamente, uma coorte de 24 pacientes
(79% com pelo menos um fator de risco para DAC, sendo obesidade o mais
frequente) em lista de espera para TxH. A avaliacdo cardiaca incluiu, entre outros
exames, realizacdo de ECG, raio-X de campos pulmonares, monitorizacao Holter 24
horas e CPM com dipiridamol. Dois pacientes com defeito fixo de perfusdo na CPM
realizaram CAT, que foi normal (um terceiro paciente foi a 0bito enquanto aguardava
o procedimento). Vinte e trés pacientes foram submetidos ao TxH e nenhum evento

cardiaco foi descrito durante a cirurgia ou no seguimento de 86,7+ 9,5 meses depois

do transplante. Os autores concluiram que CPM tem papel muito limitado na
avaliacdo de cirroticos em lista de espera para TxH, acreditando que as altera¢cfes
encontrados no exame cintilografico — e ndo confirmadas no CAT - sejam
secundérias & anormalidade do ténus da microcirculacdo coronaria®. Zoghbi et al.®®
estudaram 87 pacientes submetidos a CPM na avaliacdo pré-TxH. No servico em
gue o estudo foi desenvolvido (Universidade de Alabama, Birmingham), CPM é feita
em pacientes com DM, DAC conhecida, fatores de risco coronarianos ou sintomas
sugestivos de DAC. Destes, 8% tiveram estudos alterados, porém de baixo risco.
CAT pré-operatorio foi efetuado em 34 pacientes, que apontou minima a nenhuma
doenca em 78% deles. DAC moderada foi diagnosticada em dois pacientes, e grave

em outros dois (um foi submetido a angioplastia percutanea pré-TxH e o outro
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submetido a cirurgia simultdnea de revascularizagdo miocardica e transplante
hepatico). A taxa cumulativa de auséncia de eventos cardiacos em 2 anos foi de
98%, significativamente menor em pacientes sem DAC (90% vs 98%). Os autores
sugerem, entdo, que CPM normal tem um valor preditivo negativo alto para eventos

cardiacos pés-operatérios precoces e tardios®.
2.4 ANALISE CORONARIANA POR METODOS DE IMAGEM
2.4.1 Calcificacao de artérias coronarias (CAC)

CAC é um fator de risco para eventos adversos tanto na populacdo geral
guanto em pacientes ja diagnosticados com DAC. Sua patogénese compartilha
alguns caminhos em comum com a formacao 0ssea, tendo relacdo com fatores de
risco ja identificados. A CAC resulta em reducdo da complacéncia vascular,
respostas vasomotoras inadequadas e reducdo da perfusdo miocéardica. Medidas
medicamentosas mostram-se incapazes de controlar este fator de risco, associado
com piores desfechos tanto na angioplastia quanto na cirurgia de revascularizacao
miocardica. Para identificar a calcificagdo das coronarias, € utilizada tomografia com
multiplos detectores e para quantifica-la emprega-se o escore de calcio, considerado
um marcador da presenca e extensdo da aterosclerose nessas artérias. O escore &
medido para cada uma das artérias coronarias (carga de placas cardiacas
calcificadas). A calcificacdo é definida como uma lesdo hiperatenuante com
intensidade de sinal acima de 130 unidades Hounsfield (HU) e area > 3 pixels
adjacentes (pelo menos 1 mm?). Pode ser calculada a partir da soma ponderada das
densidades acima de 130 HU (escore de Agatston). Aceita-se que o escore de calcio
traga as seguintes informacdes: a) escore de calcio negativo (igual a zero), indica
uma baixa probabilidade de doenca arterial coronariana e de eventos
cardiovasculares futuros; b) escore de calcio positivo (maior que zero), confirma a
presenca de algum grau de doenca arterial coronariana. Um valor de escore de

célcio alto (maior que 400 ou maior que o percentil 75 para a idade e sexo) significa

66,67,68 I 69

risco moderado a alto de eventos clinicos em 2-5 anos . McAvoy et a
publicaram, em 2008, estudo avaliando prevaléncia e utilidade de CAC em cirréticos
em lista de espera para TxH (N = 101 pacientes, 66 deles homens), utilizando o

escore de Agatston. A mediana do escore foi 40 Ul (grau leve de calcificacéo).
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Calcificagcdo moderada ou superior foi identificada em 37,6% dos pacientes e 19,9%
em um grupo de alto risco. Apés a andlise multivariada, CAC foi significativamente
associada a idade, pressao arterial sistélica, glicemia de jejum, nimero de achados
da sindrome metabdlica e niumero de vasos acometidos. Portanto, foi identificada
alta porcentagem de doenca coronaria oculta. Houve uma forte relacao entre valores
de CAC e outros fatores de risco conhecidos para DAC. Entretanto, a utilidade de
fazer essa investigacdo de forma rotineira em cirréticos em lista de espera necessita

de outros estudos®.

2.4.2 Tomografia Computadorizada de Coronarias (TCC)

A TCC é realizada em tomégrafos denominados de multi-detectores com pelo
menos 16 cortes por rotacdo. Utiliza radiacdo ionizante e contrastes iodados, e sua
principal aplicacdo clinica € centrada no diagnostico da doenca coronéria. E exame
de rastreio para DAC, com uma alta acuracia diagnostica, possuindo um valor
preditivo negativo descrito de 98-100% para pacientes em populacdes selecionadas.
Poderia ser considerado como exame de triagem néo invasivo pelo seu custo inferior

a EED e nao apresentar alteracdo em vigéncia de betabloqueadores’® 1727374

Chae et al.”®

efetuaram estudo observacional prospectivo com o objetivo de
avaliar a relevancia clinica deste exame, analisando 247 pacientes encaminhados
para avaliac@o cardiaca pré-TxH entre 2010 a 2011. TCC foi feita em pacientes com
investigacdo cardiaca negativa, incluindo CPM. A TCC identificou DAC em 27
pacientes (18 com envolvimento leve a moderado de um vaso, 7 de dois vasos e 2
de trés vasos). Nao houve eventos adversos apds o exame. Como nenhum paciente
apresentava DAC grave, nenhum deles foi submetido & CAT. N&o foram registrados
eventos adversos pos-TxH relacionados com os resultados da TCC que, parece,
poderia ser usada na avaliacdo desses candidatos, que em geral apresentam
comprometimento do estado geral”. Informacdes prestadas pela TCC foram
semelhantes as obtidas pelo EED pré-TxH’®, assim que, dependendo das condi¢ées
locais e de custo beneficio, poderia ser incorporada na avaliacdo desse grupo de

pacientes.
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2.4.3 Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC)

A RMC, técnica baseada no uso da radiofrequéncia em tecidos submetidos a
um campo magnético, ndo utiliza radiagdo ionizante ou contrastes nefrotoxicos,
sendo um dos métodos de maior seguranca no diagnostico cardiovascular. Possui
vantagens Obvias na avaliagdo estrutural, funcional e fisolégica cardiaca,
demonstrando superioridade em relagdo a métodos usuais de avaliacdo cardiaca,
como o ecocardiograma, o EED e a CPM’""®"° Parece ser um exame seguro para

pacientes em lista de espera para TxH®.
2.4.4 Cineangiocoronariografia Coronariana (CAT)

CAT é o exame padréo-aureo para avaliar a presenca de DAC, pois além de
possibilitar o estudo aprofundado do leito coronariano permite, também, atitudes
terapéuticas. O principal objetivo de submeter um paciente ao EED ou a CPM é
definir a necessidade de angiografia coronariana e posterior terapia da DAC, se
presente. Atualmente, recomenda-se 0 acesso radial nesta situacdo em detrimento
do femoral por menor risco de complicacées locais, sem aumento da mortalidade®:.

Tiukinhoy-Laing et al.* realizaram estudo com objetivo de descrever achados
angiograficos em uma coorte de pacientes de meia idade, com doenca hepética
terminal em avaliacdo para transplante hepético. Para tanto, analisaram,
retrospectivamente, 161 cirréticos atendidos consecutivamente e com idade superior
a 45 anos, encaminhados para CAT (lado direto e esquerdo) como parte de
investigacdo pré-TxH. CAT foi realizada independentemente de 0s pacientes terem
realizado testes ndo invasivos ou historia de DAC (doentes com historia de infarto do
miocardio ou de revascularizagdo miocardica foram excluidos da analise). Fatores
de risco coronarianos foram comuns nessa coorte — 50% apresentavam hipertensao
arterial e/ou DM e 32% eram tabagistas ativos ou inativos. Houve alta prevaléncia de
DAC nesta coorte — 60% com lesGes coronarianas, 36% com DAC leve e 20%
grave. Pacientes com DAC moderada a grave previamente desconhecida tiveram
maior probabilidade de serem mais velhos, do sexo masculino ou ter histéria de
hipertensédo arterial ou DM. Pacientes sem fatores de risco ou com somente um fator

além da idade tiveram uma baixa probabilidade de DAC. Por conseguinte, pacientes
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com dois ou mais fatores de risco cardiacos além da idade tiveram tendéncia
positiva significativa para a presenca de DAC moderada ou grave®. Para analisar
seguranca desse exame em cirroticos em lista de espera para transplante, Russo et
al.? compararam cirréticos submetidos & angioplastia coronariana e em tratamento
antiplaguetario com um grupo controle de cirréticos, emparelhados por idade e sexo,
gue nao tinham realizado angioplastia nem usavam antiplaquetarios. Candidatos a
TxH com dois ou mais fatores de risco para DAC (> 60 anos, fumantes, diabéticos,
hipertensos, histéria pessoal ou familiar de DAC) foram submetidos a cateterizagcéo
cardiaca e recebiam stent corondrio caso preenchessem determinados parametros.
Entre 423 pacientes cirréticos encaminhados para avaliacdo cardiaca pré-TxH, 16
(3,8%) foram submetidos a angioplastia coronariana com stent seguido por
tratamento via oral com dupla antiagregacao plaquetaria por 30 dias, seguido pelo
uso isolado de acido acetilsalicilico. No seguimento, nove dos pacientes que fizeram
angioplastia foram submetidos ao TxH. Enquanto aguardavam o TxH, dois desses
pacientes que usavam &cido acetilsalicilico morreram por hemorragia variceal
(12,5%) contra 2 do grupo controle (6%) (p = 0,86). Desse modo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo que fez angioplastia e o grupo
controle depois do transplante em relacdo ao tempo de internacdo hospitalar,
mortalidade e necessidades de transfusédo. Os autores concluem que aparenta ser
seguro submeter cirroticos sem varizes a angioplastia coronariana com stent
seguido por anti-agregacao plaquetaria e ao TxH. No entanto, devido aos dois casos
de 6bito por hemorragia variceal, alertam que mais estudos, com maior nimero de
pacientes, sdo necessarios para entender os riscos associados na populagdo de
cirréticos com varizes®,

Com os mesmos objetivos, pesquisadores de Los Angeles, USA, estudaram
retrospectivamente 16 pacientes com doenca hepética terminal, DAC
hemodinamicamente significativa identificada durante avaliagdo cardiaca pré-TxH e
submetidos a intervencdo coronaria percutanea. N&o registraram 6bito intra-
hospitalar, eventos cardiacos graves ou 6bitos em até 30 dias ap6s o procedimento.
Todos os 16 pacientes foram liberados para o TxH dentro de 30 dias apds a
angioplastia, nove foram efetivamente listados e trés submetidos ao TxH (entre 50-
136 dias apés o procedimento). Um paciente, depois do transplante, apresentou
infarto agudo do miocéardio com elevacao do segmento ST, sendo submetido a nova

angioplastia, com resolucdo do quadro e estabilidade clinica. Os autores concluem
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gue a angioplastia coronariana no advento de DHT e plaguetopenia aparenta ser um
procedimento seguro, porém sugerem novos trabalhos para analisar desfechos
clinicos p6s-TxH®. Yong et al.®* delinearam um estudo para avaliar o impacto da
DAC multivascular na mortalidade pés-TxH. Foram arrolados 47 pacientes
submetidos a CAT e posteriormente transplantados, entre 2004 e 2007. Vinte e um
pacientes apresentavam DAC, 15 deles multivascular. Entre o0s pacientes
transplantados, quando comparada com a auséncia de DAC, a presenca de doenca
multivascular relacionou-se com maior mortalidade (27% vs 4%; P = 0,046), maior
tempo de internacdo (22 vs 15 dias; P= 0, 050) e necessidade de drogas
vasopressoras depois do transplante 27% vs 4%; P = 0.029). A presenca de DAC
em geral ou a gravidade de estenose em uma corondria ndo tiveram relacdo com
mortalidade. Os autores concluem que a presenca de DAC multivascular, mesmo na
auséncia de estenose grave das coronarias, pode correlacionar-se com pior
prognéstico no pés-TxH. Portanto, CAT na avaliacdo pré-TxH poderia servir como

fator prognéstico de desfechos pés-transplante®.
2.5 CARDIOPATIA ESPECIFICA DA CIRROSE
2.5.1 Cardiomiopatia cirrotica

Pacientes com cirrose avancada podem desenvolver uma sindrome clinica
chamada de cardiomiopatia cirrética, caracterizada por resposta contratii menos
efetiva ao estresse e/ou alteragéo do relaxamento diastdlico®®. Sua real prevaléncia
e desconhecida, pois a entidade geralmente € assintomatica. Devido a presenca de
sintomas serem comuns em cirréticos sem cardiomiopatia cirrética - intolerancia aos
exercicios, fadiga e dispneia, por exemplo - a entidade €, comumente, mal
diagnosticada. Por consequéncia, sua historia natural ndo est4 bem caracterizada e
a auséncia de sintomas, principalmente nas fases iniciais, mascara e atrasa o
diagnéstico — manifestando-se a sindrome em situa¢des de demanda maior, como
infeccdes ou mesmo o transplante hepatico. Contudo, o prolongamento do intervalo
QT, no ECG, considerado o sinal mais precoce da cardiomiopatia cirrética, deve
alertar o médico sobre essa possivel situacado®.

Até o momento, ndo ha nenhum teste diagndstico especifico capaz de

identificar pacientes com esta condicdo, sendo necessario utilizar uma combinacgéo
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de métodos®®®"8  Cirréticos em lista de espera estdo sujeitos a uma série de
eventos quando a presenca de cardiomiopatia cirrtica pode ter um impacto
importante. Em particular, a disfuncéo diastolica pode ter consequéncia grave nas
situagdes que determinam uma sobrecarga de volume a ventriculo ndo complacente,
como, por exemplo, insercdo de shunt transjugular portossitémico intra-hepatico,
sindrome hepatorrenal ou sangramento digestivo. Nao h4 um tratamento especifico
para a cardiomiopatia cirrética, sendo 0s pacientes tratados como portadores de
insuficiéncia cardiaca de qualquer etiologia (restricdo de sédio e manejo cuidadoso
de pré e pos-carga). Inibidores da enzima conversora de angiotensina séo
contraindicados por exacerbarem a reducao da resisténcia vascular periférica. Apos
o TxH ha recuperacdo do quadro em 6-12 meses®’®°. N&o aparenta haver diferenca

seja a etiologia da cirrose o alcool ou as demais etiologias®.

2.6 COMPLICACOES CARDIOPULMONARES EM PACIENTES COM DOENCA
HEPATICA E/OU HIPERTENSAO PORTAL

2.6.1 Sindrome hepatopulmonar (SHP)

A SHP caracteriza-se por deficiéncia na oxigenacdo arterial induzida por
vasodilatacdo pulmonar na presenca de doenca hepatica®™. O diagnéstico da SHP
requer a presenca de: 1) doenca hepatica (mais comumente cirrose com hipertensao
portal); 2) vasodilatagao intrapulmonar e 3) hipoxemia arterial resultando de troca
gasosa anormal em razdo da presenca de shunts intrapulmonares®®?. Estima-se
ocorrer em 10% de todos cirroticos com hipertenséo portal e em 33% dos cirréticos
em avaliacdo para TxH**% Pacientes com SHP podem ser assintomaticos, mas,
comumente, apresentam algum grau de dispneia, comprometimento da qualidade de
vida e menor capacidade funcional®*®. Os sintomas de dispneia podem ser mais
pronunciados na posicao bipede (platipneia) em razdo de as vasodilatacdes serem
mais proeminentes na base pulmonar e o consequente maior shunt quando o
paciente esta de pé.

O diagnostico da SHP foi revisado recentemente® citando-se aqui, apenas, a
importancia da ecocardiografia bidimensional transtoracica com contraste. Nesse
método, uma solucdo salina agitada, usada como contraste, € injetada através da

veia cubital. Opacificacdo do atrio esquerdo pelas microbolhas (60-90 pm),
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resultantes da agitacdo da solucdo salina, dentro de 3 a 6 ciclos cardiacos, apos a
opacificagdo das camaras direita e esquerda, indica presenca de leito vascular
dilatado (na auséncia de vasodilatacdes vasculares e de shunt intra-atrial, as
microbolhas ficam presas dentro da vascularizacdo pulmonar, pois os capilares
normais tém diametro menor que 15 pm, assim que as microbolhas ndo passam
através deles). Na presenca de shunts intracardiacos, as microbolhas serado
visualizadas nas cavidades cardiacas esquerdas antes do terceiro ciclo cardiaco. O
ecocardiograma com contraste é capaz de detectar shunt antes de haver alteracdes
nos gases sanguineos e o0s parametros usuais do ecocardiograma nao diferiram
entre pacientes com e sem SHP®. Atualmente, ndo ha medidas clinicas efetivas

para a SHP, sendo o TxH o Unico tratamento efetivo®.

2.6.2 Hipertenséo portopulmonar (HPP)

HPP caracteriza-se pela presenca de hipertensdo pulmonar e hipertenséo
portal, na presenca (mais comumente) ou auséncia de doenca hepatica®® 1%,
Critérios hemodinamicos para diagnostico de HPP incluem: pressdo arterial
pulmonar média > 25 mmHg, resisténcia vascular > 240 dinas/s/cm? e pressédo de
oclusédo da artéria pulmonar = 15 mmHg. Estima-se que HPP ocorra em 5-6% dos
casos de cirrose avancada, sendo a gravidade definida pelos valores da pressao
arterial pulmonar média: leve (entre 25-35 mmHg), moderada (entre 35-45 mmHg) e
grave (> 45 mmHg). Habitualmente os pacientes permanecem assintomaticos por
um longo periodo de tempo. Com a evolucdo do quadro podem apresentar dispneia
aos exercicios, fadiga, dor toracica, ortopneia e dispneia em repouso. Para HPP leve
nenhum tratamento é necesséario, sendo os resultados do TxH similares a de
pacientes sem HPP. Para os casos moderados e graves os resultados do TxH séo
imprevisiveis — em alguns pacientes ha melhora progressiva do quadro enquanto
para outros 0s sintomas persistem e podem mesmo se agravar. Em muitos centros o
TxH é contraindicado para pacientes com HPP grave (presséao arterial pulmonar > 45
mmHg), sendo recomendado que sejam medicados com o objetivo de atingir
pressdo arterial pulmonar < 35 mmHg para entdo serem transplantados®®91%,
Outras ferramentas passiveis de analise em um ecocardiograma pré-TxH, como a
taxa de velocidade de regurgitacdo tricispide de pico pela integral do tempo de

velocidade do efluxo de ventriculo direito!®* foram analisados com resultados
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premissores como substitutos para o estudo hemodinédmico pulmonar, jA que a
pressao sistdlica de artéria pulmonar (PSAP) apresenta uma sensibilidade de 97% e
uma especificidade de 77%*%. Pacientes com HPP moderada a grave submetidos
ao TxH tém piores desfechos, sendo um grupo cuja analise de risco-beneficio deve

ser cuidadosamente pesada’®.

2.7 POPULACAO ESPECIAL
2.7.1 Polineuropatia amiloidética Familiar

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), uma das amiloidoses familiares,
€ uma doenca metabdlica causada por alteracbes no gene que codifica a
transtirretina (TTR). Na mutacdo mais prevalente no Brasil, a substituicdo de uma
adenina por uma guanina no éxon 2 leva a substituicdo de uma valina original por
uma metionina na posicdo 30 (TTR Val30Met)*®*. Em consequéncia, ha deposicédo
de substancia amiloide principalmente em fibras nervosas — com alteracdes em
varios sistemas do organismo. Considerando que a TTR é produzida basicamente
no figado, o TxH &, atualmente, o tratamento mais efetivo da doenca'®*.

Acosta et al.'®

investigaram, nos anos 90, achados de ecocardiografia e do
eletrocardiograma, realizados na avaliacdo cardiaca pré-TxH de 15 pacientes com
PAF. N&o encontram alteragdes relevantes no eletrocardiograma, exceto redugéao na
taxa de complacéncia ventricular. Apesar de que possa ocorrer infiltracdo cardiaca
em pacientes com PAF, nesta amostra a Unica alteracdo identificada foi na funcao

diastélica’®.
2.7.2 Cirrose na infancia

Ozcay et al.'® realizaram, na Turquia, estudo caso-controle, considerando
como casos 22 criancgas cirréticas (média de idade 5 anos, 50% sexo masculino)
encaminhadas para avaliacdo cardiologica pré-TxH, e como controles 22 criangas
higidas, emparelhadas por idade e sexo. As causas de cirrose mais comuns foram
atresia biliar (n = 6) e doenca de Wilson (n = 4); 50% delas eram Child-Pugh C. Os
casos fizeram avaliacdo cardiolégica completa, mas o0s controles apenas

ecocardiografia, assim que os autores basicamente comparam os resultados desses
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exames em casos e controles. Os casos apresentavam funcao sistdlica preservada
a menos que 0 coracao estivesse envolvido na doenca de base e aumento - em
comparacao com os controles - da espessura da parede do ventriculo esquerdo, o

que se relaciona com disfuncéo diastélica'®.

2.7.3 Insuficiéncia Hepatica Fulminante

Pacientes que requerem TxH por Insuficiéncia Hepatica Fulminante (IHF) tém
um status cardiaco e fisioldgico basal diferente do hepatopata crénico com DHT. Na
maior parte das vezes, a avaliacao cardiolégica desses pacientes deve ser feita da
mesma maneira que para outras cirurgias ndo cardiacas’. Raval et al'®’, em uma
revisdo, sugere que esses pacientes devem ser submetidos principalmente a um
ecocardiograma para avaliar a funcéo ventricular e identificar HAP. Dado a extenséo
de variacBes no estado dos fluidos e estresse hemodinamico associado com esta
situacdo, pacientes com disfuncéo ventricular devem ser monitorados de perto para

evitar sobrecarga volémica peri-TxH"".

2.8 AVALIACAO CARDIOLOGICA E PROGNOSTICO POS-TXH

A avaliacdo cardiologica pré-TxH permite que DAC seja identificada
precocemente, estratificando melhor o risco dos pacientes e tomando medidas
preventivas para eventos adversos cardiacos, e excluindo pacientes cujo risco é
proibitivo'®. Por exemplo, Dec et al.’®®, em uma série de casos publicada ha 20
anos, identificou um risco de IAM de 5% nos seus pacientes, e uma mortalidade
cardiaca inferior a 3%,

No entanto, reconhece-se cada vez mais que, talvez devido ao
envelhecimento da populacdo candidata ao TxH na ultima década, esse grupo de
pacientes esta em alto risco para DAC, mesmo se assintomaticos. Isto se relaciona a
piores desfechos. A identificacdo dos pacientes em risco, portanto, torna-se
mandatoria. Todavia, a analise de risco é dificultada pela sua baixa acuracia e falta
de validacdo de alguns métodos, sendo necessaria muitas vezes a angiografia
coronariana, mais invasiva e com seus riscos inerentes nesta populacdo em

especial. Porém, mesmo identificando-se os pacientes acometidos por DAC, as
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caracteristicas inerentes a DHT torna dificil o manejo medicamentoso desses
pacientes®.

Com o objetivo de avaliar o peso da DAC silenciosa no grupo de pacientes
pré-TxH, Fili et al.**® delinearam um estudo para avaliar a eficacia da avaliacdo
cardiolégica pré-TxH empregada rotineiramente. Foram arrolados 627 candidatos a
TxH entre julho de 1999 e janeiro de 2006. Os 611 pacientes sem sintomas
sugestivos de DAC foram avaliados com um protocolo detalhado, com ECG,
ecocardiograma e exame de estresse cardiaco. CAT foi feito em 30 pacientes com
exame de estresse positivo e apenas dois desses apresentaram DAC significativa.
No grupo deste estudo, ndo houve evento coronariano nem mortalidade cardiaca
peri-operatéria. Os autores concluem que ndo houve melhora do progndstico com
um protocolo de avaliacdo de risco cardiaco detalhado, levando a acreditar que o
custo desta abordagem pode ser desnecessariamente alto para sua baixa
eficacia'®. Plotkin et al.®, em um estudo de 1996, analisaram 32 pacientes com DAC
diagnosticada submetidos a TxH entre 1990 e 1994. Destes, nove foram manejados
clinicamente, um com angioplastia e 22 por cirurgia de revascularizacdo miocardica,
sendo duas feitas durante o TxH. A mortalidade global dessa amostra foi de 50%,
com uma morbidade de 81%, sendo maior no grupo de terapia clinica. A mortalidade
em trés anos nessa amostra foi de 75%, 36% e 57% para UNOS status I, Il e Il
contra uma esperada 44,6%, 28% e 20,3%, respectivamente. Os autores sugerem
que se deve pesar com muito cuidado a oferta de érgdos a pacientes com DAC,
devido ao alto risco de eventos adversos®.

Em contrapartida, Wray et al.” publicaram em 2013 um estudo de coorte
histérica, em que foram incluidos pacientes que receberam TxH em sete centros em
um periodo de 12 anos e que tivessem sido submetidos a um CAT pré-operatorio.
Foram analisados 630 pacientes, divididos em dois subgrupos — o DAC+ composto
por 151 sujeitos com DAC obstrutiva e o DAC- por 479 com DAC nao obstrutiva. A
sobrevida comparada entre os grupos DAC+ (tanto com lesé&o severa com estenose
acima de 70% (n = 96) quanto moderada com estenose entre 50-70% (n = 55)) e
com o grupo DAC- foram estatisticamente iguais. Os autores concluem que, tendo
em vista o tratamento atual de DAC empregado pré-TxH, a sobrevida pés-TxH nao é
significativamente alterada pela presenca de DAC obstrutiva’.

Diedrich et al.'** estudaram 42 pacientes selecionados retrospectivamente

com DAC conhecida submetidos a TxH, pareando-os com um grupo de mesmo
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tamanho sem historia de DAC, com o objetivo de avaliar se esse grupo de pacientes
ainda deve ser considerado distintamente como um grupo de alto risco. A
mortalidade foi maior no grupo DAC em um ano (5 x 1) e 3 anos (11 x 3). Dessa
forma, foi menor do que anteriormente descrito. Os autores concluem que apesar do
desfecho dos pacientes com DAC submetidos a TxH ter melhorado comparado com
séries historicas, esses desfechos ainda sao inferiores, apesar das melhorias em

selecdo e manejo deste grupo™*.
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3 JUSTIFICATIVA

O impacto do acometimento cardiaco em vigéncia de DAC vem mudando
conforme a populacdo arrolada para TxH vem envelhecendo. Ademais, 0 grupo de
doentes com EHNA — sabidamente de risco para doencas cardiovasculares - vem
aumentando em proporcao e numero nas listas de espera para transplante hepético.
Torna-se, assim, evidente a necessidade de identificar pacientes de risco para DAC,
dado a piora de desfechos no péds-TxH, quando ndo adequadamente tratados.
Protocolos de avaliacao cardioldgica, no entanto, sdo falhos na sua sustentacéo
baseada em evidéncias cientificas tanto sobre acuracia quanto sobre custo-
beneficio. Maiores investigacdes e analise minuciosa da literatura disponivel séo
necessarias, e isso vem ao encontro do tema desta dissertacdo, que consiste em
uma revisao sistematica e meta-analise sobre os trés principais testes empregados
nesta avaliacdo: EED, CPM e CAT.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a sensibilidade e especificidade do EED e CPM para avaliar a presenca de
DAC em pacientes cirr6ticos em avaliacdo cardiologica pré-TxH, tendo o CAT como
padrao-aureo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar ou estimar o risco relativo do EED positivo para a mortalidade e
eventos cardiacos maiores no pés-TxH.

b) Determinar ou estimar o risco relativo da CPM positiva para a mortalidade e
eventos cardiacos maiores no pés-TxH.

c) Determinar ou estimar o risco relativo do CAT positivo para mortalidade e

eventos cardiacos maiores no pés-TxH.
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6.3 ABSTRACT

The concept of cardiac involvement with coronary artery disease (CAD) has been
changing as patients listed for liver transplantation (LT) have become older and
sicker. The purpose of this systematic review and meta-analysis was to evaluate
diagnostic and prognostic value of dobutamine stress echocardiogram (DSE),
myocardial perfusion scintigraphy (MPS) and invasive coronary angiography (ICA) in
predicting CAD in cirrhotic patients listed for LT. Retrieval of studies was based on
Medical Subject Headings and Health Sciences Descriptors, which were combined
using Boolean operators. It was searched the electronic bases Scopus, Web of
Science, Embase, Medline (PubMed), BIREME (Biblioteca Regional de Medicina),
LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences Literature), Cochrane
Library for Systematic Reviews and Opengray.eu. There was no language or date of
publication restrictions. Reference lists of the retrieved studies were hand searched.
Search strategy retrieved 322 references for DSE, 90 for MPS and 149 for ICA. In
the final analysis, 15 references for DSE, 12 for MPS and 8 for ICA were included.
The pooled sensitivity for DSE and MPS for diagnosis of CAD using ICA as gold-
standard was 28% and 61% and specificity was 82% and 74%, respectively. Relative
risk for major adverse cardiac events was DSE, MPS and CAT was of 30.2, 2.6 and
2.1, while for all-cause mortality was of 4.7, 2.7 and 1.5, respectively. In conclusion,
DSE and MPS do not have adequate sensitivity for defining the presence of CAD,
while with a significative specificity. DSE, MPs and ICA are of little accuracy for
measuring adverse events post-LT.

Keywords: Liver transplantation; Echocardiography, Stress; Myocardial perfusion

imaging; Coronary angiography.
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6.4 INTRODUCTION

Candidates for liver transplantation (LT) are currently older and sicker —
including cardiovascular diseases (1). Data by United Network for Organ Sharing
(UNOS) have shown that, in USA, the amount of LT receptors older than 65-years
has grown from 9.6% in 2003 to 16.3% in 2013 (2).

Around two or three decades ago, when LT programs were beginning, it was
believed that systemic vasodilatation that occurs in end-stage liver disease (ESLD)
was capable of protecting the cardiovascular system from coronary arterial disease
(CAD) (3). However, currently, evidences suggest that CAD is highly prevalent in LT
candidates. For instance, in one study in which LT candidates were submitted for
routine invasive coronary angiography (ICA) identified that 26% of those had
previously unknown CAD (4). In the evaluated cohort, there was a high prevalence of
risk factors for atherosclerosis — 50% of the subjects had systemic arterial
hypertension (SAH) or diabetes mellitus (DM) and over half of them had two or more
risk factors for CAD beyond age (4).

It was estimated that the increase of listed patients over 60-years of age, with
associated DM or obesity, and the increase of non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
as cause for cirrhosis has led to a prevalence of CAD of 20 to 30% in LT candidates
in 2015 (5). Additionally, and highly important, a publication dated to 1996 suggested
that around 50% of patients with significant CAD would die in perioperative for LT out
of cardiac complications (6). However, in 2013, new data suggested that taking into
account the current treatment used before LT, survival after LT is not significantly
modified by the presence of obstructive CAD (7).

Besides older ages and an increase in associated diseases, patients with
ESLD have a specific cardiovascular sickness, currently called cirrhotic
cardiomiopathy, whose role in LT survival is yet to be stabilished (8).

Such findings reinforce the need to have established protocols, which need
constantly updating regarding cardiac evaluations of patients awaiting LT — mostly
cirrhotic.

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) has published
a guideline in 2005, which recommends myocardial stress testing for all patients who
are considered for LT (9). However, in an alternative guideline, published in 2012 by

American Heart Association (AHA) in association to American College of Cardiology
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(ACC) (10), suggested that myocardial stress testing is to be performed only in
patients with three or more CAD risk factors. There are no Brazilian guidelines
regarding this topic (11).

In this systematic review with meta-analysis, it is aimed to summarize the
evidence regarding diagnostic and prognostic values of the two most used non-
invasive cardiac stress tests: dobutamine-stress echocardiogram (DSE) and
myocardial perfusion scintigraphy (MPS) and the current gold-standard for diagnosis
of DAC - invasive coronary angiography (ICA), analyzing its impact on post-LT

survival and major adverse cardiac events in patients with cirrhosis.
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6.5 MATERIAL AND METHODS

This study was carried out in accordance to the recommendations of the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P)
guidelines (12). Our systematic review was registered with the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) of York University on
08/17/2015 and was last updated on 03/01/2017 (registration number
10.15124/CRD42015025391 (www.crd.york.ac.uk/prospero/).

6.5.1 Data sources

Retrieval of studies was based on Medical Subject Headings (MeSH) and
Health Sciences Descriptors (DeCS) descriptors, which were combined using
Boolean operators. It was searched the electronic bases Scopus, Web of Science,
Embase, Medline (PubMed), BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), LILACS
(Latin American and Caribbean Health Sciences Literature), Cochrane Library for
Systematic Reviews and Opengray.eu. There was no language or date of publication
restrictions. Reference lists of the retrieved studies were hand searched. The search
strategy used for each test and each database is shown in appendix A. Databases

were last searched between August and September 2015.

6.5.2 Inclusion criteria and outcomes measured

Eligible studies were selected if they were cohort or case-control studies,
analyzing the diagnostic or prognostic accuracy of the DSE, MPS and/or ICA in adult
patients with cirrhosis who were referred for pre-LT evaluation, who underwent the
tests for cardiac evaluation prior to LT. Studies were excluded otherwise if they did
not meet the inclusion criteria. If there was more of one study published using the
same population, the latest study was included in the analysis. Studies published
only as abstracts were not excluded, as long as available data was enough for
analysis. Three outcomes were considered: all-cause mortality post-LT, perioperative
major adverse cardiac events (MACE) and for DSE and MPS, the diagnosis of CAD
using ICA as gold standard.


http://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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6.5.3 Study selection and data extraction

Study selection was conducted in two stages: an initial screening of titles and
abstracts to identify potentially relevant papers, followed by screening of the full-
length papers. Two independent reviewers (JS, FC) extracted data after assessing
and reaching consensus for eligible studies using a standardized data extraction
form. The same reviewers independently assessed each trial and extracted data
about the characteristics of the participants, the diagnostic or prognostic accuracy of
the three exams (DCE, MPS, and ICA) and the measured outcomes. A third party
(SR) analyzed divergences in extraction and clarified whenever necessary. Quality of
evidence was evaluated according to the suggestions of the Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies-2 (QUADAS-2) (13) for analysis of diagnostic accuracy

and Newcastle Ottawa Scale (14) for analysis of prognostic value.

6.5.4 Statistical analysis

Random-effects Dersimonian and Laird model was planned to be used,
anticipating the possible heterogeneity among the population of each study. Data
regarding the tests accuracy for diagnosis and prognosis was collected. Specificity,
sensitivity, likelihood ratio and diagnostic odds ratio were the chosen measures for
diagnostic accuracy. Relative risk was used to evaluate whether the incidence of
clinical outcomes were different according to test results. Heterogeneity was
assessed using the I-square statistic. MetaDisc 1.4 was used for the diagnostic
accuracy analysis and the R studio software 3.3.2 (with the meta package) for the
relative risk analysis. Meta-regressions and sub-analysis were planned to be used in
an attempt to reduce heterogeneity when necessary. Funnel plot analysis was not
possible due to small number of studies included.
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6.6 RESULTS

6.6.1 Systematic review

The search strategy retrieved 322 references for DSE, 90 for MPS and 149 for
ICA. After analyzing titles and abstracts, 111 references for DSE, 24 for MPS and 37
for ICA were excluded for being duplicates and 60 references for DSE, 26 for MPS
and 32 for ICA had full texts retrieved. In the final analysis, 15 references for DSE, 12
for MPS and 8 for ICA were included. The flowcharts for the search strategy are
shown in figures 1, 2 and 3, respectively. Every included study was a case-control or

prospective or historical cohort.

6.6.2 Dobutamine-Stress Echocardiography

Of the 16 studies whose data was collected after the conclusion of the
systematic review, 10 were included in the diagnostic analysis using ICA as gold-
standard, 6 in the perioperative MACE analysis and 5 in the all-cause mortality
analysis. Data extracted for every reference for each analysis is summarized in
Tables 1, 2 and 3, respectively.

The minority of patients included in these studies underwent ICA, and
generally, they were higher risk patients, with a positive DSE or multiple risk factors.
Data for risk factors specifically regarding the patients who underwent ICA was not
available for most studies, therefore the data regarding risk factors described refers
to the whole study population, as summarized in Table 4.

The diagnostic data was used for meta-analysis. The initial meta-analysis was
performed including all studies. Global sensitivity was 28% (95% Confidence Interval
(Cl) 21.2%-35.6%) with high heterogeneity (1> = 69%), specificity was 82.9% (95% CI
78.5%-86.8%) with high heterogeneity (1> = 84.1%), positive likelihood ratio was 1.7
(95% CI 1.06-2.7) with moderate heterogeneity (1> = 51.4%), negative likelihood ratio
was 0.92 (95% CI 0.81-1.04) with little heterogeneity (1> = 18.8%) and diagnostic
odds ratio was 2.09 (95% CI 0.96-4.58) with moderate heterogeneity (1> = 47.5%).
Forest plots and an asymmetrical Receiver Operating Characteristic (ROC) curve are

available in Figures 4, 5, 6, 7, 8 and 9.
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A meta-regression using the proportion of patients that underwent ICA of the
studied samples was performed, with no statistically significant association between
this variable and the diagnostic odds ratio (p=0.0586).

In order to attempt reducing heterogeneity among studies, a sub-analysis of
sensitivity and specificity according to positive ICA definition was performed.
Sensitivity for studies which used a positive ICA as any number of lesions being at
least one higher than 70% was 21% (95% CI 13.4%-31.3%) with high heterogeneity
(1 = 71%) and specificity was 91.5% (95% Cl 86.8%-95%) with high heterogeneity (12
= 63.5%), while for studies which used a positive ICA as any number of lesions being
at least one higher than 50% had a sensitivity of 36.1% (95% CI 25.1%-48.3%) with
high heterogeneity (1> = 66.3%) and specificity was 69.9% (95% Cl| 61.4%-77.6%)
with high heterogeneity (1> = 68%).

A meta-analysis for prognostic value of DSE for perioperative MACE was
performed, with an estimated relative risk of 30.2 (95% CIl 2.82-325.45) with
moderate heterogeneity (I = 49%), using random effects model — Figure 10. For all-
cause mortality, the estimated relative risk was 4.71 (95% CI 1.84-12.07) with little

heterogeneity (1> = 0%), using random effects model — Figure 11.
6.6.3 Myocardial Perfusion Scintigraphy

Of the 12 studies whose data was collected after the conclusion of the
systematic review, 10 were included in the diagnostic analysis using ICA as gold-
standard, 4 in the perioperative MACE analysis and 4 in the all-cause mortality
analysis. Data extracted for every reference for each analysis is summarized in
Tables 5, 6 and 7, respectively.

As with DSE, the minority of patients included in these studies underwent ICA,
and they were generally higher risk patients, with a positive MPS or multiple risk
factors. As with DSE, data for risk factors specifically regarding the patients who
underwent ICA was not available for most studies, therefore the data regarding risk
factors described refers to the whole study population, as summarized in Table 8.

The diagnostic data was used for meta-analysis. The initial meta-analysis was
performed including all studies. Global sensitivity was 61.8% (95% CI 50%-72.8%)
with high heterogeneity (I = 69.8%), specificity was 74.3% (95% CI| 70.2%-78.2%)
with high heterogeneity (1> = 77.1%), positive likelihood ratio was 2.26 (95% CI 1.47-
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3.48) with high heterogeneity (1> = 63.5%), negative likelihood ratio was 0.57 (95% CI
0.32-1.02) with high heterogeneity (1> = 62.7%) and diagnostic odds ratio was 4.74
(95% Cl 1.51-14.8) with high heterogeneity (1> = 61.9%). Forest plots and an
asymmetrical ROC curve are available in Figures 12, 13, 14, 15, 16 and 17.

A meta-regression using the proportion of patients that underwent ICA of the
studied samples was performed, with no statistically significant association between
this variable and the diagnostic odds ratio (p=0.4984).

In order to attempt reducing heterogeneity among studies, a sub-analysis of
sensitivity and specificity according to positive ICA definition was performed.
Sensitivity for studies which used a positive ICA as any number of lesions being at
least one higher than 70% was 59.4% (95% CIl 46.4%-71.5%) with high
heterogeneity (I = 70.5%) and specificity was 76.3% (95% Cl| 71.6%-80.5%) with
high heterogeneity (1> = 80%). In another sub-analysis including only the four studies
in which ICA was performed in all patients, sensitivity was 57.1% (95% CI 44%-
69.5%) with high heterogeneity (1> = 71.1%) and specificity was 75.5% (95% CI
71.4%-79.7%) with high heterogeneity (I? = 84.2%).

A meta-analysis for prognostic value of MPS for perioperative MACE was
performed, with an estimated relative risk of 2.64 (95% CI 0.67-10.4) with moderate
heterogeneity (1> = 34.9%), using random effects model — Figure 18. For all-cause
mortality, the estimated relative risk was 2.74 (95% CI 1.32-5.69) with little
heterogeneity (I = 0%), using random effects model — Figure 19. A sub-analysis for
all-cause mortality was performed excluding the study of lowest quality according to
Newcastle criteria of Raducu et al.?°, with an estimated relative risk of 2.59 (95% ClI
1.09-6.17) with little heterogeneity (1> = 0%), using random effects model — Figure 20,
and another analyzing only the studies with 1l-year mortality as outcome, with
estimated relative risk of 2.72 (95% CI 1.25-5.92) with little heterogeneity (I* = 0%),
using random effects model — Figure 21.

6.6.4 Invasive Coronary Angiography

Of the 8 studies whose data was collected after the conclusion of the
systematic review, 4 in the perioperative MACE analysis and 5 in the all-cause
mortality analysis. Data extracted for every reference for each analysis is

summarized in Tables 9 and 10, respectively.
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The minority of patients included in these studies underwent ICA, and they
were generally higher risk patients. Data for risk factors specifically regarding the
patients who underwent ICA was not available for most studies, therefore the data
regarding risk factors described refers to the whole study population, as summarized
in Table 11.

A meta-analysis for prognostic value of ICA for perioperative MACE was
performed, with an estimated relative risk of 2.14 (95% CI 0.78-5.83) with little
heterogeneity (I = 0%), using random effects model — Figure 22. For all-cause
mortality, the estimated relative risk was 1.53 (95% CI 1.00-2.35) with little
heterogeneity (I = 32.4%), using random effects model — Figure 23. A sub-analysis
analyzing only the studies with 1-year mortality as outcome, with estimated relative
risk of 1.7 (95% CI 0.89-3.27) with mild heterogeneity (1> = 50%), using random

effects model — Figure 24.
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6.7 DISCUSSION

As the population who undergoes liver transplantation has been growing older
while the proportion of patients with NASH is increasing, the understanding of CAD in
cirrhosis has been changing, and the pre-LT diagnostic tools need to be better
understood. This systematic review presents the largest meta-analysis of prognostic
and diagnostic data to date for DSE, MPS and ICA in patients reffered for LT
evaluation. It was found that when performed as a part of preoperative cardiac
evaluation, the sensitivity for significant CAD detection was low for DSE with a
moderate specificity. Nevertheless, MPS had a higher sensitivity, but with a lower
specificity.

It was also studied the prognostic relevance of these two tests alongside with
ICA for two different outcomes: perioperative MACE and all-cause mortality. It was
found that positive results in any of these tests implied in poorer outcomes post-LT.

This meta-analysis increases data available from a previous study of only DSE
as a diagnostic and prognostic tool for LT candidates published by Nguyen et al (48),
which did not include a relative risk analysis, using diagnostic measures for
prognostic outcomes. The most important data was the high negative predictive
value of DSE for adverse outcomes.

Among the general population, a prior meta-analysis of five studies found that
both DSE and MPS are accurate for detection of CAD, with a sensitivity of 85% and
specificity of 87% (49) for the first and a a sensitivity of 83% and a specificity of 77%
for the second (50). Although, this meta-analysis has found a much lower sensitivity
for the diagnosis of CAD in patients waiting LT, while the specificity did not vary so
much. This finding can be possibly due to hemodynamic alterations associated with
ESLD, such as anemia, high-output cardiac failure or cirrhotic cardiomyopathy and
the common use of beta blocking agents for prophylaxis of esophagic variceal
bleeding, which can generate false results on stress testing.

Among patients undergoing major vascular surgery, a meta-analysis has
studied the ability of DSE and MPS in predicting perioperative MACE, defined as
cardiac death or non-fatal Ml (51). It has found that DSE is superior to MPS in this
setting, which is similar to the finding in this meta-analysis with LT patients — positive
DSE presented with a higher relative risk for both perioperative MACE and all-cause

mortality than MPS. Nevertheless, the sensitivity for prognostic value of both tests in
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the study by Kertai et al. was far superior to the one found in this meta-analysis. This
might be due to the post-test referral bias — patients with a positive DSE or MPS are
less likely to undergo LT.

Among patients undergoing kidney transplantation, the prognostic role of DSE,
MPS and ICA has been studied by two meta-analysis (52) (53). Wang et al. 2011
(52) consists in a Cochrane Database Systematic Review study which assesses and
compares the value of non-invasive cardiac testing versus ICA for prediction of post-
kidney transplant adverse cardiac outcomes. They found these tests to be accurate
in predicting outcomes, DSE performing better than MPS in their analysis. Wang et
al. 2015 (53) also came to similar conclusions. Both studies, although, state that a
normal non-invasive stress test does not necessarily exclude the possibility of
adverse cardiac outcomes.

Analyzing the data collected and presented in this meta-analysis, it is possible
to conclude that the accuracy for predicting diagnosis of DAC and prognosis of post-
LT MACE and all-cause mortality for DSE and MPS are limited. They both have a low
sensitivity and a moderate specificity, which does not make them the ideal tests for
pre-LT cardiac risk evaluation. This is consistent with the latest ACC/AHA guidelines,
which describes non-invasive stress testing as low-sentitivity and specificity for
detecting CAD in liver-transplant candidates (10). Nevertheless, the high specificity
found in this meta-analysis show that both DSE and MPS are useful for identifying
patients who will not suffer a hard cardiac event. In this context, in the current
situation where LT candidates are getting older and sicker, lies the value of DSE and
MPS — to better select candidates who might benefit more from an organ.

The situation, which can most affect the results of this meta-analysis, is the
selection of patients for both LT and ICA indications. Physicians tend to be more
cautious in referring for LT sicker and older patients, which in turn might under
represent this group of patients in the cohort and case-control studies included in this
meta-analysis. In addition, they tend to indicate ICA only in high-risk patients with
positive DSE or MPS, and generally, patients with a positive ICA are de-listed for LT
or even die before LT because of the advanced heart condition, which can also
interfere with the prognostic analysis of ICA as tool for predicting perioperative MACE
and all-cause mortality. This is probably represented through the relative risks found

for positive ICA, which are lower than those found for MPS and DSE.
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This heterogeneity of indications of candidates for DSE, MPS and ICA reflects
heavily in the heterogeneity found in the meta-analysis, which is generally high
throughout. Sub-analysis and meta-regressions were attempted trying to reduce
heterogeneity, although of little success. A major limitation for the meta-regression
was the absence of description in most studies of the risk factors stratified for the
different outcomes analysed. For the diagnostic meta-analysis, the major limitation
was the fact that in most studies, just a few patients were referred for ICA, generally
those with higher risk or a positive non-invasive stress test, which might over
represent the proportion of CAD in pre-LT patientes.

The results of this meta-analysis question the rationale of AASLD
recommendations of routinely performing non-invasive stress testing in cardiac
evaluation pre-LT, since DSE and MPS have both low sensitivity for detecting CAD
and did not predict outcomes adequately. Although, it is necessary further
prospective studies with standardized and homogenous patient characteristics in
order to come to a better understanding of the value of pre-LT cardiac evaluation and
to a better decision if it is more cost-effective to follow AASLD (9) or ACC/AHA
recommendations (10).

Strengths of this paper include a comprehensive search strategy, which
identified studies in multiple databases. These results are also specific for LT
candidates because only studies with patients with ESLD refered for LT were
included.

Limitations of these meta-analysis diagnostic results are influenced by a post-
referral bias (patients with a previously known high cardiac risk generally are not
referred for LT evaluation) and prognostic results by a bias against LT in patients with
positive DSE, MPS or ICA. In addition, the ability of ICA for predicting adverse
outcomes might have been falsely under estimated by routine revascularization
following CAD diagnosis pre-LT, which may reduce the rate of adverse events post-
LT. In the general population, early revascularization can significantly change the
natural history of CAD and affect survival. This, however, is unclear for patients with
ESLD. Another limitation os the quality of evidence, which was low throughout the
meta-analysis, hence studies were few and limited.

In conclusion, this meta-analysis found that among few and limited studies,
DSE and MPS are limited for predicting positive ICA; and that these tests do not

satisfactorily predict higher risk of perioperative MACE or all-cause mortality.
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Although, DSE and MPS relatively high specificity seems to be able to determine
CAD when test is positive, its low sensitivity might make them inadequate for pre-LT
cardiac evaluation. Prospective studies with higher samples are necessary to better
define a test, which can be adequate for predicting CAD in pre-LT patients.
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6.9 FIGURES AND TABLES

Figure 1 — Flowchart for the search strategy — DSE
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Figure 2 Flowchart for the search strategy - MPS
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Figure 3 Flowchart for the search strategy — ICA
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Figure 4 Forest Plot for Sensitivity Meta-Analysis — DSE
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Figure 5 Forest Plot for Specificity Meta-Analysis — DSE
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Figure 6 Forest Plot for positive Likelihood Ratio — DSE
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Figure 7 Forest Plot for negative Likelihood Ratio — DSE
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Figure 8 Forest Plot for Diagnostic Odds Ratio — DSE
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Inconsistency (I-square) = 47,5 %

Tau-squared = 0,5283



Figure 9 Asymmetrical S-ROC Curve - DSE
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Figure 10 Forest Plot for perioperative MACE — DSE

Exame + Exame -
Study Events Total Events Total
Donovan et al. 1 1 0 70
Tsutsui et al. 1 4 0 8
Williams et al. 0 2 1 25
Cassagneau et al. 0 0 2 62
Plotkin et al. 0 0 0 N
Umphrey et al. 0 0 5 1M
Fixed effect model 7 370

Random effects model

Heterogeneity: Fsquared=49.9%, tau-squared=2.197, p=0.1360

Risk Ratio
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Figure 11 Forest Plot All-Cause Mortality — DSE

Exame + Exame -
Study Events Total Events Total
Roman 0 0 0 30
Donovan 0 0 0 36
Harinstein 1 3 1 18
Raducu 2 6 21 189
Baibhay 2 2 215
Fixed effect model 26 488

Random effects model
Heterogeneity: -squared=0%, tau-squared=0, p=0.4422
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Figure 12 Forest Plot for Sensitivity Meta-Analysis — MPS
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Figure 13 Forest Plot for Specificity Meta-Analysis — MPS
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Figure 14 Forest Plot for positive Likelihood Ratio — MPS
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Positive LR (95% CI)
Baker et al. 3,99 (1,75-9,08)
Kandah et al. 1,67 (0,58 -4,78)
Davidson et al. 0,98 (0,50 -1,92)
Aydinalp et al. 2,66 (1,90-3,74)
Zoghbi et al. 1,05 (0,36 - 3,04)
Bezinover et al. 5,00 (0,66 -37,85)
Bhutani et al. 3,65 (2,44-5,16)

Random Effects Model

Pooled Positive LR = 2,26 (1,47 to 3,48)
Cochran-Q = 16,45; df = 6 (p =0,0115)

Inconsistency (I-square) = 63,5 %
Tau-squared = 0,1780



Figure 15 Forest Plot for negative Likelihood Ratio — MPS
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Tau-squared = 0,2813

62,7 %
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Figure 16 Forest Plot for Diagnostic Odds Ratio — MPS
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Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 4,75 (1,52 to 14,87)
Cochran-Q = 15,74; df = 6 (p =0,0152)
Inconsistency (I-square) = 61,9 %

Tau-squared = 1,2146



Figure 17 Asymmetrical S-ROC Curve — MPS
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Figure 18 Forest Plot for perioperative MACE — MPS

Exame + Exame -
Study Events Total Events Total
Oprea-Lager et al. 6 14 34 142
Kryzhanovski et al. 0 3 0 60
Kandah et al. 2 7 0 35
Bradley et al. 0 18 5 273
Fixed effect model 42 510

Random effects model
Heterogeneity: ksquared=34.9%, tau-squared=0.6317, p=0.2150

Risk Ratio
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Figure 19 Forest Plot for All-Cause Mortality — MPS

Exame + Exame - Risk Ratio
Study Events Total Events Total RR 95%-Cl1 W(fixed) W(random)
1
1
Zoghbi et al. 1 9 3 78 — : 2.89[0.33;2494] 11.8% 11.5%
Baker etal 0 7 0 27 H 0.0% 0.0%
Raducu et al. 4 14 3 33 T 314 [081;1225] 339% 28.9%
Oprea-Lager et al. 4 14 16 142 — 254 [0.98; 6.54] 54.4% 59.5%
. . E 0.0% 0.0%
1
1
Fixed effect model 44 280 — 2.78 [1.33; 5.84] 100% -
Random effects model = 2.74 [1.32; 5.69] - 100%
Het ity: k- d=0%, ta d=0, p=0.9662 i
eterogeneity: square L-SgLAre p
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Figure 20 Forest Plot for All-Cause Mortality, excluding the study with lower quality —
MPS

Exame + Exame - Risk Ratio
Study Events Total Events Total . RR 95%-Cl1 W(fixed) W(random)
1
1
Zoghbi et al. 1 9 3 78 7‘%’7 2.89 [0.33;24.94] 178% 16.2%
Baker et al. 0 7 0 27 ! 0.0% 0.0%
Oprea-Lager et al. 4 14 16 142 — 254 [0.98; 6.54] 822% 83.8%
1
Fixed effect model 30 247 <-:Tl:::=~ 2.60 [1.09; 6.20] 100% -
Random effects model i?:}“ 2.59 [1.09; 6.17] - 100%
Het ity: d=0%, ta d=0, p=0.9134 !
eterogeneity: lsquare u-square P




Figure 21 Forest Plot for 1-year All-Cause Mortality — MPS

Exame + Exame -
Study Events Total Events Total
Baker etal 0 7 0 27
Raducu et al. 4 14 3 33
Oprea-Lager et al. 4 14 16 142
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Figure 22 Forest Plot for perioperative MACE — ICA
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Figure 23 Forest Plot for All-Cause Mortality — ICA

Exame + Exame - Risk Ratio
Study Events Total Events Total RR 95%-Cl1 W(fixed) W(random)
Diedrich et al. 5 42 1 42 J—:»—'— 5.00 [0.61; 40.99] 2.4% 3.9%
Wray et al 17 97 74 434 ey 103 [064; 166] 645% 36.2%
Harinstein et al. 1 3 1 18 E 6.00 [0.50; 72.21] 0.7% 2.8%
Yong et al. 4 5 17 42 e 1.98 [1.12; 3.50] 8.6% 30.4%
Snipelisky et al 13 30 11 36 ——I'— 142 [075; 269] 238% 26.7%
Fixed effect model 177 572 I 1.33 [0.95; 1.86] 100% -
Random effects model <|C> 1.53 [1.00; 2.35] - 100%
Het ity: I d=32.4%, ta d=0.0726, p=0.2051 i
eterogeneity: l-square u-square P




Figure 24 Forest Plot for 1-year All-Cause Mortality — ICA

Exame + Exame - Risk Ratio
Study Events Total Events Total . RR 95%-C1 W(fixed) W(random)
Diedrich et al. 5 42 1 42 J—:L—— 5.00 [0.61; 40.99] 31% 8.3%
Wray et al. 17 97 74 434 . 1.03 [064; 1.66] 846% 44 9%
Harinstein et al 1 3 1 18 + 6.00 [050;7221] 09% 6. 2%
Yong et al. 4 5 17 42 J:-*— 198 [1.12; 3501 11.3% 40.7%
Fixed effect model 147 536 _( 1.30 [0.88; 1.93] 100% -
Random effects model %F.T> 1.70 [0.89; 3.27] - 100%
Het: ity: d=50%, ta d=0.1872, p=0.1118 [
eterogeneity: l-square u-square P
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Table 1 Studies included for diagnostic analysis - DSE
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Study TP FP FN TN Total of  Proportion  Definiton Criteria for Lesion QUADAS-
patients  of patients  of ICA defined 2 criteria
in the underwent included indication positive analysis
study ICA patients ICA of quality

lbrahimetal.™ 5 8 5 22 366 10.9% Cirrhotic  High risk NA RB: P + |

patients in  patients / -R+F?
pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation ?R+

Donovan et 3 6 1 8 190 9.5% Cirrhotic High risk >50% RB: P +1

al.'® patients in  patients / +R+F+

pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Findlay etal.”” 1 6 0 0 117 6% Cirrhotic  Transplanted >70% RB: P + |

patients in  patients +R+F+
pre-LT AC: P -1
evaluation +R+

Harinstein et 2 7 14 41 105 61% Cirrhotic High risk >70% RB: P + 1

al.’® patients in  patients / +R+F+

pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Harinstein et 4 5 20 35 105 61% Cirrhotic High risk >50% RB: P + |

al.'® patients in  patients / +R+F+

pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Plotkinetal.”®* 2 0 0 19 40 52.5% Cirrhotic ~ High risk >70% RB: P + |

patients in  patients / +R+F+
pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Ramrakhiani 4 10 0 0 201 7% Cirrhotic High risk >70% RB: P + 1

etal.”? patients in  patients / -R-F?

pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation -R-
Tsutsuietal.® 2 5 0 10 230 7.4% Cirrhotic High risk >50% RB: P + |
patients in  patients / +R+F+
pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Umphrey et 0 0 0 9 157 5.7% Cirrhotic High risk >70% RB: P + |

al.”? patients in  patients +R+F+

pre-LT AC: P +1
evaluation +R+

Snipelisky et 12 16 20 18 66 100% Cirrhotic High risk >50% RB: P + 1|

al® patients in  patients / +R+F+

pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

Patel et al.? 15 10 56 124 420 48.8% Cirrhotic High risk >70% RB: P +1

patients in  patients / +R+F+
pre-LT positive DSE AC: P +1
evaluation +R+

TP: True positive; FP: false positive; FN: false

negative; TN: true negative; ICA:

Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; DSE: Dobutamine-Stress

Echocardiography; NA: Not available; QUADAS-2: Quality Assessment of Diagnostic

Accuracy Studies-2; RB: Risk of Bias; P: Patient Selection; I:

Reference Standard; F: Flow and Timing; AC: Applicability Concerns.

Index Text; R;
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Table 2 Studies included for prognostic analysis of perioperative MACE - DSE

Study DSE+ DSE- DSE+ DSE- Totalof Patients Included Definition of Newcastle
Event Event  Event Event  patients with patients MACE criteria for
+ + - - in the positive analyzed analysis of
study ICA quality
Donovanetal.”® 1 0 0 70 190 9 Post-LT MI / Cardiac S: 43
patients Death C: 13t
0O: 3¢
Tsutsui et al.** 1 0 3 81 230 2 Post-LT MI / Cardiac S: 43¢
patients Death C: 13t
0: 3¢
Wiliams etal.® 0 1 2 24 121 NA Post-LT Ml / Cardiac S: 43
patients Death C: 13t
O: 3¢
Cassagneau et 0 2 0 60 79 NA Post-LT Ml / Cardiac S: 43¢
al.”® patients Death C: 13¢
O: 3¢
Plotkin et al.*® 0 0 0 31 40 2 Post-LT MI / Cardiac S: 43t
patients Death C: 13t
0O: 3¢
Umphrey etal.? 0 5 0 96 157 0 Post-LT MI / Cardiac S: 4%
patients Death C: 13
0: 3¢

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; DSE: Dobutamine-

Stress Echocardiography; MACE: Major Adverse Cardiac Events; MI: Myocardial

Infarction; NA: Not available; S: Selection; C: Comparability; O: Outcome.
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Table 3 Studies included for prognostic analysis of All-Cause Mortality - DSE

Study DSE+ DSE- DSE+ DSE- Totalof Patients Included All-cause Newcastle
Event Event  Event Event  patients with patients mortality post-  criteria for
+ + - - in the positive LT follow-up analysis of
study ICA quality
Roman et al.”’ 0 0 0 30 99 NA Post-LT Mean 8.3 S: 3%
patients months C: 13t
with high O: 23¢t
cardiac
risk
Donovanetal® 0 0 0 36 139 NA Post-LT Mean 15 S: 43¢
patients months C: 13t
O: 31t
Harinstein et 1 1 2 17 105 3 Post-LT 1-year S: 33t
al.’® patients C: 13¢
with ICA O: 3¢
and DSE
Raducu et al.” 2 21 4 168 389 7 Post-LT 1-year S: 3%
patients C: 03¢
with 0O: 23¢
conclusive
DSE
Baibhav etal®*® 2 2 15 213 232 NA Post-LT Mean 3.5 S: 3%
patients years C: 13t
O: 21¢

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; DSE: Dobutamine-
Stress Echocardiography; NA: Not available; S: Selection; C: Comparability; O:

Outcome.
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Table 4 Characteristics of the population of each study - DSE

Study Number Median Male DM SAH Hyperlipidemia Smoking Previously Beta-
of age diagnosed  blocker
patients CAD use

lbrahimetal.’® 366 56 249 124 131 62 80 40 153

Donovan et 190 50 98 30 43 33 101 7 NA

al.lﬁ

Findlay etal.” 117 52 61 20 23 NA NA NA NA

Harinstein et 105 61 45 20 29 13 19 NA 53

al*®

Plotkin etal.’ 40 52 23 20 19 NA 17 8 NA

Ramrakhiani 201 NA NA NA NA NA NA NA NA

20

etal.

Tsutsui etal.? 230 56 136 58 69 23 69 11 NA

Umphrey et 157 55 112 16 31 NA 91 NA 29

aI.ZZ

Snipelisky et 66 59 45 30 47 14 20 NA NA

a|.23

Patel et al.?* 420 56 279 120 161 112 150 NA NA

Williams et 121 53 NA NA NA NA NA NA NA

al®

Cassagneau 79 52 60 20 18 11 36 0 11

26

etal.

Romanetal®”” 99 NA NA NA NA NA NA NA NA

Donovan et 139 51 75 23 29 35 78 NA NA

a|.28

Raducu et 389 55 254 119 167 207 136 25 NA

a|.29

Baibhav et 232 NA NA NA NA NA NA NA NA

a|.3O

DM: Diabetes mellitus; SAH: Systemic Arterial Hypertension; CAD: Coronary Artery
Disease; NA: Not available.
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Table 5 Studies included for diagnostic analysis - MPS

Study TP FP FN TN  Total of Proportion Definiton of Criteria for Lesion QUADAS-2
patients of patients included ICA defined criteria
in the underwent patients indication positive analysis of
study ICA ICA quality
Bakeretal®™ 8 4 0 14 74 35.1% Cirrhotic High risk >70% RB:P—1+
patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P—-1+
evaluation MPS R+
with cardiac
risk factors
Kryzhanovski 0 1 0 0 63 1.6% Cirrhotic High risk >70% RB: P -1+
et al.® patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P—1+
evaluation MPS R+
with cardiac
risk factors
Senzolo et 0 2 0 0 24 8.3% Cirrhotic Positive >70% RB: P -1+
al® patients in MPS R+F+
pre-LT AC:P—-1+
evaluation R+
Kandiah et 1 4 0 5 93 10.7% Cirrhotic High risk >70% RB:P -1+
al® patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P-1+
evaluation MPS R+
Oprea-Lager 1 1 0 0 156 1.2% Cirrhotic High risk >70% RB: P -1+
etal® patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC: P -1+
evaluation MPS R+
Davidson et 7 24 12 40 83 100% Cirrhotic High risk >70% RB: P + 1+
al®* patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P+1+
evaluation MPS R+
with cardiac
risk factors
Aydinalp et 6 34 0 64 389 26.7% Cirrhotic High risk >50% RB: P+ |+
al¥ patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC: P +1+
evaluation MPS R+
Zoghbi et 2 11 2 12 87 31% Cirrhotic High risk >70% RB:P -1+
al.*® patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P—-1+
evaluation MPS R+
Bezinover et 3 1 3 9 173 9.2% Cirrhotic High risk NA RB: P + |+
al® patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC:P+1+
evaluation MPS R+
Bhutani et 20 46 12 215 414 70.7% Cirrhotic High risk >70% RB: P+ |+
al.* patients in patients / R+F+
pre-LT positive AC: P +1+
evaluation MPS R+

TP: True positive; FP: false positive; FN: false negative; TN: true negative; ICA:
Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; MPS: Myocardial
Perfusion Scintigraphy; NA: Not available; QUADAS-2: Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies-2; RB: Risk of Bias; P: Patient Selection; I: Index Text;

R; Reference Standard; F: Flow and Timing; AC: Applicability Concerns.
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Table 6 Studies included for prognostic analysis of perioperative MACE - MPS

Study MPS MPS- MPS+ MPS- Total of Patients Included Definition of  Newcastle
+ Event Event Event patients in  with patients MACE criteria for
Event + - - the study positive analyzed analysis of
+ ICA quality
Oprea-Lager 6 34 8 108 156 1 Post-LT MI/ Cardiac ~ S: 43¢
etal®. patients Death / C: 13¢
with high  APE O: 2%
cardiac
risk
Kryzhanovski 0 0 3 60 63 0 Post-LT MI/ Cardiac ~ S: 43¢
etal® patients Death C: 13¢
O: 31t
Kandiah et 2 0 5 35 93 1 Post-LT MI/ Cardiac ~ S: 43¢
al.® patients Death C: 13¢
O: 31t
Bradley et 0 5 18 268 763 NA Post-LT MI/ Cardiac ~ S: 43¢
al.* patients Death C: 13¢
O: 3%t

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; MPS: Myocardial
Perfusion Scintigraphy; MACE: Major Adverse Cardiac Events; MI: Myocardial
Infarction; APE: Acute Pulmonary Edema; NA: Not available; S: Selection; C:

Comparability; O: Outcome.
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Table 7 Studies included for prognostic analysis of All-Cause Mortality - MPS

Study MPS MPS- MPS+ MPS-  Total of Patients Included All-cause Newcastle
+ Event Event Event patients in with patients mortality criteria for
Event + - - the study positive post-LT analysis of
+ ICA follow-up quality
Zoghbiet 1 3 8 75 87 4 Post-LT Mean 21 S: 43¢
al.®® patients months C: 13¢
O: 33¢
Baker et 0 0 7 27 74 8 Post-LT 1-year S: 43t
al® patients C: 1%
O: 33
Raducu 4 3 10 30 389 6 Post-LT 1-year S: 3%¢
etal.” patients C: 03t
O: 21¢
Oprea- 4 16 10 126 156 1 Post-LT 1-year S: 43¢
Lager et patients C: 13t
al.® 0: 33t

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; MPS: Myocardial

Perfusion Scintigraphy; NA: Not available; S: Selection; C: Comparability; O:

Outcome.
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Table 8 Characteristics of the population of each study - MPS

Study Number of Median Male DM SAH Hyperlipidemia Smoking Previously Beta-
patients age diagnosed CAD  blocker

use

Baker et al.** 74 59 52 30 40 14 38 NA NA

Kryzhanovski 63 54 45 NA NA NA NA 8 NA

et al.®

Senzolo etal®® 24 49 18 7 2 0 10 NA NA

Kandiah etal.® 93 NA NA NA NA NA NA NA NA

Oprea-Lager et 156 49 108 28 20 22 47 NA NA

al®

Davidson et 83 56 48 26 21 6 43 NA NA

a|.36

Aydinalp et 389 55 254 119 167 207 136 25 NA

a|.37

Zoghbietal® 87 58 55 26 23 2 11 2 33

Bezinover et 173 NA NA NA NA NA NA NA NA

a|.39

Bhutani et al.*® 414 60 248 234 201 71 167 NA NA

Bradley etal.” 763 53 763 478 191 147 139 475 NA

Raducu etal.”® 389 55 254 119 167 207 136 25 NA

DM: Diabetes mellitus; SAH: Systemic Arterial Hypertension; CAD: Coronary Artery

Disease; NA: Not available.
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Table 9 Studies included for prognostic analysis of perioperative MACE - ICA

Study ICA+ ICA- ICA + ICA - Total of Included Lesion Definition of Newcastle
Event Event Event Event patients in patients defined MACE criteria for
+ + - - the study positive analyzed analysis of
ICA quality
Jodocy 0 0 3 21 54 Post-LT >30% MI/ Cardiac ~ S: 43¢
etal.? patients Death/ APE  C: 1%
O: 31t
Diedrich 1 1 41 41 84 Post-LT >70% MI / Cardiac S: 4%
etal.” patients Death C: 13t
O: 31t
Patel et 5 7 28 104 144 Post-LT >70% Ml / Cardiac S: 43¢
al.® patients Death C: 13t
O: 31t
Fili et 0 0 1 13 14 Post-LT >50% MI/ Cardiac ~ S: 4%t
al.* patients Death C: 13¢
O: 33t

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; MACE: Major
Adverse Cardiac Events; MI: Myocardial Infarction; APE: Acute Pulmonary Edema;
NA: Not available; S: Selection; C: Comparability; O: Outcome.
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Table 10 Studies included for prognostic analysis of All-Cause Mortality - ICA

Study ICA+ ICA- ICA + ICA - Total of Included Lesion All-cause Newcastle
Event Event Event Event patients in  patients defined mortality criteria for
+ + - - the study positive post-LT analysis of
ICA follow-up quality
Diedrichet 5 1 37 41 84 Post-LT >50% 1-year S: 43¢
al.® patients with C: 13
high cardiac O: 33¢
risk
Wray et 17 74 80 360 531 Post-LT >30% 1-year S: 43¢
al.*® patients with C: 13
high cardiac O: 33¢
risk
Harinstein 1 1 2 17 64 Post-LT >50% 1-year S: 31t
etal.”® patients with C: 13¢
ICA and 0O: 3¢
DSE
Yong et 4 17 1 25 47 Post-LT >50% 1-year S: 33t
al.” patients with C: 13
high cardiac O: 33¢
risk
Snipelisky 13 11 17 25 66 Post-LT >50% 3-years S: 3¢
etal.® patients with C: 13t
high cardiac O: 33
risk

ICA: Invasive Coronary Angiography; LT: Liver Transplantation; NA: Not available; S:

Selection; C: Comparability; O: Outcome.



Table 11 Characteristics of the population of each study - ICA
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Study Number of patients  Median age  Male DM SAH Hyperlipidemia  Smoking MELD
Jodocy etal.”” 54 56 42 10 11 21 21 15.9
Patel et al.* 144 58 111 59 55 NA NA 19
Fili et al.* 14 NA NA 8 5 2 9 NA
Diedrich etal.”® 84 60 68 27 39 19 26 15
Wray et al.*® 531 58 NA NA NA NA NA 22
Harinstein et 64 61 45 20 29 13 19 16.3
al.’®

Yong et al.*’ 47 57 58 47 NA NA NA 21
Snipelisky et 66 59 45 30 47 14 20 16.6
al®

DM: Diabetes mellitus; SAH: Systemic Arterial Hypertension; MELD: Model for End-

Stage Liver Disease; NA: Not available.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, essa meta-analise que apresentou alta heterogeneidade
demonstrou que, entre poucos e pequenos estudos, EED e CPM tem papel limitado
em predizer um CAT positivo e que estes trés testes ndo predizem satisfatoriamente
o risco de eventos cardiacos peri-TxH ou mortalidade por todas as causas. NoO
entanto, a consideravel especificidade de EED e CPM aparenta ser acurada para
para determinar DAC quando o exame é positivo, sua baixa sensibilidade os tornam

inadequados para a avaliacdo cardioldgica pré-TxH.
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8 APENDICE

Search Strategy for Scopus 28/08/15:

DSE: TITLE-ABS-KEY ( 'echocardiography'/exp OR ‘echocardiography’ AND
('dobutamine'/exp OR 'dobutamine') OR 'stress echocardiography/exp OR 'stress
echocardiography' AND ('liver transplantation'/exp OR 'liver transplantation'))

MPS: TITLE-ABS-KEY ('myocardial perfusion imaging’ OR ‘'heart scintiscanning’ OR
'myocardial perfusion scintigraphy' AND 'liver transplantation')

ICA: TITLE-ABS-KEY ('percutaneous coronary intervention' OR ‘cineangiocardiography’

OR ‘invasive coronary angiography' AND 'liver transplantation’)

Search Strategy for Web of Science 28/08/15:

DSE: Topico: ("DOBUTAMINE STRESS ECHOCARDIOGRAPHY") AND Tépico: ("liver
transplantation™)

MPS: Topico: ("myocardial perfusion scintigraphy”) OR Topico: ("emission-computed
tomography”) OR Todpico: ("myocardial perfudion imaging") AND Tdpico: ("liver
transplantation") Refinado por: Topico: ("liver transplantation")

ICA: Tépico: ("coronary angiography") OR Topico: ("percutaneous coronary intervention")
OR Thépico: ("cineangiocardiography”) AND Tépico: ("liver transplantation”) Refinado por:

Topico: ("liver transplantation™)

Search Strategy for EMBASE 28/08/15:

DSE: ‘echocardiography'/exp OR ‘echocardiography’ AND (‘dobutamine’/exp OR
‘dobutamine’) OR 'stress echocardiography'/exp OR 'stress echocardiography' AND (liver
transplantation'/exp OR 'liver transplantation’)

MPS: 'myocardial perfusion imaging' OR 'heart scintiscanning' AND 'liver transplantation’
ICA: ‘'percutaneous coronary intervention' OR ‘cineangiocardiography’ AND ‘liver

transplantation’

Search Strategy for PubMed/MEDLINE 22/08/15:

DSE: ("Echocardiography' [MAJR] AND "Dobutamine/diagnostic use"[MAJR]) OR
("Echocardiography, Stress"[MAJR] OR "Echocardiography, Stress/methods"'[MAJR] OR
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"Echocardiography/methods"[MAJR]) AND ("Liver Transplantation*/mortality"[MAJR] OR
"Liver Transplantation/adverse effects"[MAJR] OR "Liver Transplantation"[MeSH Terms])
MPS: ("Myocardial Perfusion Imaging"[MAJR] OR "Myocardial Perfusion
Imaging/methods"[MAJR] OR "Heart/radionuclide imaging"[MAJR] OR "Coronary Artery
Disease/radionuclide imaging"[MAJR]) AND ("Liver Transplantation*/mortality"[MAJR] OR
"Liver Transplantation/adverse effects"[MAJR] OR "Liver Transplantation"[MeSH Terms])
ICA: ("Coronary Angiography"[MAJR] OR "Coronary Disease/radiography"[MAJR]) AND
("Liver Transplantation*/mortality"[MAJR] OR "Liver Transplantation/adverse effects"[MAJR]
OR "Liver Transplantation"[MeSH Terms])

Search Strategy for BIREME 22/08/15:

DSE: (tw:(ecocardiografia)) AND (tw:(dobutamina)) AND (tw:(transplante de figado)) //
(tw:(ecocardiografia sob estresse)) AND (tw:(transplante de figado))

MPS: (tw:(Imagem de Perfusdo do Miocéardio)) AND (tw:(transplante de figado))

ICA: (tw:(angiografia coronaria)) AND (tw:(transplante de figado))

Search Strategy for LILACS 22/08/15:

DSE: (“ecocardiografia” OR “echocardiography”) AND (“dobutamina” or “dobutamine”)
and (“transplante de figado” OR “Trasplante de Higado” OR “liver transplantation”)

(* ecocardiografia sob estresse” OR “Ecocardiografia de Estrés” OR “stress
echocardiography”) AND (“transplante de figado” OR “Trasplante de Higado” OR “liver
transplantation”)

MPS: (“Myocardial Perfusion Imaging” OR “Imagen de Perfusién Miocardica” OR “Imagem
de Perfusao do Miocardio”) AND (“transplante de figado” OR “Trasplante de Higado” OR
“liver transplantation”)

ICA: (“angiografia coronaria” OR “Angiography, Coronary” OR “Angiografia Coronaria”) AND

(“transplante de figado” OR “Trasplante de Higado” OR “liver transplantation”)
Search Strategy for Cochrane Central 22/08/15:

DSE: "echocardiography" AND "dobutamine" AND "liver transplantation”
MPS: “Myocardial Perfusion Imaging” AND “liver transplantaion”

ICA: “coronary angiography” AND “liver transplantation”

Search Strategy for Opengray.eu 22/08/15:



110

DSE: ("echocardiography" AND "dobutamine™) AND ("liver transplantation™)
MPS: “Myocardial Perfusion Imaging” AND “liver transplantaion”

ICA: “coronary angiography” AND “liver transplantation”



