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Resumo

SUMMARY

Introducao: A sindrome hepatopulmonar (SHP),
caracterizada pela triade de doenca hepatica, hipoxemia
e comunicagdes arteriovenosas intrapulmonares (CAVI),
¢ considerada uma indicagdo para o transplante hepa-
tico. Nosso objetivo é avaliar a prevaléncia da SHP no
nosso meio. Métodos: Avaliamos 40 pacientes com
cirrose, sem doenca cardiopulmonar, nos quais reali-
zamos gasometria arterial com o paciente em repouso
e respirando em ar ambiente e a pesquisa de CAVI pela
ecocardiografia com contraste (ECC). Resultados:
A SHP foi encontrada em 9/40 (22,5%) e em 10/40
(25,0%), e embora houvesse a presenca de CAVI, 0s
mesmos ndo apresentavam hipoxemia, assim como em
4/40 (10,0%) observamos hipoxemia sem a presenca de
CAVI. Os pacientes foram divididos em: grupo A, com 9
(22,5%) pacientes portadores da SHP, sendo 5 (55,6%)
masculinos com a média de 48,2 =+ 8,5 anos; e grupo B,
31 (775%) pacientes sem SHP, 18 (58,1%) masculinos
com média 48,7 + 12,6 anos (p>0,05). Os pacientes do
grupo A apresentavam maior hipoxemia (PaO, = 73,3 +
7.3mmHg e gradiente alvéolo-arterial de oxigénio de 34,5
+ 11,9mmHg) quando comparados com 0s do grupo
B (91,8 £ 8,6mmHg e 10,1 + 8,8mmHg) (p<0,0001).
Concluséao: Nossos achados sugerem que a SHP é
comum nos cirréticos (22,5%). E que nessa populagédo
a hipoxemia é multifatorial.

Unitermos: Cirrose Hepatica, Sindrome Hepatopul-
monar, Hipoxemia.

Introduction: The hepatopulmonary syndrome (HPS),
characterized by the triad of liver disease, hypoxemia
and intrapulmonary arteriovenous communications
(IAVC), is considered a guidemark for liver transplan-
tation. Our goal is to assess the prevalence of HPS in
our midst. Methods: We evaluated 40 patients with
cirrhosis without cardiopulmonary disease, in which we
performed arterial blood gases analysis with the patient at
rest breathing room air and researched IAVC submitting
them to contrast echocardiography (CEC). Results: The
HPS was found in 9/40 (22.5%) and in 10/40 (25.0%),
although there was the presence of IAVC, they did not
have hypoxemia. Just as in 4/40 (10.0%) we observed
the presence of hypoxemia without IAVC. Patients were
divided into Group A, represented by 9 (22.5%) patients
with HPS, in which 5 (55.6%) were male with an average
of age of 48.2 + 8.5 years old. Group B was composed
by 31 (77.5%) patients without HPS, in which 18 (58.1%)
of them were male with an average of age of 48.7 +
12.6 years old (p>0.05). Patients in group A had greater
hypoxemia (PaO, = 73.3 £ 7.3mmHg and alveolar-arte-
rial gradient of oxygen = 34.5 = 11.9mmHg) compared
with group B (91.8 + 8, 6mmHg and 10.1 + 8.8mmHg)
(p<0.0001). Conclusion: Our findings suggest that
HPS is common in cirrhotic patients (22.5%). And that
hypoxemia in this population is multifactorial.

Keywords: Liver Cirrhosis, Hepatopulmonary Syndrome,
Hypoxemia.
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INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é definida como a triade
de doenca hepatica, aumento do gradiente alvéolo-arte-
rial de oxigénio (com ou sem hipoxemia) e vasodilatacdes
intrapulmonares.}? A associac¢ao entre hipocratismo digital (HD),
cianose e cirrose hepética é reconhecida ha muitos anos.>®

A primeira descri¢do associando hipoxemia e cirrose hepética
foi feita por Fliickiger em 1884 (citado por 5). O autor descreveu
0 caso de uma paciente com 37 anos, que apresentava cianose
e HD ha 5 anos.

A necropsia demonstrou a presenca de cirrose hepética, que o
autor acreditava ser devido a sffilis, ndo pode ser demonstrada
nenhuma doenca cardiaca, bem como alteragdes no parén-
quima pulmonar; todavia, as veias pulmonares estavam gran-
demente dilatadas.’

Rydell e Hoffbauer® foram os primeiros a sugerir que a hipo-
xemia arterial, observada nos cirréticos, poderia ser decorrente
da presenca de comunicacdes artério-venosas intrapulmonares
(CAVI).®> Os autores descreveram em detalhes o caso clinico e
0s achados de necropsia de um jovem de 22 anos, com “cirrose
juvenil”.

A necropsia demonstrou a presencga de fistulas artério-venosas
pulmonares difusas com dilatacdo das veias pulmonares e
comunicac0es diretas entre as grandes artérias e veias pulmo-
nares proximas ao hilo.5

Em 1977, Kennedy e Knudson,” relataram o caso de um paciente
com cirrose que apresentava hipoxemia arterial agravada pelo
exercicio.

Foram os primeiros a utilizar a nomenclatura “sindrome hepato-
pulmonar”, em analogia a ja conhecida sindrome hepatorrenal,
por acreditarem tratar-se de semelhante mecanismo etiopato-
génico.’

A causa da hipoxemia arterial nas hepatopatias cronicas tem
sido atribuida a varios mecanismos - CAVI, comunicagdes porto-
pulmonares, alteragdes na difuséo alvéolo-capilar de oxigénio e
alteracdes na relacéo ventilagdo/ perfusdo. 8

Destas alteracfes, as dilatacfes vasculares intrapulmonares
parecem ser a causa mais provavel da dessaturacao de oxigénio
que ocorre nas doencas hepaticas cronicas.

O presente estudo tem por objetivo observar a prevaléncia da
SHP em nosso meio, correlacionando-a com as manifestacdes
clinicas da cirrose.

SINDROME HEPATOPULMONAR

PACIENTES E METODOS

Avaliamos prospectivamente 45 pacientes com diagndstico de
cirrose hepatica atendidos no Servigo de Gastroenterologia e
Hepatologia do Hospital Geral de Goidnia. O diagnostico de
cirrose hepética foi baseado em critérios clinico-laboratoriais
(historia, exame fisico, dados bioquimicos e achados ecogra-
ficos e/ou tomograficos de abdome) e/ou histoldgico.

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos porta-
dores de hepatopatia cronica, com idade superior a 18 anos, que
ndo apresentavam evidéncias de cardiopatia ou pneumopatia e
gue concordaram voluntariamente em participar da pesquisa.
A exclusao de doenca cardiaca ou pulmonar foi baseada nos
resultados do eletrocardiograma, raio-X de térax, ecocardio-
grafia simples e sorologia para doenga de Chagas.

Estes pacientes foram submetidos a uma entrevista clinica e ao
exame fisico. Amostras de sangue foram colhidas para realizar
exames laboratoriais. A gasometria arterial foi coletada com
paciente sentado e respirando ar ambiente. O gradiente alvéo-
lo-arterial de oxigénio (GAA) foi calculado pela equacédo do gas
alveolar. Posteriormente, foram realizados eletrocardiograma,
raio-X de toérax, ecocardiografia simples e ecocardiografia com
contraste (ECC).

Consideramos como portadores da SHP os pacientes que
apresentavam 0s seguintes critérios; presencga de hepatopatia
cronica, anormalidades na oxigenagdo arterial (GAA=15mmHg)
e evidéncia de CAVI, demonstrado pela ECC.2

Para a pesquisa das CAVI, utilizamos a ECC, realizada por um
mesmo pesquisador, com experiéncia na técnica de microbo-
Ihas. A técnica baseia-se na infusdo rapida de 10ml de solugéao
fisioldgica (NaCl a 0,9%), na veia antecubital direita,’> ap6s
sua agitacdo e producdo das microbolhas. Estas devem ser
visualizadas nas camaras cardiacas direitas, com auxilio de um
transdutor posicionado na regido paraesternal esquerda, pois
sdo ecogénicas. Em condi¢Bes normais, as microbolhas ficam
retidas no leito capilar pulmonar; ja em pacientes com VDI séo
visualizadas no atrio esquerdo em 3 a 6 ciclos cardiacos ap6s
serem observadas nas camaras direitas.’? O seu aparecimento
antes do terceiro ciclo sugere a presenca de comunicagio
intracardiaca.t?

Nosso trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
humana e animal do HGG.

Os célculos estatisticos foram feitos utilizando o programa Epi
Info 3.5.2 (Centers for Disease Control Epidemiology Program
Office, Atlanta, Georgia). Para avaliar a associagdo entre
variaveis categoéricas qualitativas foi utilizado o teste qui-
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quadrado de Pearson, com a correcdo pelo teste de Yates,
guando necessario. Utilizamos o teste de Kruskal-Wallis para
testar a correlacdo de varidveis quantitativas independentes.
Os resultados foram expressos como média + desvio padréo
(DP) e o nivel de significancia utilizado em todos os testes foi
fixado em 5%.

REesuLTADOS

Dos 45 pacientes inicialmente avaliados cinco foram excluidos
(dois por apresentarem comunica¢do atrioventricular, dois por
ndo apresentarem adequada janela aclstica para realizar a
ECC e um por ndo ter concluido o protocolo). Os 40 (88,9%)
pacientes restantes compuseram nosso grupo de estudo.

Os 40 pacientes foram divididos em grupo A, composto por
9/40 (22,5%) pacientes que apresentavam SHP, dos quais
5/9 (55,6%) foram do género masculino e com a média de
idade de 48,2 + 8,5 anos; e em grupo B, composto por 31/40
(775%) pacientes sem SHP, dos quais 18/31 (58,1%) foram do
género masculino e com a média de idade de 48,7 + 12,6 anos
(p>0,05). Os dados demograficos dos dois grupos estao resu-
midos na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demogréficos e caracteristicas clinicas
dos 40 pacientes de acordo com a presenca da Sindrome
Hepatopulmonar.

Grupo A Grupo B
(com SHP) ENEEIRSIEIR) P
n (%) 9 (22,5%) 31 (775%)

Sexo M/F 5/4 18/13 ns
Idade (X + dp) 48,2 + 8,5 487+ 126 ns
PaO, (mmHg) 733+73 91,8 + 8,6 0,0001
GAA (mmHg) 345+119 101+88 0,0001

DVI = dilatagGes vasculares intrapulmonares; PaO, = pressdo parcial arterial
de oxigénio; GAA = gradiente alvéolo-arterial de oxigénio; SHP = sindrome
hepatopulmonar; ns = néo significante.

A SHP foi encontrada em 9/40 (22,5%) pacientes, em 10/40
(25,0%) pacientes embora houvesse a presenca de CAVI os
mesmos ndo apresentavam hipoxemia, portanto, ndo preen-
chiam os critérios diagndsticos para a sindrome. Assim como
observamos hipoxemia (PaO,<70mmHg e/ou GAA>20mmHg)
em 4/40 (10,0%) sem a presenga de CAVI. Ao avaliarmos os
dados gasométricos dos pacientes destes dois grupos, obser-

A. 0. Siverio, C. M. J. Siqueira, R. M. CouTinHo, E. O. Mitangz, S. Naves, L. B. M. Fonseca

vamos gue os pacientes do grupo A apresentaram menor PaO,
(73,3 £ 73mmHg) e maior GAA (34,5 + 11,9mmHg) quando
comparados com os pacientes do grupo B (91,8 + 8,6mmHg
e 10,1 + 8,8mmHg respectivamente). Estas diferencas foram
estatisticamente significativas (p<0,0001) - Tabela 1.

O virus da hepatite C isolado ou associado ao consumo de élcool
foram os agentes etiolégicos mais comuns da cirrose, estando
presentes em 23/40 (575%) e em 18/40 (45,0%) respectiva-
mente. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre
a presenca de SHP e a etiologia da cirrose (p=0,2) - Tabela 2.

Tabela 2. Correlagéo entre a presenca de sindrome
hepatopulmonar e a etiologia da cirrose.

] ] Grupo A Grupo B
Atlllogl (com SHP) ENEEl 113 P
Numero de
pacientes 9 (22,5%) 31 (775%)
HVC 5 (55,6%) 11 (35,5%) ns
Alcool 0 10 (32,3%) ns
Alcool e virus 3 (33,3%) 5 (15,2%) ns
HVB 0 2 (6,5%) ns
Hemocromatose 0 1 (3,2%) ns
Cirrose biliar
primaria 0 1(3.2%) ns
Criptogénica 1(11,1%) 1 (3,2%) ns

HVC = virus da hepatite C; HVB = virus da hepatite B; SHP = sindrome hepa-
topulmonar; ns = ndo significante (p=0,2).

0O indice de Child-Pugh A foi observado em 36/40 (90,0%) dos
pacientes, portanto ndo permitindo estabelecer correlacdo entre
a presenca da SHP e o indice de Child-Pugh.

Discussio

Os pacientes com cirrose podem apresentar uma grande varie-
dade de doencas pulmonares. Sabe-se que doengas pulmo-
nares ditas comuns, como bronquite cronica, séo relativamente
frequentes em pacientes cirréticos, especialmente entre 0s
alcoolistas, que normalmente também sdo fumantes e apre-
sentam episodios de infecgdes pulmonar.*1> Algumas compli-
cacdes clinicas comuns nos cirréticos podem por si so interferir
com a fungéo pulmonar. A ascite tensa, por exemplo, eleva o
diafragma e limita 0 seu movimento, diminuindo a ventilagéo
pulmonar e prejudicando as trocas gasosas. Frequentemente
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esta complicagdo também vem acompanhada de derrame pleu-
ral.® Uma série de outras alteracdes na funcdo pulmonar pode
estar presente na cirrose e levar a insuficiéncia respiratéria e
significativa hipoxemia arterial. Ademais, certos tipos de cirrose
podem estar associadas a doencas especificas do pulm&o,
como é o caso da cirrose biliar primaria e alveolite fibrosante ou
a deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina e enfisema pulmonar.141

Na vasculatura pulmonar também podemos observar altera-
¢Oes decorrentes da doenca hepética cronica. Podem surgir
hipertensdo pulmonar idiopatica, anastomoses entre a circu-
lagdo portal e a pulmonar e a SHP.%415

ASHP pode ser caracterizada pelatriade clinicaque incluidoenca
hepética, anormalidades nas trocas gasosas (GAA>15mmHg)
e a presenca de dilatacdes vasculares pulmonares.t?%Y" Qutras
anormalidades pulmonares (por exemplo, derrame pleural,
doenca pulmonar obstrutiva crénica) podem coexistir com a
SHP, dificultando o seu diagnostico. 8

As manifestagBes clinicas da SHP sdo caracteristicas, entre-
tanto, ndo sdo exclusivas da sindrome.® Os sinais e sintomas
de doenca hepatica sdo a forma mais comum de apresentacgao
dos pacientes, que posteriormente serdo diagnosticados como
portadores dessa sindrome. Krowka e Cortese® estudaram 22
pacientes portadores da SHP, dos quais 18 (82%) apresen-
taram ascite, sangramento gastrointestinal, hepatoesplenome-
galia ou ictericia, como motivo principal que os levaram a busca
de auxilio médico. A dispneia foi o sintoma de apresenta¢éo nos
outros quatro (18%) pacientes, sendo que a doenga hepatica
somente foi diagnosticada nas avaliagdes subsequentes.*®

Mais comumente, a SHP apresenta-se em pacientes com doenca
hepatica cronica, tais como cirrose criptogénica, cirrose alcoo-
lica, hepatite crdnica ativa e cirrose biliar primaria.® Todavia, 0
achado de SHP em pacientes com hipertenséo portal ndo-cirré-
tica® sugere que 0 aumento da pressao no sistema porta possa
ser um fator determinante dessa sindrome.® A dispneia, que é 0
sintoma pulmonar mais comum, pode ser agravada pelo exer-
cicio.2 Alguns pacientes podem apresentar platipneia, ou seja,
dispneia quando 0s pacientes assumem a posi¢do supina e que
alivia com o decubito dorsal, e/ou ortodetxia, caracterizada pela
dessaturagdo da oxigenacéo arterial (hipoxemia arterial) maior
que 3mmHg quando o paciente assume a posi¢do ereta. 2%
A presenga destes sintomas reflete a gravidade da dilatagdo
vascular pulmonar, a qual predominaria nos tercos inferiores
de ambos os pulmdes.?* Embora a ortodetxia seja um achado
clinico caracteristico ndo é patognoménico da sindrome.}™
Acomete aproximadamente 25 a 88% dos pacientes com SHP
tanto quando respirando em ar ambiente, quanto inspirando
0, a 100%.'* A presenca de aranhas vasculares cutaneas €
um achado frequente e tem forte correlagdo com a sindrome.?

SINDROME HEPATOPULMONAR

Elas tém sido consideradas como marcadores de envolvimento
extra-hepatico em paciente com cirrose hepatica.>* Embora
as aranhas vasculares cutaneas possam ser encontradas em
pacientes sem a SHP, parece haver uma correlagao entre a sua
presenca e a existéncia de CAVI.*?% Todavia, alguns autores
ndo encontraram relagao entre as AV e a SHP.22%

Parece ndo haver correlagdo entre a SHP e medidas bioqui-
micas de funcdo hepatica (tempo de protrombina, albumina,
bilirrubina, enzimas hepaticas), nem tampouco, com a presenca
de ascite ou sangramento gastrointestinal.’®1*22 No presente
estudo, o pequeno ndmero de pacientes com indice de Child-
Pugh B e C ndo nos permitiu estabelecer relagéo entre a severi-
dade da doenca hepaética e a SHP.

A fisiopatogenia da vasodilatacdo intrapulmonar permanece
incerta. Varios mecanismos tém sido postulados para explica-la,*°
incluindo um desequilibrio entre as substancias vasodilatadoras
(como o 6xido nitrico -ON, fator atrial natriurético, substancia
P, fator ativador de plaquetas e glucagon) e vasoconstritoras
(como a endotelina, tirosina, serotonina, prostaglandina F2e
e angiotensina 1) normalmente presentes na circulacdo. Esta
situacdo resulta em um predominio das vasodilatadoras, ou
um aumento na sensibilidade ao nivel do endotélio pulmonar
a um fator vasodilatador produzido ou ndo metabolizado pelo
figado doente, ou uma hiporresponsividade as substancias
vasoconstritoras, 1810152327

Mayoral e col® observaram que dois pacientes cirréticos com
SHP apresentavam aumento no nivel de ON expirado, quando
comparado com cirréticos sem SHP e com controles normais,
e que tanto a PaO, quanto o nivel de ON retornavam ao normal
apods o transplante hepatico.?? Rolla e co/* demonstraram que
a inibicdo do ON pelo azul de metileno (um agente oxidante
que blogueia a estimulagéo da guanilato ciclase pelo ON e, por
conseguinte, o seu efeito) resultou em aumento da pressao
arterial sistémica, diminuicdo do shunt intrapulmonar e mode-
rada melhora da hipoxemia de um paciente com cirrose alcod-
lica e SHP.%

Certamente 0 ON ndo pode explicar todos os achados da SHP
nos pacientes com CAVI. Outros fatores angiogénicos podem
ser cruciais no desenvolvimento das dilatagfes vasculares.®

A hipoxemia € um achado clinico relativamente comum nos
pacientes com doenca hepatica avangada, acometendo
aproximadamente a metade dos cirréticos submetidos ao
transplante hepatico.® Entretanto, a incidéncia de hipoxemia
(PaO,<70mmHg) associada a CAVI, ou seja a presenca da SHP,
€ menos comum, variando de 5 a 33%.22%-%2 A presenca de
hipoxemia grave (Pa0,<50mmHg), em um paciente com hepa-
topatia, sugere fortemente o diagnostico de SHP.° No nosso
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estudo, os pacientes com SHP apresentaram uma média de
PaO, de 754 + 8,0mmHg ) e maior GAA 31,9 + 12,8mmHg
(variando de 15,9 a 56,4mmHg) quando comparados com 0s
pacientes do grupo B (92,3 = 8,7mmHg e 9,6 =+ 89mmHg,
respectivamente) - (p<0,0001).

Durante anos acreditou-se que a hipoxemia observada na
SHP fosse causada, exclusivamente, pelo shunt intrapulmonar
verdadeiro.5®® Entretanto, isso é apenas parcialmente verdade,
pois alguns pacientes respondem a suplementacdo com O2 a
100%, e, como é sabido, os pacientes com shunt intrapulmonar
verdadeiro ndo respondem a suplementagdo com oxigénio. Por
este motivo, o termo “dilatacdo intrapulmonar” é preferido ao
termo “shunt intrapulmonar”®

Observamos que embora 10/40 (25,0%) pacientes apresen-
tassem CAVI, 0s mesmos ndo eram hipoxémicos, portanto, ndo
preenchiam os critérios diagnosticos da SHP. Assim como 4/40
(10,0%) pacientes apresentavam hipoxemia (GAA>15mmHg)
porém nao apresentavam CAVI.

Tais achados sugerem que a hipoxemia nos cirréticos seja multi-
fatorial, sendo causada ndo so pelas dilatagdes vasculares intra-
pulmonares, mas também por alteracdes na difusdo alvéolo-
capilar e por desequilibrio na relagdo ventilagdo/perfuséo alve-
olar (VA/Q).893
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