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SINDROME HEPATOPULMONAR.
Patogenia, diagnostico e tratamento

Beatriz LIMA, Ana MARTINELLI e Alex Vianey Callado FRANCA

RESUMO - Racional - A sindrome hepatopulmonar é caracterizada por triade clinica que consiste em: 1) doenga hepatica e/ou hipertensao
portal, 2) dilatagdes vasculares intra-pulmonares, e 3) anormalidades da oxigenagao arterial (pressdo parcial de oxigénio <70 mm Hg ou
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio >20 mm Hg). Sua freqiiéncia varia de acordo com os métodos diagnosticos utilizados. Objetivos -
Fazer revisdo da literatura sobre patogenia, diagndstico e tratamento da sindrome hepatopulmonar. Métodos - Levantamento no MEDLINE
das publicagdes nacionais e internacionais mais relevantes sobre a sindrome hepatopulmonar. Resultados - A prevaléncia da sindrome
hepatopulmonar varia de 4% a 17,5%, a depender dos critérios diagndsticos utilizados. A doenga hepatica associada mais comum é a cirrose.
O gradiente alvéolo-arterial de oxigénio parece ser o melhor parametro para avaliagdo das anormalidades da oxigenagdo arterial. Em relagao
a detecgo das dilatagdes vasculares intra-pulmonares, a ecocardiografia com contraste ¢ o método de escolha, pois ¢ de facil realizagao
e pode diferenciar as comunicagdes intra-pulmonares das intra-cardiacas. No tratamento da sindrome hepatopulmonar, poucos relatos
bem sucedidos puderam ser reproduzidos e confirmados utilizando terapia farmacoldgica e/ou radiologia intervencionista. Atualmente, o
transplante de figado ¢ considerado a principal opgao terapéutica desses pacientes, com resultados animadores. Conclusées - A sindrome
hepatopulmonar ¢ uma enfermidade freqiiente. Exames gasométricos sdo necessarios para o seu diagnostico. O transplante de figado ¢ o

tratamento de escolha para os portadores da sindrome.

DESCRITORES - Sindrome hepatopulmonar, diagnostico. Sindrome hepatopulmonar, etiologia. Sindrome hepatopulmonar, terapia.

O primeiro relato descrito na literatura de associagdo de
doengas hepatica e pulmonar data de 1884, quando FLUCKIGER®Y
descreveu o caso de uma mulher de 37 anos com cirrose, cianose
e baqueteamento digital, entdo atribuidos a sifilis. Posteriormente,
varios outros relatos foram publicados. No entanto, apenas em
1977, KENNEDY e KNUDSON®? sugeriram a descrigao do termo
sindrome hepatopulmonar (SHP), quando descreveram a associagdo
de grave hipoxemia com presenga de dilatagdes vasculares intra-
pulmonares (DVIP) na vigéncia de disfungao hepatica.

Conceitualmente, a SHP ¢ caracterizada por uma triade
clinica que envolve: 1) doenga hepatica e/ou hipertensao portal; 2)
DVIP e 3) anormalidades da oxigenagdo arterial [pressao parcial
de oxigénio (PaO,) <70 mm Hg ou gradiente alvéolo-arterial
de oxigénio (P(A-a)0,) >20 mm Hg, em ar ambiente]“*>%. A
existéncia de outras disfungdes cardiopulmonares, (derrame
pleural, doenga pulmonar obstrutiva cronica, etc.) ndo exclui
o diagnostico dessa sindrome, mas sim o torna um desafio
constante na pratica clinica. Em cerca de 20%-30% dos pacientes
com SHP ha associa¢do com outras doengas pulmonares®?. Na
populacdo de pacientes com doenca hepatica, a prevaléncia da
SHP varia de 4% a 17,5%, a depender dos critérios diagnosticos
utilizados™ 4 % .90 Em nossa casuistica, a prevaléncia da
SHP em cirréticos candidatos a transplante de figado ¢ de 16%
(9/56)%%. Outro recente estudo nacional® demonstrou freqiiéncia
de 12,9% ao avaliar 54 pacientes hipoxémicos (PaO, <70 mm
Hg). Entretanto, apesar de aceito como critério diagndstico
de SHP, a utilizagdo os niveis de PaO, pode subestimar sua

freqiiéncia, visto que a sindrome pode acometer individuos
com PaO, normal®. Nesta casuistica apenas um paciente
apresentou PaO,<70 mm Hg.

Essa sindrome pode ocorrer tanto na vigéncia de doenga
hepatica cronica ou aguda, embora seja mais comumente
associada a primeira®. A etiologia da cirrose ndo parece estar
relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento da SHP,
cuja ocorréncia ¢ descrita em pacientes com hipertensao portal
de origem ndo-cirrdtica’®, sugerindo ser a hipertensdo portal
importante mecanismo ligado a patogénese dessa sindrome.

O Quadro 1 demonstra a triade necessaria para o diagnostico
da SHP.

QUADRO 1 - Critérios diagnésticos da sindrome hepatopulmonar

Doenga hepitica
Cirrose hepdtica
Hipertensao portal ndo-cirrética
Hepatite aguda fulminante

Rejei¢do ap6s transplante de figado

Dilatacdo vascular intrapulmonar
Ecocardiografia com contraste
Cintilografia pulmonar
Arteriografia pulmonar

Hipoxemia

PaOZ <70 mm Hg ou P(A—a)O2 >20 mm Hg
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A importancia de se investigar e detectar a SHP em pacientes com
disfuncao hepatica e/ou hipertensao portal deriva dos seguintes aspectos:
1) na historia natural dessa sindrome, a maioria dos pacientes evolui,

paulatinamente, com progressiva vasodilatagdo intrapulmonar e

conseqiiente piora das trocas gasosas“”. A melhora espontanea é

rara®) e a mortalidade torna-se significativa devida, em parte, as

causas relacionadas a vasodilatag@o intrapulmonar. Dados obtidos
por meio de estudos retrospectivos demonstraram mortalidade de

41% em até 2,5 anos apos o diagnostico™. Além disso, muitos

pacientes com quadros mais avangados de SHP, apresentam fungéo

hepatica preservada Child A ou B! e esse grupo poderia evoluir com
deterioragdo de sua qualidade de vida e diminuigdo da sobrevida
com a progressao da sindrome;

2) o segundo aspecto, porém ndo menos importante, ¢ que o transplante
de figado (Tx) tem emergido como terapia efetiva para SHP, além
de proporcionar resolugdo ou melhora acentuada na vasodilatagdo
intrapulmonar em mais de 80% dos pacientes transplantados®,
mesmo em quadros avangados®". Entretanto, significantes morbidade
e mortalidade pds-operatdria ocorrem nesses individuos. Logo, a
deteccdo precoce da SHP, antes do Tx, poderia implicar em manejo
mais adequado desses casos;

3) finalmente, o reconhecimento de que a SHP possa co-existir com
outras doencgas cardiopulmonares, enfatiza a necessidade de se
identificar a contribuicdo da vasodilatagdo intrapulmonar nas
alteracdes de trocas gasosas evidenciadas por um grupo especifico
de pacientes que apresentam co-morbidades pulmonares.

PATOGENIA

Todos os estudos apontam para consideravel desarranjo estrutural
da microcirculag@o pulmonar, suficiente para permitir a passagem de
sangue venoso misto para as veias pulmonares, que ¢ representado
pela disseminada vasodilatagdo pré-capilar no leito vascular pulmonar
proximo as areas de trocas gasosas.

O diametro normal dos capilares pulmonares ¢ de aproximadamente
8 a 15 um®, podendo chegar a 500 pm nos pacientes com SHP??.

O grande desafio no estudo dessa sindrome consiste em definir,
dentre as varias alteragdes pulmonares que podem acometer o paciente
com disfungao hepatica, se a hipoxemia apresentada tem como causa
principal a SHP.

O mecanismo da hipoxemia na SHP ¢é representado por uma
combinagao de fatores: shunt intrapulmonar, desproporgao ventilagao/
perfusdo (V,/Q) em 4reas com baixas relagdes V,/Q e desequilibrio
de difusdo do oxigénio induzido por disseminada vasodilatagao
intrapulmonar, mesmo em parénquimas pulmonares normais®.
Postula-se que baixas relagdes V,/Q (ventilagdo com excesso de
perfusdo) sejam mais freqiientes quando a SHP ¢ leve e, nos casos
mais graves, a ocorréncia dos shunts intrapulmonares anatémicos
(perfusdo sem ventilagdo) associado ao desequilibrio de difusdo do
oxigénio surgiriam como principais mecanismos 7 .

A limitacao na difusdo do oxigénio do gas alveolar para o capilar
sangiiineo ndo ¢ decorrente de espessamento da membrana alvéolo-
capilar (que se acredita ocorrer nas doengas intersticiais pulmonares), mas
sim, de “defeito difusdo-perfusdao”™4). A combinagio de leito vascular
dilatado e alto débito cardiaco (geralmente observados na cirrose),
aumentaria a distancia que deveria ser percorrida pelo oxigénio entre
o alvéolo e a regido central do capilar, reduziria o tempo de transito do
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fluxo sangiiineo através da vasculatura pulmonar, bem como o tempo
disponivel para a difusdo do oxigénio, com conseqiiente decréscimo
da oxigenagao das hemacias.

A reduzida capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DL.)),
freqiientemente vista em cirroticos, bem como a queda dos niveis de
PaO, arterial algumas vezes observada durante exercicio®, ddo suporte
a esta hipotese. Entretanto, vale ressaltar que os dois gases — mondxido
de carbono (CO) e oxigénio (O,) — ndo sdo totalmente equivalentes
quanto a difusdo, visto que apresentam propriedades difusivas diferentes.
Além disso, embora desoxigenagdo arterial durante o exercicio possa
indicar uma limitagdo da difusdo do O,, isso poderia ser reflexo de
complexa interacdo entre shunt, limitagao da difusdo, desproporgao
V,/Q ocorrendo em nivel intrapulmonar, e fatores extrapulmonares
(ventilagdo alveolar, débito cardiaco, capta¢do de O,) que modulam
as trocas gasosas durante o exercicio®.

Embora grandes avangos tenham sido alcangados, o mecanismo
responsavel pela hipoxemia na SHP ainda se constitui em desafio e, até o
presente, nao se tem explicagdes satisfatorias e definitivas sobre este.

Da mesma forma, a patogenia da vasodilatagdo intrapulmonar ainda
permanece especulativa. Acredita-se haver perda do tonus vascular
caracterizado por pobre ou ausente reatividade vascular a hipoxia.
Desproporgdo entre substancias vasoconstrictoras e vasodilatadoras
em area pulmonar é uma hipotese aventada. Entretanto, a nenhuma
substancia, em particular, foi atribuida a causa da vasodilatagdo.
Questdes como a auséncia de clareamento de substancias vasodilatadoras
pela disfungdo hepatica ou mesmo sensibilidade alterada do leito
vascular pulmonar, promovida pela doenga hepatica a substancias em
concentragdes normais, ainda requerem respostas. A participagao do
débito cardiaco aumentado em associagdo a estes fatores ndo deveria
ser subestimada. Enorme espectro de potenciais vasodilatadores
pulmonares tem sido identificado e continua sob investigagao.

O Quadro 2 destaca os possiveis mediadores envolvidos nesse
processo.

QUADRO 2 - Potenciais mediadores das dilata¢Bes vasculares

intrapulmonares
Substancias vasodilatadoras Substincias vasoconstrictoras
pulmonares pulmonares
Oxido nitrico Endotelina
Fator natriurético atrial Tirosina
Neuroquinina A Serotonina

Peptideo intestinal vasoativo Prostaglandina F 2 o

Substincia P Angiotensina I

Fator ativador de plaquetas

Glucagon

Adaptado de CASTRO & KROWKA

O entendimento da seqiiéncia de mediadores vasculares que
agem nos pulmoes e sua relacdo com a disfungdo hepatica tém
avancado, sobremaneira, com as seguintes descobertas: 1) o papel
do 6xido nitrico (ON) como possivel mediador responsavel pela
vasodilatagdo na SHP®® 89; 2) a possibilidade de utilizacdo de
modelos animais experimentais de hipertensdo portal e/ou cirrose
hepatica no estudo da SHP®*¢D; e 3) a presenca de malformagdes
arteriovenosas (MAV) em criangas, apds abordagem cirtrgica de
problemas cardiacos congénitos.

O NO ¢ considerado potente vasodilatador pulmonar. Normalmente
sintetizado no endotélio vascular pulmonar, afeta diretamente o
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musculo liso circunvizinho. E possivel que o seu papel na SHP
seja pequeno, atuando de forma mais nitida no estado circulatério
hiperdindmico que acompanha a doenga hepatica avancada. Ha
relatos de normalizagao de niveis elevados de NO exalados apos
Tx na SHP, sugerindo correlagdo entre os niveis de NO exalado e
hipoxemia em pacientes com SHP®?. No entanto, a resolugao da SHP
pos-transplante ndo ¢ imediata e pode levar meses. Esse fato sugere
a ocorréncia de remodelamento vascular em contraposicao a simples
resolu¢do da vasodilatagdo combinada aos eventos relacionados a
musculatura lisa®.

Recentemente, 0 aumento dos niveis de endotelina-1 (ET-1) no figado
e plasma tem sido observado em modelos de cirrose experimental®®
e em humanos'*%. Embora a administragdo aguda de ET-1 apresente
potentes propriedades vasoconstrictoras na vasculatura pulmonar,
estudos preliminares com a infusdo cronica, por mais de 2 semanas,
demonstraram perda dos efeitos pulmonares vasoconstrictores®".
Postula-se que na cirrose, o aumento cronico dos niveis plasmaticos
de ET-1 resulta de maior dano hepatico’> 7V ¢ ndo esta associado
a atividade vasoconstrictiva mensuravel'?. Essas observagdes
sugerem que os efeitos ndo-vasoconstrictivos da ET-1, incluindo a
estimulagdo da atividade da sintase de 6xido nitrico (SNO)®? e a
elevagdo da expresséo de peptidios vasoativos!”, possam predominar
nesta situagdo. Entretanto, a despeito de niveis aumentados de ET-1
serem encontrados em pacientes cirroticos, ndo existem evidéncias
que confirmem o mecanismo proposto de vasodilatacdo sustentada.
Enfatize-se, ainda, que significante numero de pacientes cirrdticos
desenvolve hipertensido pulmonar®®.

MANIFESTACOES CLINICAS

As anormalidades da oxigenagao arterial em pacientes hepatopatas,
candidatos a Tx, ocorrem numa freqiiéncia de 45% a 69%©. A hipoxemia
da SHP apresenta uma caracteristica singular, visto poder ser bastante
acentuada (PaO, <55 mm Hg).

As caracteristicas clinicas da SHP sdo bastante variadas e nem
todas sdo exclusivas dessa entidade nosologica. Acomete tanto adultos,
quanto criangas. Mais de 80% dos pacientes com a sindrome manifestam
complicagdes da hepatopatia antes de apresentarem manifestagdes
pulmonares“?, embora existam casos em que os pacientes podem ter
sintomas respiratorios por varios anos antes de apresentarem queixas
de doenga hepatica®.

A dispnéia, que € o sintoma pulmonar mais freqiiente, geralmente &
insidiosa e pode ser agravada pelo exercicio®. A platipnéia e ortodeoxia,
definidas, respectivamente, por dispnéia e dessaturagao da oxigenagao
arterial induzidas pelo ortostatismo sdo bastante comuns, sobretudo a
ortodeoxia que, embora nao patognomonica, sugere o diagnostico de
SHP%:46:3475) A justificativa para a piora da dispnéia na posicao ereta,
deve-se ao predominio das DVIP nos tergos inferiores dos pulmdes que,
por acdo da gravidade, tornam-se mais perfundidas, comprometendo
0s mecanismos normais de oxigenagao arterial 7.

O decréscimo da PaO, com a mudanga da posigdo supina para
a ereta pode refletir, também, a importancia do débito cardiaco na
manutengao das trocas gasosas, visto que ha redugdo do débito na
posicdo eretal®2,

Parece ndo haver relagao entre a SHP e as medidas bioquimicas
relativas ao figado (tempo de protrombina, albumina, bilirrubina e enzimas
hepaticas), nem tampouco com a presenga de ascite ou sangramento
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gastrointestinal®>, mas pode haver associagao direta entre a hipoxemia
e o grau das varizes esofagicas®.

Dentre os achados de exame fisico destacam-se, com predominancia,
a presenca de hipocratismo digital e cianose!'**9. Embora o hipocratismo
digital possa ser encontrado em pacientes sem a SHP, ha relatos da
correlagdo entre a sua presenga ¢ a existéncia de DVIP. As aranhas
vasculares cutdneas sdo achados freqiientes e t€ém sido associadas a
presenga da SHP7?. No exame fisico do torax, nenhuma particularidade
¢é observada em relagdo a sindrome.

Na experiéncia dos autores do presente estudo, nenhum dos fatores
clinico-demograficos, tais como, idade, sexo, tabagismo, etiologia da cirrose,
classificagao de Child-Pugh, presenga de ascite, hipocratismo digital, aranhas
vasculares ou dispnéia, teve relagdo com a maior freqiiéncia de SHP nos
pacientes cirroticos™. Esse dado sugere que outros métodos de rastreamento,
nao-clinicos, devam ser utilizados para o diagnostico da SHP.

CLASSIFICACAO DA SHP

KROWKA e CORTESE™ propuseram, em 1992, uma classificagéo
para SHP, baseada nos niveis de oxigenagao arterial ¢ nos achados
angiograficos:

Tipo I —pacientes com dilatagdes pré-capilares que apresentam resposta
satisfatoria a administragdo de oxigénio a 100% (PaO,>400 mm Hg).
Em casos mais avangados, as dilatagdes podem assumir aspecto difuso
com pior resposta a suplementagdo com oxigénio a 100%.

Tipo II — pacientes com pequenas e localizadas vasodilatagdes,
semelhantes as MAV, que apresentam pobre resposta ao oxigénio a
100%; sendo menos comum que o tipo I.

DIAGNOSTICO

A apresentagdo clinica ¢ geralmente pobre. Como abordado
anteriormente, poucos parametros clinico-demograficos estdo
relacionados a presenga da SHP. Outros critérios sdo necessarios para
o diagnostico, tais como a gasometria arterial, as provas funcionais
respiratorias, o ecocardiograma com contraste, a cintilografia
pulmonar e a arteriografia.

PARAMETROS GASOMETRICOS

Um dos critérios para o diagndstico da SHP € a presenca de alteragdes
da oxigenagdo arterial. Para investigagdo dessa alteragdo, utiliza-se a
analise dos gases sangiiineos arteriais. As gasometrias arteriais obtidas
com o paciente em repouso podem evidenciar hipoxemia definida
arbitrariamente por PaO, <70 mm Hg ou saturagdo de oxigénio (Sat O,)
menor ou igual a 92%'*49. A PaO, pode diminuir quando o paciente
¢ colocado em posigdo ortostatica’”. No entanto, a determinagéo do
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio, por levar em conta também a
determinagdo da PaCO,, permite, de forma mais acurada, avaliar as
anormalidades da oxigenagdo arterial, visto que a s6 utilizagdo da
PaO, pode subestimar o verdadeiro grau de hipoxemia, que pode estar
mascarado devido a hiperventilagdo e a circulag@o hiperdinamica dos
cirréticos* ** 7. No estudo de LIMA®, quando comparado a PaO,
ea DL, o P(A-a)O,>20 mm Hg mostrou-se melhor pardmetro para
rastreamento da SHP em pacientes com cirrose hepatica, com acuracia
diagnéstica de 91%. A PaO, <70 mm Hg esteve presente em apenas
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um paciente da casuistica, mostrando a baixa sensibilidade desse
parametro para o diagnostico de SHP. Entretanto, apesar do pequeno
valor diagnostico, observou-se que a mediana da PaO, foi menor nos
pacientes com SHP quando comparados aos sem a sindrome. Além
disso, ha tendéncia de menores niveis da PaO, nos pacientes com
maiores graus da DVIP.

Para a corregdo do P(A-a)O, pela idade, utiliza-se a seguinte formula
sugerida por MILLER et al.®:

P(A-a)0O, sentado = (0,27 x idade) + 7

A Sat O, também pode estar diminuida nos pacientes com SHP. Na
casuistica de LIMA®?, pacientes com a sindrome apresentaram menor
mediana de Sat O, quando comparados aqueles sem SHP. Apesar da
significancia estatistica, as medianas de Sat O, foram normais em
ambos os grupos, dificultando a utilizagdo desse pardmetro para o
rastreamento da SHP.

O teste de suplementag@o com oxigénio a 100% auxilia na
distingdo entre SHP tipo I, com predominio de dilatacdes pré-
capilares difusas e resposta proxima ao normal da PaO, (>400 mm
Hg), apds a administragdo de oxigénio a 100%, e tipo II, determinada
pela presenga de alteragdes semelhantes as MAV, pior progndstico
e resposta inadequada & administragdo de oxigénio a 100%“. Por
definigdo, PaO, superior a 500 mm Hg exclui a presenca de shunt
intrapulmonar verdadeiro. Resposta moderada (PaO,>300 mm Hg)
ndo afasta shunt intrapulmonar como causa da hipoxemia. Auséncia
de resposta a suplementagdo de oxigénio (PaO,<100 mm Hg) deve
levantar suspeita de shunt intracardiaco ou intrapulmonar®®. Deve-se
ter em mente que o intrapulmonar (tanto anatomico, quanto fisiologico)
traduz-se, essencialmente, por nenhuma melhora a suplementagio
com oxigénio a 100%. As DVIP nao sdo necessariamente shunts,
na verdadeira acepgdo da palavra e, portanto, podem responder a
suplementagdo de oxigénio a 100%. Segundo LIMA®® dos pacientes
com SHP, apenas 1/9 apresentou PaO, inferior a 400 mm Hg, apos
suplementacao de oxigénio a 100%, o que sugere a presenga do tipo
II da SHP. Esse resultado é consistente com os estudos fisiologicos
que propdem a anormalidade difusdo-perfusdo (no qual haveria
dificuldade, decorrente da dilatagao capilar e alto débito cardiaco das
hemaécias serem oxigenadas, com conseqiiente alteragdo das trocas
gasosas) como principal defeito na disfungdo de trocas gasosas na
SHP®:334D_ £ recomendado que pacientes com respostas inferiores
a 300 mm Hg sejam submetidos a arteriografia com o intuito de
determinar a presenca do tipo Il e, em casos selecionados, realizar
terapéutica com embolizagao®V.

AVALIACAO FUNCIONAL RESPIRATORIA

As medidas da capacidade vital forgada (CVF) e volume expiratorio
forgado de primeiro segundo (VEF), desde que se considere pacientes
sem outras doengas cardiacas ou pulmonares, so essencialmente normais.
Nao ha, igualmente, alteragdo do volume residual®-*-#9. A medida da
difusdo de gases, em especial do monoxido de carbono (DL_), pode
demonstrar-se reduzida®.

Na casuistica de LIMA®?, a unica alteracdo funcional respiratoria
presente nos pacientes com SHP foi a menor mediana de DL,
embora também estivesse em niveis inferiores aos normais (>80% do
previsto) nos pacientes sem a SHP com ou sem DVIP. Esses resultados
reforcam a relagdo da SHP com o mecanismo fisiopatogénico proposto
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“defeito difusdo-perfusao”. MARTINEZ et al.®® demonstraram que
niveis diminuidos de DL ., poderiam ser utilizados como critério de
avaliagdo complementar para o diagnostico da SHP, visto ser aplicavel,
reprodutivel e ndo-invasivo. Opinido contraria foi defendida por
KROWKA® a0 questionar que, se a redugdo da DL, fosse um bom
marcador da SHP, esperar-se-ia melhora da DL, no pds-Tx, dado
esse ndo confirmado por BATTAGLIA et al.'» que, ao avaliarem
pacientes com SHP apds Tx, ndo demonstraram normalizagdo da
DL, a despeito de ter havido melhora nos demais parmetros de
oxigenacdo arterial. Outro aspecto que corrobora os dois anteriores
foi relatado por HOURANI et al.®® que, ao estudarem 116 pacientes
candidatos a Tx, observaram que a anormalidade da prova de funcao
pulmonar mais comum foi a redugdo na DL, presente em 52% dos
pacientes. As razdes para a redugdo da DL ndo sdo claras em muitos
casos, mas poderiam refletir sutis anormalidades alvéolo-capilares
decorrentes dos efeitos da vasodilatagdo, volume plasmatico e circulagdo
hiperdinamica, presentes em grande parte dos cirréticos com doenga
avangada®. De acordo com LIMA©?, a acuracia diagnéstica da DL
(<80% do previsto) foi de apenas 41% versus 91% para o P(A-a)O,
>20 mm Hg, sugerindo ser esse marcador melhor que a DL para o
diagnostico da SHP.

As radiografias de torax fazem parte da investigagdo dos pacientes
com SHP, pois funcionam como triagem para a presenga de doengas
parenquimatosas pulmonares e de grandes derrames pleurais que podem
contribuir para a hipoxemia. No entanto, geralmente sdo normais,
podendo ser observado padrdo nodular reticular, principalmente nas
bases pulmonares, sugestivo de doenga intersticial. Esses achados
sdo compativeis com as DVIP que ocorrem predominantemente nas
bases dos pulmdes©®* 49

A tomografia computadorizada do térax pode evidenciar a presenga
de espessamento pleural e dilatagdo dos vasos pulmonares. Todavia,
esse método ndo acresce maior esclarecimento na identificagdo da
SHP®?. A ressondncia magnética de torax ndo parece ter valor no
diagnostico da SHP.

DILATACOES VASCULARES INTRAPULMONARES (DVIP)

A ecocardiografia com contraste (ECC), a cintilografia pulmonar
com macroagregados de albumina marcados com Tecnécio (MAA**™Tc)
e a angiografia pulmonar sdo as modalidades diagnosticas utilizadas
na detecc¢do de DVIP.

Ecocardiografia com contraste (ECC)

E considerada o método ndo-invasivo de escolha para detecgio
das DVIP e tem sido proposta como técnica de rastreamento da
sindrome. E mais sensivel que a cintilografia pulmonar na detecgio
de vasodilatagdo intrapulmonar- 3. Nessa avaliagdo, solugdo
salina agitada, usada como contraste, ¢ injetada através da veia
antecubital na circulagdo. As microbolhas resultantes desse processo
apresentam diametro de 60 a 90 um, maiores, portanto, que o leito
capilar normal (8 a 15 pum) e irdo opacificar somente a cadmara
cardiaca direita®® 37, Sob condigdes normais, essas microbolhas
sao filtradas pelo leito capilar pulmonar e ndo aparecem no lado
esquerdo do coragdo®. Entretanto, com a perda da barreira anatomica
conseqiiente a presenga de dilatagdo do leito vascular pulmonar
(DVIP) ou de shunt intracardiaco, as microbolhas conseguem
atingir as camaras cardiacas esquerdas® *- %), A distinc¢do entre
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shunt intracardiaco e DVIP depende do tempo de aparecimento das
microbolhas no lado esquerdo cardiaco apds a opacificacao do lado
direito. No shunt intracardiaco as microbolhas serdo visualizadas
em cavidades cardiacas esquerdas antes do terceiro ciclo cardiaco.
Jana presenca de DVIP havera atraso e o teste sera positivo quando
ocorrer opacificacdo do atrio esquerdo em trés a seis ciclos apos
0 seu aparecimento nas camaras cardiacas direitas. A ECC, no
entanto, ¢ incapaz de diferenciar dilatagdes pré-capilares, capilares,
pleurais e comunicagdes arteriovenosas.

A ecocardiografia transesofagica com contraste pode aumentar a
sensibilidade de detecgdo de vasodilatagdo intrapulmonar em relagao
a ecocardiografia transtoracica®, visto poder melhorar a visualizagdo
do coragdo e, em especial, a detecgdo de shunt intracardiaco através
de forame oval patente®. Entretanto, ¢ método pouco utilizado por ser
invasivo e dispendioso.

A ECC positiva (indicativa de DVIP) pode estar presente em
mais de 40% de pacientes cirroticos sem anormalidades de trocas
gasosas (gasometria arterial € P(A-a)O,normais)\", sugerindo que leve
vasodilatagdo intrapulmonar, insuficiente para alterar as trocas gasosas e
causar SHP, é comum em cirrdticos. A historia natural da vasodilatagao
intrapulmonar nesses pacientes ¢ desconhecida.

A freqiiéncia de DVIP na casuistica de LIMA® foi de 45%.
Entretanto, 64% dos pacientes com DVIP ndo apresentavam alteragdes
da oxigenagao arterial, ndo preenchendo os critérios para o diagnostico
de SHP, mostrando a alta freqiiéncia de DVIP em cirréticos sem SHP.
Dos pacientes sem SHP, 34% apresentavam DVIP. A positividade da
ECC, em cirrdticos, ¢ achado bastante prevalente na literatura, com
variagdo de 13% a 47 %“¥. No entanto, a maioria deles ndo apresenta
alteragdes de trocas gasosas!). Questiona-se se a positividade da ECC
nos cirréticos com DVIP sem SHP poderia corresponder a expressao
subclinica da SHP. Devido a escassez de trabalhos prospectivos
envolvendo esse grupo especifico de pacientes, recomenda-se sua
realizagdo de modo a determinar se com o tempo evoluirdo com
anormalidades de trocas gasosas'.

Deve ser ressaltado que uma ECC positiva em paciente hipoxémico
com doenga pulmonar concomitante ndo ¢ suficiente para estabelecer o
diagndstico de SHP, porque tanto a vasodilatagdo intrapulmonar, como o
processo pulmonar de base, podem ser responsaveis pelas anormalidades
de trocas gasosas. Nesta situacao, a cintilografia pulmonar pode auxiliar
na diferenciagdo entre ambas.

Cintilografia Pulmonar com MAA”™Tc

E outro estudo diagndstico util para a detecgio de DVIPG!329, A
maioria dos macroagregados de albumina possui didmetro superior a 20
um (maiores, portanto, que o capilar normal) e deveriam ficar impactados
na microcirculagdo intrapulmonar, permitindo a passagem de apenas
3% a 6% dos macroagregados®®. A detecgdo de imagens positivas na
cintilografia pulmonar com MAA*™Tc sobre rins e cérebro sugere tanto
DVIP, quanto shunt intracardiaco. A grande vantagem desse método sobre
a ECC ¢ a sua maior especificidade em identificar SHP, na coexisténcia
de doenga pulmonar intrinseca®. Cintilografia positiva em paciente
hipoxémico, com cirrose associada ou ndo a anormalidades de prova
de fungdo pulmonar ou alteracdo da radiografia de tdorax, sugere que
significativa vasodilatagdo intrapulmonar esta presente e, portanto, que
a SHP esta contribuindo com as alteragdes de trocas gasosas. Entretanto,
resultado negativo ndo exclui o diagnostico de SHP, porém, em paciente
hipoxé&mico com vasodilatagdo pulmonar ¢ doenga pulmonar intrinseca,

254

Arq Gastroenterol

pode-se sugerir que o papel da vasodilatagdo como causa da anormalidade
de troca gasosa ¢ menos importante.

A cintilografia pulmonar com MAA*™Tc pode ser utilizada para
quantificar a fragdo de shunt e ¢ util na avaliagdo de seguimento
e/ou resolugdo da doenga, além de ser mais especifica que a ECC
no diagnostico de SHP em pacientes com hipoxemia moderada a
grave (Pa0,<60 mm Hg), sobretudo nos casos associados a doengas
cardiopulmonares. Nesses casos, a cintilografia pulmonar permite
inferir a contribui¢do das alteragdes vasculares nas anormalidades
de trocas gasosas.

No trabalho de LIMA®?, apenas 5% dos cirrdticos apresentaram
cintilografia pulmonar com MAA*™Tc¢ positiva, todos com SHP,
sugerindo que formas mais graves de SHP ndo sdo freqiientes em
nosso meio. ABRAMS et al.®), demonstraram correlagdo entre
fragdo de shunt determinada pela cintilografia tanto com PaO,,
quanto com P(A-a)0,, sugerindo ser a cintilografia com MAA*"Tc,
um método capaz de avaliar de forma quantitativa a gravidade
anatomica das DVIP.

Arteriografia Pulmonar

Trata-se de método diagndstico invasivo e, por isso, menos utilizado
para detecgdo de DVIP. Apresenta baixa sensibilidade, razao pela qual
se mostra pouco util para rastreamento e identificagdo das alteracdes
vasculares da SHP. Permite distinguir entre tipo I e tipo II de SHP.
Entretanto, muitos pacientes com SHP clinicamente significativa
apresentam angiografia normal. Dentre as indicagdes desse método
estdo: 1) a utilizago terapéutica naqueles raros casos de pacientes com
SHP que ndo respondem a suplementagao de oxigénio a 100%, definida
arbitrariamente por PaO, <150 mm Hg e shunts anatémicos devido as
lesoes tipo IT que podem ser tratadas com embolizagao™; 2) na excluséo
de embolia pulmonar como causa de hipoxemia ndo explicada®?, e 3) na
investigagdo de hipertensao portopulmonar, rara (<1%) complicagao da
doenga hepatica®® %, distinta da SHP. Em contraste aos pacientes com
hipertensao pulmonar, as medidas hemodinamicas na SHP revelam normal
ou baixa pressdo de artéria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar
devido a pequena resisténcia oferecida pelas DVIP®-2),

Tentando tornar mais clara a investigacao diagnostica da SHP, ABRAMS
et al.® propuseram a seguinte seqiiéncia de investigacao (Figura 1).

CONSIDERACOES TERAPEUTICAS

A hipoxemia em pacientes com SHP responde, inicialmente,
bem a suplementacdo com oxigénio a um fluxo baixo de 2 a 4
L/min, através de cateter nasal. Posteriormente, suplementagao
maior passa a ser necessaria e, entdo, pode-se oferecé-la através de
canula transtraqueal ).

Farmacoterapia

Embora estas hipdteses ainda ndo tenham sido provadas, a
utilizacdo de medicamentos tem como objetivos: 1) antagonizar o
efeito de substancia vasodilatadora pulmonar hipotética, e 2) controlar a
vasodilatagao intrapulmonar por meio de administragao de substancias
vasoconstrictoras pulmonares.

Em relagdo ao arsenal farmacoldgico, poucos relatos bem sucedidos
puderam ser reproduzidos e confirmados:

* simpaticomiméticos e bloqueadores B-adrenérgicos: WOLFE et
al."®, descreveram sem sucesso o uso de simpaticomiméticos
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FIGURA 1 - Ians(t'%gagio diagndstica da SHP (adaptado de ABRAMS
et al.?)

(isoproterenol e fenilefrina) e aminofilina na tentativa de melhora
da oxigenagdo arterial. O uso de propranolol na cirrose nao
parece modificar a oxigenacdo arterial, a despeito de redugdes
no débito cardiaco®;

 bismesilato de almitrina: a esta droga tem sido atribuida a fungao
de aumentar a vasoconstric¢do pulmonar hipoxica em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva cronica e em estudos animais.
Sua utiliza¢do na SHP nio mostrou beneficios“?;

* bloqueadores estrogénicos: a realizagdo de estudo incluindo 25
pacientes cirroticos e 20 controles demonstrou que a relagdo estradiol
e testosterona livre séricos foi maior nos individuos com cirrose
e aranhas vasculares’?, sugerindo que antagonistas estrogénicos
(tamoxifeno) pudessem ter agdo no tratamento da SHP. Conquanto,
aranhas vasculares sejam comuns em pacientes com SHP, ainda
ndo esta determinado se modificagdes hormonais possam ter
algum papel nas vasodilatagdes pulmonares ou cutineas;

* plasmaferese: a experiéncia de KROWKA e CORTESE“? com esta
modalidade terapéutica em pacientes com cirrose e hipoxia, ndo
resultou em sucesso;

« inibidores das prostaglandinas: ndo ha evidéncias da melhora na
oxigenagdo arterial com a administragdo de indometacina?;

 analogo da somatostatina (octreotide): apesar de sugerido o efeito
do octreotide no fechamento de shunts intrapulmonares avaliados
pela cintilografia, KROWKA et al.*>, bem como SCHWARTZ e
POUND®?, nao observaram melhora da PaO, ap6s a administragio
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subcutanea da medicag@o, nem tampouco melhora dos sintomas e
queixas de dispnéia nos pacientes com SHP;

 azul de metileno: agente oxidante que bloqueia a estimulagao da
guanilato ciclase soluvel pelo ON e, conseqiientemente, seu efeito
vasodilatador®”. Embora com resultados animadores®?, estudos
com casuisticas maiores Sa0 necessarios;

 outras substincias como aspirina®, em altas doses, e o inibidor
da SON (L-NAME)‘9, também tém sido citadas como possiveis
opgcdes terapéuticas;

o Allium sativum: ABRAMS e FALLON® observaram uma limitada
melhora da oxigenagdo arterial em 6 de 15 (40%) dos pacientes
com SHP apds tratamento com alho. A melhora notada parece ter
associagdo com a alicina (componente ativo do alho) e ocorreu,
principalmente, em pacientes jovens e naqueles com menor captagao
extrapulmonar a cintilografia pulmonar.

Até o presente momento nao ha nenhuma intervengao farmacoldgica
que, consistentemente, melhore a oxigenagao arterial e altere as DVIP
associadas a SHP®S 85

Shunt portossistémico intra-hepatico transjugular (TIPS)

Partindo-se da premissa de que a hipertensdo portal ¢ um dos
fatores relacionados a fisiopatogénese da SHP, o TIPS, por atuar
diretamente no mecanismo de hipertensio portal, foi proposto como
opeao terapéutica.

Trés relatos de caso tém sugerido que o TIPS pode melhorar as
trocas gasosas na SHP. Entretanto, dois deles apresentam limitagdes:
o primeiro, devido ao curto tempo de seguimento dos pacientes,
e o segundo, em fungdo da coexisténcia de hidrotorax hepatico®®.
O terceiro demonstrou melhora na oxigenacao arterial apos 6 meses
de colocagdo do TIPS®. No entanto, houve persisténcia das DVIP
avaliadas pela cintilografia pulmonar e aumento do débito cardiaco
apos o TIPS. Esses achados sugerem que a melhora da oxigenagio
ndo foi causada pela reversdo das DVIP e sim, mais provavelmente,
por melhor redistribuicio do fluxo sangiiineo pulmonar nas regides
com normais relagdes ventilagdo—perfusio, induzida pelo aumento do
débito cardiaco, o que propde a possibilidade de um efeito deletério
da colocacdo do TIPS naqueles pacientes incapazes de aumentar
seu débito cardiaco.

Em oposi¢do, CORLEY et al.?? demonstraram a ineficacia do TIPS
em um caso em que ndo houve melhora da oxigenagdo e dois outros
pacientes com TIPS funcionantes que desenvolveram SHP.

Embolizagdo arterial

FELT et al.?” relataram o primeiro caso de embolizagdo arterial
utilizando molas, em paciente com MAV e hipoxemia refrataria associada a
CH. Ap6s o procedimento, houve melhora discreta da PaO, ao ar ambiente
e sob oxigénio a 100%. Apesar de relato de melhora da oxigenagdo
com essa técnica®), esses pacientes necessitam ser cuidadosamente
selecionados. Essa opgao terapéutica aplica-se especialmente a SHP
tipo II (vasodilatagdes localizadas semelhantes a MAV)"™. Ha descrigao
de que lesdes discretas possam aparecer num periodo de meses a anos
apds a embolizagdo, sugerindo que a melhora da sindrome, com a
utilizagdo dessa abordagem, pode ser temporaria®.

Transplante de Figado
A primeira descrigdo de sucesso de Tx em pacientes com SHP
foi descrita por STARZL et al.®?, em 1968. Registraram melhora da
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sobrevida de trés criangas, uma delas com diagndstico de carcinoma
hepatocelular e as demais com atresia biliar com significante shunt
intrapulmonar e hipoxemia. Até 1988, a hipoxemia grave ainda se
constituia em contra-indicagdo ao Tx. Varios fatores apoiaram essa
restrigdo, tais como: aumento da morbidade cirurgica, necessidade
de ventilacdo mecanica prolongada e todas as suas complica¢des
inerentes, maior mortalidade, possivel dano hepatico ocasionado
pela hipoxemia no figado transplantado e infarto cerebral devido a
embolia gasosa®® ¥,

Atualmente, as investigagdes tém mostrado que o Tx pode
resultar em resolugdo completa da SHP e a hipoxemia progressiva
¢ agora considerada uma das indicagdes de transplante em adultos e
criangas'>21:264) L ANGE e STOLLER®Y, relataram os resultados
de 53 pacientes com SHP submetidos a transplante e desses, 41
(77,4%) apresentaram resolucdo da sindrome. Entretanto, o tempo
para a normalizagdo da hipoxemia arterial ap6s o transplante é
variavel, podendo levar até mais de 1 ano”, considerando a hipotese
de remodelamento vascular.

Um dos pontos cruciais no manuseio desses pacientes durante o
transplante ¢ uma eficaz e segura ventilacdo. A impossibilidade de
oxigenagdo adequada pode levar o paciente ao 6bito de forma direta ou
indireta, contribuindo com complicagdes no pos-transplante“> 7.

Aqueles pacientes com pior resposta a suplementagdo de
oxigénio, SHP tipo II (PaO, <150 mm Hg), parecem comportar
maior risco de mortalidade pos-transplante, ao contrario do tipo
I, que teoricamente apresenta maior chance de resolugao®e 379,
Pacientes com grave hipoxemia (PaO, <50 mm Hg) tém maior
risco de mortalidade pds-transplante (estimada em 30% com 90
dias de transplante)!'®, apesar dos bons resultados obtidos por
COLLISSON et al.@b.

Numa tentativa de estratificar os pacientes com maior risco para o
transplante, alguns parametros utilizados para determinar a gravidade
da anormalidade de oxigenacdo devem ser levados em consideragao:
amensuragido da PaO, com O, inspirado a 100%, mas sobretudo, PaO,
<50 mm Hg e a quantificagdo de shunt intrapulmonar >20% (normal
<6%) através da cintilografia pulmonar!!-26:49),

As principais causas de mortalidade peroperatoria associadas 8 SHP
incluem a hipoxemia refrataria, faléncia multiorganica, hemorragia
intracerebral, sepses e trombose de veia porta® 2649,

Embora o Tx tenha se tornado uma opgao terapéutica para
pacientes com SHP, hé relatos na literatura da recurréncia da
sindrome no pos-transplante®’. No entanto, nesses casos, existe
a associac¢do da recrudescéncia da cirrose com o desenvolvimento
da SHP.

Lima B, Martinelli A, Franga AVC. Hepatopulmonary syndrome. Pathogenesis, diagnosis and treatment. Arq Gastroenterol 2004;41(4):250-8.

ABSTRACT — Background - The hepatopulmonary syndrome is characterized by a clinical triad consisting of: 1) hepatic disease and/or portal hypertension, 2)
intrapulmonary vascular dilatations, and 3) abnormal arterial oxygenations (partial oxygen pressure <70 mm Hg or an alveolar-arterial oxygen gradient >20
mm Hg). Its frequency varies according to the diagnostic methods used. Objectives - To review the literature about the pathogeny, diagnosis and treatment
of the hepatopulmonary syndrome. Methods - A survey of the more relevant Brazilian and international publications on the hepatopulmonary syndrome
in MEDLINE. Results - The prevalence of the hepatopulmonary syndrome ranges from 4% to 17.5% depending on the diagnostic criteria used. The most
commonly associated liver disease is cirrhosis. The alveolar-arterial oxygen gradient seems to be the best parameter for the assessment of the abnormalities of
arterial oxygenation. For the detection of intrapulmonary vascular dilatations, contrast echocardiography is the method of choice because it is of easy execution
and it can differentiate between the intrapulmonary and intracardiac communications. In the treatment of hepatopulmonary syndrome, it was possible to
reproduce and confirm few successful reports using pharmacological therapy and/or intervention radiology. At present, liver transplantation is considered to
be the main therapeutic option for these patients, with encouraging results. Conclusions - The hepatopulmonary syndrome is a frequent disease that requires
blood gas measurements for diagnosis. Liver transplantation is the treatment of choice for patients with the syndrome.

HEADINGS - Hepatopulmonary syndrome, diagnosis. Hepatopulmonary syndrome, etiology. Hepatopulmonary syndrome, therapy.
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