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RESUMO

Introducéo: A sindrome hepatopulmonar (SHP) é definida pela triade clinica composta
de doenca hepatica, dilatagdes vasculares intrapulmonares (DVIP) e alteracfes de gases
arteriais, caracterizados por diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (PA-aO,)= 15mmHg (=20
mmHg,se idade > 64 anos) ou Pa0,<80mmHg. Essa sindrome é considerada uma complicacédo
freqUente da cirrose, independente de sua etiologia. Objetivos: Caracterizar a prevaléncia da
doenca e o perfil dos portadores de SHP candidatos a transplante hepatico na Santa Casa de
Porto Alegre; avaliar a presenca de fatores de risco como idade, sexo, etiologia da cirrose,
gravidade da doenca hepética, bem como analisar as variagdes gasométricas e da funcéo
pulmonar em pacientes portadores da sindrome. Métodos: Foram avaliados pacientes listados
para transplante hepéatico no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, que
apresentaram ecocardiograma e gasometria arterial para avaliar a presenca SHP de acordo
com as diretrizes vigentes. Foi realizada a pesquisa no prontudrio e os analisados exames
laboratoriais, ecocardiograma e testes de funcdo pulmonar. Foi realizada a andlise univariada
através do programa do software R (R Development Core Team, 2012), com calculo do odds
ratio e utilizado o Teste Exato de Fisher para testar a significAncia estatistica das
caracteristicas clinicas, demograficas e das etiologias mais comuns.Foi determinado o intervalo
de confianga de 95%. Para andlise estatistica das variaveis quantitativas, foi empregado o teste
t de Student para comparacao entre 0s grupos com presenca e auséncia da SHP. Resultados:
Estudaram-se 133 pacientes e a prevaléncia da SHP em nossa série foi de 36,84%, utilizando
como ponto de corte de gradiente alvéolo-arterial (PA-a0,)= 15mmHg (=20 mm Hg, se idade >
64 anos), conforme determinado pela Diretriz de Doencas Vasculares Hepatopulmonares
(PHD) publicado em 2004.. A presenca de idade superior a 50 anos, bem como a cirrose
causada exclusivamente por virus C ficaram definidas como fatores de risco estatisticamente
significativos. A cirrose causada exclusivamente por virus C, etiologia mais prevalente,
envolvendo 68,66% dos pacientes. Dos pacientes com MELD maior que 15, a SHP esteve
presente em 44,9%. Dentro da amostra estudada, 100 pacientes possuiam espirometria com
medida da difusdo de monoéxido de carbono (DLCO), 22,37% dos pacientes apresentaram
DLCO menor que 60% do previsto. Desses apenas 41,18% tinham diagnéstico de SHP. A
mediana de DLCO, nos pacientes com ou sem SHP, mostrou-se semelhante entre 0s grupos,
de modo que esse parametro de func@o pulmonar, apesar de ser o Unico alterado, em alguns
pacientes, ndo se apresentou como critério fidedigno de avaliacdo. A PaCO; e PaO, 100% nao
apresentaram diferenca entre os grupos com ou sem SHP. No entanto, a PaO, mostrou-se
diferente, estatisticamente, reforcando o conceito de critério diagnéstico e forte indicador da
presenca de shunt. Conclusdes: Principais conclusdes do estudo: a prevaléncia em nossa
amostra foi consideravelmente maior que a maioria das publicacdes, onde a ocorréncia da
doenca ficou em torno de 13 a 18%, possivelmente, devido a adequacgéo do ponto de corte do
gradiente alvéolo-arterial, conforme determinado pela Diretriz de Doencgas Vasculares
Hepatopulmonares (PHD) publicado em 2004. A reducdo da DLCO (<60% do previsto) pode
ser vista em um terco dos pacientes com cirrose hepatica, com ou sem SHP, possivelmente
relacionados a ascite ou a anemia. No entanto, conforme ja descrito em estudos anteriores, a
mediana de DLCO em pacientes com critérios diagndsticos para SHP foi menor, podendo
sugerir que esse marcador funcional possa ser o Unico util na avaliacdo complementar, mesmo
sabendo que a DLCO é um parametro que ndo se altera apds o transplante hepatico. A PaO, é
dado imprescindivel a ser avaliado nos pacientes cirréticos, ja que € definido como critério
diagnéstico de SHP, além de retornar aos niveis normais apés transplante hepatico. A analise
bioguimica para calculo do MELD ganhou destaque desde que passou a ser o principal critério
de inclusdo em lista de transplante. Na série estudada, a maioria dos pacientes apresentou
MELD menor que 15, o que define doenca menos avancada. Este fato esclarece que os
pacientes incluidos na amostra, em sua maioria, foram listados antes de 2006, quando o
critério era cronoldgico e néo gravidade. Normalmente, a evolu¢do da hepatopatia até cirrose
hepatica é mais frequente em pacientes portadores de hepatite por virus C. Dessa maneira, a
relacdo encontrada, nesse estudo, com a presenca de cirrose por virus C e SHP foi,
possivelmente, casual e devido & alta prevaléncia de hepatopatia por virus C seguida de
cirrose.

Descritores: SHP — Sindrome Hepatopulmonar — cirrose - prevaléncia.
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ABSTRACT

Introduction: The hepatopulmonary syndrome (HPS) is defined by the clinical triad consists of
liver disease, pulmonary vascular dilatation (IPVD) and changes in arterial blood gases,
characterized by alveolar-arterial oxygen gradient (PA-a02) = 15mmHg (= 20 mm Hg, if age>
64 years) or PaO2 <80mmHg. This syndrome is considered a frequent complication of cirrhosis,
regardless of etiology. Objectives: To describe the prevalence of the disease and the profile of
patients with SHP liver transplant candidates at the hospital Santa Casa de Porto Alegre;
evaluate the presence of risk factors such as age, sex, etiology of cirrhosis, severity of liver
disease, well as to analyze the variations of gas exchange and pulmonary function in patients
with the syndrome. Methods: We evaluated patients listed for liver transplantation in a Hospital
Santa Casa de Porto Alegre, who had echocardiography and arterial blood gas analysis to
assess the presence SHP according to current guidelines. A survey was conducted in the
medical records and analyzed laboratory tests, echocardiography and pulmonary function tests.
Univariate analysis was performed using the software program R (R Development Core Team,
2012), with calculation of odds ratios and used the Fisher Exact Test to test the statistical
significance of demographic, clinical and the most common etiologies. It was determined the
confidence interval of 95%. For statistical analysis of quantitative variables, we used the
Student t test for comparison between groups with and without HPS. Results: We studied 133
patients and the prevalence of HPS in our series was 36.84%, using a cutoff of alveolar-arterial
gradient (PA-a02) =2 15mmHg (= 20 mm Hg, if age> 64 years), as determined by Guideline
Hepatopulmonares Vascular Diseases (PHD) published in 2004. The presence of older than 50
years, as well as cirrhosis caused by hepatitis C virus were exclusively defined as statistically
significant risk factors. Cirrhosis caused solely by virus C, more prevalent etiology involving
68.66% of patients. Of the patients with MELD scores greater than 15, the SHP was present in
44.9%. Within the study sample, 100 patients had spirometry with measurement of diffusion of
carbon monoxide (DLCO), 22.37% of patients had DLCO less than 60% predicted. These only
41.18% had a diagnosis of HPS. The median DLCO in patients, with or without SHP, was
similar between the groups, so that this parameter of lung function, despite being the only
altered, in some patients, it is not presented as an evaluation criterion reliable assessment. The
PaCO2 and PaO2 100% showed no difference between groups with or without SHP. However,
PaO2 proved statistically different, reinforcing the concept of diagnostic criteria and a strong
indicator of the presence of shunts. Conclusions: Main conclusions of the study: the prevalence
in our sample was considerably higher than most publications, where the occurrence of the
disease was around 13 to 18%, possibly, due to the cutoff adequacy of alveolar-arterial gradient
as determined by the Guideline Hepatopulmonares Vascular Diseases (PHD) published in
2004. The decrease in DLCO (<60% predicted) can be seen in one third of patients with liver
cirrhosis, with or without HPS, possibly related to ascites or anemia. However, as already
described in previous studies, the median DLCO in patients with diagnostic criteria for HPS was
lower, may suggest that this functional marker may be the only useful in further evaluation, even
though the DLCO is a parameter that does not change after liver transplantation. The PaO2 is
essential given to be evaluated in cirrhotic patients, since it is defined as diagnostic criteria of
HPS, and return to normal levels after liver transplantation. Biochemical analysis for calculating
the MELD gained prominence since it became the main criterion for inclusion on the transplant
list. In the series studied, most patients had MELD less than 15, which defines less advanced
disease. This fact explains that the patients included in the sample, most were listed before
2006, when the criterion was chronological and not gravity. Typically, the development of liver
cirrhosis is even more frequent in patients with viral hepatitis C. Thus, the relationship found in
this study with the presence of cirrhosis and HPS C virus was possibly due to casual and high
prevalence of C virus liver cirrhosis followed.

Descriptors: HPS - Hepatopulmonary Syndrome - cirrhosis - prevalence
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INTRODUCAO

7

A sindrome hepatopulmonar (SHP) € definida pela triade clinica
composta de doenca hepatica, dilatagcdes vasculares intrapulmonares (DVIP) e
alteracOes de gases arteriais, caracterizados por diferenca alvéolo-arterial de
oxigénio (PA-a0O;)z 15mmHg (220 mm Hg se idade > 64 anos) ou
Pa0,<80mmHg.! Considerada uma complicac&o frequente da cirrose, sabe-se
gue a SHP também pode acometer pacientes nao cirréticos com hipertensao
portal, como casos de esquistossomose hepatoesplénica.?

Essa sindrome pode ocorrer tanto na vigéncia de doenca hepatica
crénica ou aguda, embora seja mais comumente associada & doenca cronica.’
H& descricdo de sua ocorréncia entre 4-32% dos pacientes cirréticos
candidatos a transplante hepatico, sendo essa variagcdo dada pela definicdo
recente, em 2004, dos critérios diagndésticos da sindrome. A etiologia da cirrose
ndo parece estar relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento da
SHP.*> Em pacientes ndo cirréticos com hipertens&do portal a prevaléncia é
mais baixa, com taxas entre 8 e 9,7%.°%’

Esté estabelecido que pacientes com a SHP tém mais que o dobro do
risco de morte, quando comparados com pacientes sem SHP, o que nao foi
explicado pelas diferencas entre os grupos demogréaficos, comorbidades
associadas, tipo ou gravidade da doenca hepética e funcéo cardiopulmonar.®
Dados obtidos por meio de estudos retrospectivos demonstraram mortalidade
em pacientes com SHP de 41% em até 2,5 anos apds o diagndstico.?

A etiopatogenia da SHP ainda ndo esta definida. Especula-se que

fatores genéticos, bem como o desequilibrio na resposta dos receptores de



endotelina e o remodelamento microvascular pulmonar estejam envolvidos com

a predisposicéo a esta complicacéo.®

FISIOPATOLOGIA

O diametro normal dos capilares pulmonares € de aproximadamente 8 a
15 pm*°, podendo chegar a 500 um nos pacientes com SHP.*

O mecanismo da hipoxemia na SHP ¢é representado por uma
combinacdo de fatores: vasodilatacdo intrapulmonar, desproporcao
ventilagcdo/perfusédo (Va/Q) em areas com baixas relagdes VA/Q e desequilibrio
de difusdo do oxigénio induzido por disseminada vasodilatagdo intrapulmonar,
mesmo em parénquimas pulmonares normais®?.

Embora ainda ndo esteja completamente elucidada a patogénese da
vasodilatacdo intrapulmonar, inUmeras sdo as hipGteses para explicar a
patogénese da SHP. No entanto, essas teorias permanecem especulativas,
enquanto varios estudos experimentais vém sendo realizados.*®

Acredita-se que a faléncia hepatica pode determinar prejuizo na sintese
ou no metabolismo de substancias vasoativas pulmonares, levando a perda do
tbnus vascular, caracterizado por pobre ou ausente reatividade vascular, a
hipoxia. Entretanto, nenhuma substancia, em particular, foi atribuida a causa
da vasodilatagcdo. Tém recebido destaque a endotelina-1 (ET-1) e o 6xido
nitrico (NO) devido ao seu envolvimento direto com a microvasculatura
pulmonar**

Em condicbes normais, a endotelina-1, produzida pelo figado, tém a
funcado de regular o tdnus vascular pulmonar.’® Quando se liga aos receptores

localizados no tecido do mdusculo liso vascular (ETA), a ET-1 produz



vasoconstricdo. No entanto, quando 0Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS) se
liga aos receptores localizados no endotélio vascular pulmonar (ETB), ha
vasodilatacéo devido & sintese de 6xido nitrico (NO).'® Assim, a ET-1 equilibra
seu efeito vasoconstritor e ajuda a manter a ventilagdo pulmonar / perfusdo

dentro dos parametros normais.*’

ENDOTELINA
ETA B(€=m DANO HEPATICO

L@

VASOCONSTRICAO VASODILATACAO

Algoritmo 1. Fisiopatologia da SHP

Quando ocorre dano hepético, a endotelina chega a circulagdo pulmonar
e, preferencialmente, parece interagir com o receptor ETB, promovendo
vasodilatagdo pulmonar.®

Na cirrose, ha aumento dos niveis do fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), o qual contribui para o acumulo de macréfagos no lumen dos vasos
pulmonares. Esses macrofagos estimulam a producdo de outra enzima
produtora de oOxido nitrico (induced nitric oxide synthase, iINOS),
desencadeando vasodilatacéo pulmonar®

A translocagao bacteriana também pode estar envolvida na patogénese
das DVIP. Na cirrose hepética, ha deterioracdo dos hepatdcitos e das células

de Kupffer que compdem o sistema mononuclear fagocitario hepatico.’® Este



sistema desempenha um papel importante na remog¢&o de microorganismos da
circulagdo portal.?® Além disso, a eficiéncia funcional da barreira mucosa
intestinal diminui porque a drenagem do sangue pelo sistema portal torna-se
mais dificil, causando edema da mucosa e reducdo no peristaltismo intestinal,o
gue favorece o crescimento bacteriano maci¢o na luz intestinal, especialmente,
de bactérias Gram-negativas, permitindo a penetracdo e circulacdo de
microrganismos e endotoxinas.?> O aumento de coldnias gram-negativas nos
linfonodos mesentéricos, esta associado ao aumento dos niveis plasmaticos de
endotelina, 6xido nitrico e TNF-a. Isto sugere que os linfonodos mesentéricos
podem também ser uma fonte de endotelina, juntamente com o figado, ou que
a endotoxemia intestinal pode fazer com que as células de Kupffer liberem

TNF-a, induzindo assim, direta ou indiretamente, a producédo de endotelina.*®

CLINICA

A dispnéia, sintoma pulmonar mais frequente, geralmente é insidiosa e
pode ser agravada pelo exercicio.?> A platipnéia (aumento da dispnéia da
posicdo supina para a vertical) e ortopnéia (reducédo da PaO, = 5% ou = 4
mmHG a partir da posi¢cao supina para a vertical) destacam-se como sintomas
comuns na SHP, no entanto ndo sdo patognomdnicos.® A justificativa para a
piora da dispnéia na posicdo ereta, deve-se ao predominio das DVIP nos
tercos inferiores dos pulmbes que, por acdo da gravidade, tornam-se mais
perfundidas, comprometendo os mecanismos normais de oxigenacéo arterial.
Dentre os achados no exame fisico, destacam-se a presenca de cianose

periférica, aranhas vasculares e hipocratismo digital evidencia, SHP avancada,

embora nado sejam especificos.'*?



As comorbidades pulmonares cronicas, especialmente DPOC, asma
brénquica e fibrose pulmonar idiopatica, coexistem em cerca de um tergco dos
pacientes com SHP, o que pode ocasionar também esses achados clinicos.
Portanto, a avalicdo complementar é sempre imprescindivel.*

Um estudo angiografico em pequeno numero de pacientes com SHP
demonstrou 2 modelos de comunicacdes artério-venosa, 0 que permitiu a
classificacdo da SHP em tipo | ou difuso e tipo Il ou focal, baseada em achados

angiogréficos e na oxigenagao arterial.>>?*

Tipo | - Dilatagbes pré-capilares que apresentam resposta
satisfatoria a administracéo de oxigénio a 100% (PaO, >400

mm Hg).

Tipo Il - pacientes com pequenas e localizadas
vasodilatacdes, semelhantes as mas-formacdes artério-
venosas, que apresentam pobre resposta ao oxigénio a

100%; sendo menos comum que o tipo |.

EXAMES COMPLEMENTARES

Gasometria Arterial:

As gasometrias arteriais obtidas com o paciente em repouso podem
evidenciar hipoxemia definida por PaO, <70 mm Hg ou saturagao de oxigénio <
92%%%. No entanto, a determinacéo do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio
permite avaliar de forma mais precisa as anormalidades da oxigenagéo arterial,
visto que a sO utilizacdo da PaO, pode subestimar o verdadeiro grau de

hipoxemia, que pode estar mascarado devido a hiperventilagdo e a circulagdo



hiperdinamica dos cirréticos?”?®%° O teste de suplementacdo com oxigénio a
100% auxilia na distincdo entre SHP tipo | e tipo I.** Por definicdo, PaO,
superior a 500 mm Hg exclui a presenca de shunt intrapulmonar verdadeiro.
Auséncia de resposta a suplementacdo de oxigénio (PaO, <100 mm Hg) deve
levantar suspeita de shunt intracardiaco ou intrapulmonar.*® E recomendado
gue 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 embolizagdo.?

Funcdo Pulmonar:

Os valores da Capacidade Vital Forcada (CVF), do Volume Expiratorio
Forcado no primeiro segundo (VEF1l) e do Volume Residual (VR) séo
frequentemente normais nessa sindrome, ou sem altera¢cfes significativas, na
auséncia de outras comorbidades pulmonares.”* As medidas de difusdo de
gases, em especial a difusdo de monodxido de carbono (DLCO) podem se
mostrar reduzidas, mesmo apoés a correcdo dos valores obtidos de acordo com
a quantidade de hemoglobina**233 Os achados clinicos e funcionais anormais
em pacientes com SHP costumam ser revertidos apds o transplante hepatico

bem sucedido;**%

entretanto, a baixa DLCO pode persistir, 0 que pode estar
relacionado com a deposi¢céo de colageno no capilar pulmonar e nas paredes
das vénulas pulmonares, como observado em um Unico estudo post-mortem

sobre essa condic&o.*®

Exames de Imagem:

1. Ecocardiograma Transtoracico com contraste:

Exame sensivel, considerado o método nédo invasivo de escolha

para deteccdo de dilatagbes vasculares intrapulmonares.?’ Utiliza-se



como contraste 10 ml de solugcdo salina agitada
manualmente,resultando em microbolhas (£ 90um de didmetro), o
gual é injetado em uma veia do membro superior. As microbolhas
sao fisiologicamente presas e absorvidas por alvéolos normais e nédo
devem aparecer na auricula esquerda. ApOs a aparicdo de
microbolhas no atrio direito, a sua visibilizacdo no atrio esquerdo em
menos de trés ciclos cardiacos sugerem uma comunicacao intra-
atrial da direita para a esquerda, enquanto a Vvisibilizacdo de
microbolhas, ap0s o quarto batimento implica dilatagdes vasculares
intrapulmonares.®"*® A ecocardiografia transesofagica com contraste
pode aumentar a sensibilidade de deteccdo de vasodilatacéo
intrapulmonar em relacdo & ecocardiografia transtorécica.®®
Entretanto, é método menos utilizado por ser invasivo e

dispendioso.*

Cintilografia perfusional com macroagregados de albumina marcados

com tecnécio 99m (MAA*™Tc):

Estudo diagnéstico Gtil para a deteccdo de DVIP.*® A maioria dos
macroagregados de albumina apresentam mais de 20um de
didmetro, sendo normalmente impactados na microcirculagédo
pulmonar, permitindo a passagem de apenas 3% a 6% dos
macroagregados.”® Em pacientes com shunt intracardiaco ou
dilatagcGes vasculares intrapulmonares, as particulas atingem regides
extrapulmonares, como cérebro, rins, baco e figado. A principal

vantagem desse método sobre o ecocardiograma com contraste é a



sua maior especificidade em identificar SHP, na coexisténcia de
doenca pulmonar intrinseca.** J4 a grande desvantagem é a sua
incapacidade de diferenciar as comunicacdes intracardiacas e
dilatagdes vasculares intrapulmonares. A cintilografia pulmonar com
MAA%®™Tc pode ser utilizada para quantificar a fracdo de shunt e é
util na avaliacdo de seguimento da doenca. Devido a correlacéo entre
fracdo de shunt determinada pela cintilografia tanto com PaO,,
guanto pelo gradiente alvéolo-arterial de oxigénio, sugerindo ser a
cintilografia com MAA*™Tc, um método capaz de avaliar de forma

guantitativa a gravidade anatdomica das DVIP.

3. Tomografia Computadorizada:

Este exame oferece pouca informacdo para o diagnostico de
SHP. E utilizado com a finalidade de excluir outras doencas

pulmonares.*?

DIAGNOSTICO
A pesquisa de SHP estéa indicada em todos os pacientes candidatos ao
transplante hepatico e para aqueles pacientes hepatopatas com queixa de
dispnéia. Inicialmente a avaliacdo € feita por gasometria arterial, com a
pesquisa de hipoxemia arterial (PaO,<80mmHg) e com o célculo do gradiente
alvéolo-arterial de oxigénio (PA-a0, 215mmHG). Na sequéncia da

investigacao, realiza-se o ecocardiograma com contraste e fungcdo pulmonar



completa com difusdo de monoxido de carbono. O ecocardiograma positivo
confirma o diagnéstico de SHP.! A cintilografia de perfusdo **"TcMAA pode ser
Gtil na estimativa do resultado apés o transplante hepatico.*?

Se a hipoxemia € leve a moderada (PaO2 60-80mmHg), o
acompanhamento periodico é recomendado pelo menos uma vez por ano com
gasometria e funcdo pulmonar. Se ha piora progressiva da hipoxemia ou o
paciente apresenta-se com hipoxemia grave PaO2<60mmHg a consideragdo
do transplante hepatico é vital.'! Se a hipoxemia é muito severa (PaO2<50
mmHg) ou se existirem comorbidades cardiopulmonares, o transplante
hepatico deve ser considerado apds avaliacdo individual completa de gravidade

e progndstico.*>*>44

TRATAMENTO

Tratamento ndo farmacoldgico:

1. Oxigenoterapia: Indicada em pacientes com hipoxemia grave

(Pa0,<60 mmHg) ao repouso.*

2. Shunt porto-sistémico intra-hepético transjugular (TIPS): A
hipertensdo portal pode desempenhar um papel central na
patogénese da SHP, portanto a reducdo da pressdo na veia porta

39,40

pode ser uma opcao terapéutica. No entanto, os dados

disponiveis deste tratamento sdo insuficientes para suportar a

orientacado desta abordagem terapéutica.'*“®

3. Cavoplastia: Tratamento que permite a descompressdo em pacientes
com obstrucdo da veia cava inferior supra-hepético (Sindrome de

Budd-Chiari)*®



4. Embolizagao: Indicado na SHP tipo I, sendo uma medida temporaria

na melhora da oxigenacdo, devido ao fato de lesGes discretas

aparecerem num periodo de meses a anos apés a embolizag&o.?*>°

. Transplante Hepatico: Abordagem terapéutica que permite a
resolucdo completa da SHP em mais de 80% dos casos.>??
Atualmente, sabe-se que o transplante pode resultar em resolucao
completa da SHP e a hipoxemia progressiva € considerada uma das
indicac8es de transplante em adultos e criancas.****** Devido a SHP
ser um fator de risco independente de pior prognaostico, esta passou
a ser considerada uma recomendacédo formal de prioridade dos
pacientes com forma severa da sindrome na lista de transplante
hepético, conforme publicada no Diario Oficial da Unido em 2006.%°
Enquanto os parametros espirométricos melhoram precocemente, o
tempo para a normalizacdo da hipoxemia arterial apds o transplante
é variavel, podendo levar até mais de 1 ano, considerando a hipotese
de remodelamento vascular.®® Aqueles pacientes com pior resposta a
suplementacdo de oxigénio, SHP tipo Il (PaO, <150 mm Hg),
parecem comportar maior risco de mortalidade pés-transplante.?® >"8
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
consideracao: a mensuracao da PaO;, com O inspirado a 100%, mas

sobretudo, PaO, <50 mm Hg e a quantificacdo de shunt

intrapulmonar >20% (normal <6%) através da cintilografia pulmonar*®

53, 54
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Tratamento Farmacoldqico:

Nenhum dos pequenos ensaios clinicos n&o controlados com
farmacos demonstrou melhora consistente na oxigenacdo ou nas
DVIP. Varias classes de drogas foram testadas, dentre elas:
analogos da somatostatina, R-bloqueadores, inibidores da ciclo-
oxigenase, corticéides, imunossupressores (ciclofosfamida), entre

outros.%%°
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JUSTIFICATIVA

O presente estudo buscou caracterizar o perfil dos pacientes listados para
transplante hepatico na Santa Casa de Porto Alegre, com foco na presenca da
SHP, e suas caracteristicas clinicas, demograficas, laboratoriais e de funcéo
respiratoria. A finalidade € estabelecer uma associacdo entre a SHP e algumas
variaveis como idade superior a 50 anos e cirrose decorrente de virus C, bem

como auxiliar na avaliagdo mais completa dessa populagéo.

12



13

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar o perfil dos paciente cirréticos listados para transplante, quanto a
presenca ou a auséncia de sindrome hepatopulmonar, em um hospital de
referéncia em transplante hepatico (Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto

Alegre).

Objetivos Especificos

- Descrever idade, género, gravidade e etiologia da cirrose,

exames laboratoriais e de fungéo pulmonar.

- Descrever a presenca de SHP e correlacionar com

possiveis fatores de risco.

- Verificar a prevaléncia da doenca de acordo com critérios

diagnosticos pré-estabelecidos.

- Avaliar o papel prognostico de fatores como idade, sexo,

etiologia da cirrose, gravidade e provas de fung&o pulmonar.



METODOLOGIA

Estudo transversal com revisdo retrospectiva de 183 prontuarios de
pacientes listados para transplante hepatico, com comparagdo entre grupos
dentro da amostra estudada. Foram selecionados pacientes que continham na
sua avaliacdo pré-transplante ecocardiograma com contraste para pesquisa de
shunt intrapulmonar e gasometria arterial no sistema laboratorial informatizado
na Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

Foram utilizados como critérios de exclusdo: pacientes que nao tinham
0S exames necessarios para a definicdo de SHP, na avaliacao pré- transplante,
conforme os critérios diagnésticos pré-estabelecidos. Entre eles
ecocardiograma com contraste para pesquisa de shunt intrapulmonar e
gasometria arterial para célculo do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (PA-
a0,). Foram excluidos 18 pacientes por apresentarem gasometria com valores
incompativeis e 32 pacientes por ndo apresentarem gasometria arterial no
prontuario e no sistema informatizado.

O projeto foi encaminhado ao Comité de Etica e Pesquisa da Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre e ap0s aprovacao foi realizada coleta de
dados, os quais ja fazem parte da avaliagdo pré-transplante do servico de
transplante hepatico da instituicdo. As informagdes obtidas foram: idade, sexo,
etiologia da cirrose, espirometria, bioquimica laboratorial, gasometria e
ecocardiograma transtoracico. A andlise dos dados laboratoriais pré-
transplante foi focada na dosagem de albumina, aminotransferases, bilirrubina

total, creatinina e tempo de protrombina para calculo do MELD. O caélculo do
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gradiente alvéolo arterial foi realizado de acordo com equacdo normatizada,
considerando coleta em paciente em repouso e ao nivel do mar®.

A pesquisa da presenca de SHP foi realizada através do célculo do
gradiente alvéolo arterial de oxigénio, a partir da gasometria e da pesquisa de
DVIP no ecocardiograma transtoracico. Com base nas diretrizes publicadas em
2004 foi utilizado o ponto de corte de PA-a0O, 215mmHG em pessoas com
idade < 64 anos e de PA-a0, 220mmHG, em pessoas com idade >64 anos. O
ecocardiograma transtoracico foi realizado por profissionais experientes da
instituicdo e foi considerado positivo através da visibilizagdo de microbolhas
entre o quarto e sexto batimento.

Foi realizado analise univariada através do programa do software R (R
Development Core Team, 2012)°2, com célculo do odds ratio e utilizado o Teste
Exato de Fisher para testar a significancia estatistica das caracteristicas
clinicas, demograficas e das etiologias mais comuns, para definicdo de
possiveis fatores de risco para desenvolvimento da SHP. Foi determinado o
intervalo de confiangca de 95% com a finalidade de permitir a estimativa da
magnitude do efeito.®*

Para analise estatistica das variaveis quantitativas, como as medidas de
funcdo pulmonar, foram utilizados médias e desvio-padrao e foi empregado o
teste t de Student para comparacao entre 0s grupos com presenca e auséncia

da SHP.

15



16

RESULTADOS

Foram selecionados 183 pacientes listados para Transplante Hepatico,
na Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), os quais
ja possuiam como parte dos exames da avaliacdo pré-transplante
ecocardiograma transtoracico. Foram excluidos 18 pacientes por apresentarem
gasometria com valores incompativeis e 32 pacientes por ndo apresentarem
gasometria arterial no prontuario e no sistema informatizado. Restaram 133
pacientes, destes 86 (64,66%) do sexo masculino e 60 pacientes (45,11%)
tinham idade superior a 50 anos.

Dos 133 pacientes, 49 pacientes (36,84%) apresentavam critérios
diagnosticos para SHP com presenca de ecocardiograma transtoracico positivo
devido a visibilizacdo de microbolhas entre o quarto e sexto batimento e
diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (PA-a0,)= 15mmHg (220 mm Hg se idade
> 64 anos) ou Pa0O,<80mmHg.

A presenca as SHP e sua relacdo com possiveis fatores de risco, bem
como o perfil espirométrico e gasométrico dos pacientes foram avaliados
estatisticamente.

A presenca de idade superior a 50 anos, bem como a cirrose causada
exclusivamente por virus C ficaram definidos como fatores de risco
estatisticamente significativos, respectivamente com p<0,001 e p<0,05. (Tabela

1),



Tabela 1. Analise univariada de idade e cirrose por virus C de acordo com a

presenca de Sindrome Hepatopulmonar. Santa Casa de Porto Alegre.

Sindrome Hepatopulmonar Total OR (1C95%) p
Positivo Negativo n(%)
Total 50 (37,31%) 84 (62,69%) 133(100%)
Idade
<50 anos 14 (19,18%) 59 (80,82%)
>50 anos 35 (58,33%) 25 (41,67%) 6,07(2,80-13,17)  >0,001
HCV
Positivo 36 (39,56%) 55 (60,44%)
Negativo 13 (30,95%) 29 (69,05%) 2.31 (1.09-4.90) 0,027

HCV: Virus da hepatite C

As etiologias da cirrose nos pacientes listados para transplante hepatico

sdo diversas, no entanto, as mais prevalentes sdo as causadas por virus B,

virus C e alcool, e suas possiveis associacfes. Outras etiologias presentes,

porém menos frequentes, séo: cirrose biliar primaria, hemocromatose, colangite

esclerosante, medicamentosa e criptogénica. Essas foram responsaveis por

16,54% de todas as causas de cirrose no total da amostra estudada. (Grafico

1)
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Gréfico 1. Prevaléncia das etiologias de cirrose hepatica em relacdo a presenca de SHP.
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A cirrose causada exclusivamente por virus C, etiologia mais
prevalente, envolvendo 68,66% dos pacientes, ficou definida como fator de
risco para SHP (p<0,05), com Odds Ratio de 2,31 (1,09-4,90). Outras etiologias
também prevalentes, como virus B e alcool, responsaveis por 8,27% e 24,81%,
respectivamente, ndo apresentaram significancia estatistica na presenca de

SHP. (tabela 2).

Tabela 2. Andlise univariada quanto a etiologias de cirrose e a presenca de SHP.
Santa Casa de Porto Alegre.

Sindrome Hepatopulmonar Total OR (1C95%) p

Positivo Negativo n(%)

Alcool
Positivo 14 (42,42%) 19 (57,58%)

Negativo 35 (35%) 65 (65%) 1.52 (0.70-3.32) 0,291
HBV

Positivo 4 (36,36%) 7 (63,64%)

Negativo 45 (36,89%) 77 (63,11%) 0.96 (0.26-3.44) 0,946

HBV: Virus da hepatite B

Quanto a gravidade a cirrose é avaliada por um sistema padronizado de
pontuacéo conhecido como MELD (Model for End-Stage Liver Disease), o qual
utiliza dados laboratoriais como creatinina sérica, bilirrubina sérica e INR
(indice Internacional Normatizado) para predizer a sobrevida dos pacientes
com doenca hepatica terminal em trés meses. O ponto de corte utilizado foi a
pontuacdo de 15 para determinar a relacdo da gravidade da doenca hepatica
com a presenca de SHP. Dos pacientes com MELD maior que 15, a SHP

esteve presente em 44,9%. (tabela 3).
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Tabela 3. Andlise univariada da gravidade da cirrose hepética de acordo com a

presenca de SHP. Santa Casa de Porto Alegre.

Sindrome Hepatopulmonar Total OR (1C95%) p
Positivo Negativo n(%)
MELD
<15 27 (32,14%) 57 (67,86%)
>15 22 (44,9%) 27 (55,1%) 1.66 (0.80-3.42) 0,168

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

Dentro da amostra estudada, 100 pacientes possuiam espirometria com
medida da difusdo de monoxido de carbono (DLCO), teste que permite a
guantificar a transferéncia de gases do alvéolo até o volume capilar pulmonar.
Dezessete pacientes (22,37%) apresentaram DLCO menor que 60% do
previsto, desses apenas 7 pacientes (41,18%) tinham diagndstico de SHP.
Portanto, reducdo da difusdo de monoxido de carbono ndo se mostrou
indicativo da sindrome hepatopulmonar, ndo apresentando diferenca estatistica
significativa. (tabela 4). A mediana de DLCO, nos pacientes com ou sem SHP,
mostrou-se semelhante entre os grupos, de modo que esse parametro de
funcdo pulmonar, apesar de ser o Unico alterado em alguns pacientes , nao se

apresentou como critério de avaliacdo fidedigno de avaliacéo.

Tabela 4. Analise da capacidade pulmonar de difusdo de gases com relagédo a

presenca de SHP. Santa Casa de Porto Alegre.

Sindrome Hepatopulmonar Total OR (IC95%) p
Positivo Negativo n(%)
DLCO
<60 7 (41,18%) 10 (58,82%)
260 23 (38,98%) 36 (61,02%) 0.91 (0.30-2.74) 0,870

DLCO: Medida da difusdo de mondxido de carbono
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Na avaliagdo dos dados espirométricos, foram analisados o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital forcada
(CVF), e arelacdo VEF1/CVF. Esses dados de funcéo pulmonar tém o objetivo
de identificar doencas pulmonares primarias associadas, bem como determinar
a interferéncia da patologia hepética com a complicacdo pulmonar. A média do
VEF1, CVF e VEF1/CVF nos pacientes com SHP foi de 97,65%, 92,49% e
103,26% dos valores previstos, respectivamente. Esses dados n&o diferiram
estatisticamente dos valores em pacientes sem acometimento pulmonar
secundario a cirrose. A presenca predominante de disturbio restritivo foi

compativel com a presenca de ascite, esperada nessa populacédo de pacientes.

(tabela 5)

Tabela 5. Média dos parametros de fun¢édo pulmonar de acordo com a presenca
de Sindrome Hepatopulmonar em pacientes listados para transplante hepatico na Santa
Casa de Porto Alegre.

SHP SHP

VEF1 POSITIVO NEGATIVO
Média 97.65111  94.19487
Variancia 301.923 278.5693
Desv pad 17.37593 16.6904
P(T<=t) bi-caudal 0.277999

CVF
Média 92.49565  91.69747
Variancia 403.3275 264.2131
Desv pad 20.08302  16.25463
P(T<=t) bi-caudal 0.80884
VEF1/CVF

Média 103.2651  102.3221
Variancia 106.2604  153.4952
Desv pad 10.30827  12.38932
P(T<=t) bi-caudal 0.672554

VEF1: Volume Expiratério For¢gado no primeiro Segundo, CVF: Capacidade Vital Forcada.

As variaveis gasométricas avaliadas foram a PaO, (pressédo arterial de
oxigénio) e PaCO; (pressao arterial de gas carbbnico), ambos em ar ambiente,

e a Pa0O; 100% (pressao arterial de oxigénio com fracdo inspirada de O, a
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100%). Essas informacfes demostram alteracbes dos gases pulmonares
devido a presenca do mecanismo de shunt intrapulmonar. A PaCO, e PaO,
100% néao apresentaram diferenca entre os grupos com ou sem SHP, no
entanto, a PaO, mostrou-se diferente estatisticamente, reforcando o conceito
de critério diagnostico e forte indicador da presenca de shunt. A média da PaO,
nos pacientes com e sem SHP foi, respectivamente, de 75,79% (+14,92) e

93,27% (+15,67%), com p<0,001. (tabela 6)

Tabela 6. Média dos dados de gasometria arterial de acordo com a presenca de
Sindrome Hepatopulmonar em pacientes listados para transplante hepatico na Santa

Casa de Porto Alegre.

SHP SHP
PaO, POSITIVO NEGATIVO
Média 75.795918 93.279762
Variancia 222.78123 245.72067
Desv pad 14.925858 15.67548
P(T<=t) bi-caudal 3.901E-09
PaCO,
Média 32.230612 33.686905
Variancia 27.308418 20.355128
Desv pad 5.2257457 45116657
P(T<=t) bi-caudal 0.0928633
PaO, 100%
Média 429.12 419.6
Variancia 5384.61 7979.985
Desv pad 73.37990188 89.33076
P(T<=t) bi-caudal 0.642703369

PaO,: pressao arterial de oxigénio, PaCO,: pressao arterial de gas carbdnico, PaO, 100%:
pressao arterial de oxigénio com fracao inspirada de O, a 100%.

A tabela 7 descreve a média de idade, MELD, dados de funcao
pulmonar e gasometria arterial nos 133 pacientes listados para transplante
hepatico no Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre

e, avaliados quanto a presenca de SHP no presente estudo.
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Tabela 7. Média de idade, MELD, dados espirométricos e gasométricos em
pacientes listados para transplante hepatico na Santa Casa de Porto Alegre.

MEDIA DP VARIACAO

VEF 1 (%) 95.45935  +16.95591  43.5-137
CVF (%) 92.73306  +15.68134  50-131
VEF1/CVF (%) 102.66  +11.65077  67-126

Pa02 (mmHg) 86.83333  +17.59337 28.9-114
PCO2 (mmHg) 33.15038  +4.819399  19.1-44
PaO2 100% (mmHg)  422.575  +84.32213  133-578
IDADE (anos) 54.41353  +8.817276  22-74

MELD (n) 1456391  +4.4947 7-29

VEF1: Volume Expiratério Forgado no primeiro Segundo, CVF: Capacidade Vital Forcada,
PaO,: presséo arterial de oxigénio, PaCO,: presséo arterial de gas carbdnico, PaO, 100%:
presséo arterial de oxigénio com frag&o inspirada de O, a 100%, MELD: Model for End-Stage
Liver Disease.
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DISCUSSAO

A sindrome hepatopulmonar caracteriza uma complicagdo grave, porém
reversivel da cirrose hepatica, configurando critério de prioridade para inclusédo
em lista de transplante hepéatico desde a ultima publicacdo do Diario Oficial da
Unido de 31 de maio de 2006.*®

A prevaléncia da SHP em nossa série foi de 36,84% (49/133), utilizando
como ponto de corte de gradiente alvéolo-arterial (PA-a02)= 15mmHg (220 mm
Hg se idade > 64 anos), conforme determinado pela Diretriz de Doencas
Vasculares Hepatopulmonares (PHD), publicado em 2004. A prevaléncia em
nossa amostra, foi consideravelmente maior que a maioria das publicagdes,
onde a ocorréncia da doenca ficou em torno de 13 a 18%. Tal fato pode estar
associado a adequacédo do ponto de corte do gradiente alvéolo-arterial, o que
nao diverge nos estudos anteriores, os quais utilizaram pontos de corte
bastante variaveis de (PA-a0;) =2 15mmHg, >15mmHg e > 20mmHg, sem
considerar a idade como diferencial como na ultima diretriz.

A consideracdo de ponto de corte adequado é de suma importancia, ja
gue gradiente alvéolo-arterial é critério diagnéstico da triade de SHP e sua
analise inadequada pode subestimar casos, atrasar a inclusdo e a possibilidade
de transplante, bem como aumentar a mortalidade por retardar o tratamento.

O acometimento pulmonar é avaliado a partir de anamnese, exame
fisico e exames complementares direcionados, com o intuito de averiguar tanto
a presenca de doencas pulmonares preexistentes, quanto a presenca de
envolvimento do aparelho respiratorio secundario a patologia hepatica de base.
Como parte dessa avaliacdo, foram incluidos exames fundamentais para

avaliacdo de funcdo respiratéria e troca gasosa, dentre 0os quais a espirometria
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simples, a difusdo de monoxido de carbono (DLCO) e a gasometria arterial
constituiram ferramentas importantes na andlise inicial. Os dados
espirométricos deste estudo sdo semelhantes aos dados ja descritos na
literatura, com VEF1 e CVF dentro dos valores normais, mas com predominio
de padrédo restritivo, bem como DLCO diminuida. A reducdo da DLCO (<60%
do previsto) pode ser vista em um ter¢co dos pacientes com cirrose hepatica,
com ou sem SHP, possivelmente relacionados & ascite ou & anemia.>** No
entanto, conforme ja descrito em estudos anteriores, a mediana de DLCO em
pacientes com critérios diagnosticos para SHP foi menor, sugerindo que esse
marcador funcional possa ser o Unico Util na avalicdo complementar, mesmo
sabendo que a DLCO é um parametro que nao se altera apés o transplante
hepético.®® A PaO, é dado imprescindivel a ser avaliado nos pacientes
cirréticos, ja que é definido como critério diagnéstico de SHP, além de retornar
aos niveis normais apoés transplante hepatico. Pode ser avaliada tanto em
repouso quanto apés o uso de oxigénio suplementar a 100%. No presente
estudo apenas o dado em repouso apresentou diferenca estatistica. A reducéo
da PaO, <300, em pacientes com suplementacdo de oxigénio a 100%, é
esperada em pacientes com SHP muito severa, caracteristica provavelmente
n&do apresentada nos pacientes da amostra em analise.®

A analise bioquimica para célculo do MELD (Model End-Stage Liver
Disease) ganhou destaque desde que passou a ser o principal critério de
inclusdo, em lista de transplante, j& que esses dados correlacionam-se
diretamente com a gravidade da doenca. Portanto ha4 poucos dados na
literatura correlacionando o MELD com SHP. Na série estudada, a maioria dos

pacientes apresentou MELD menor que 15, o que define doenca menos
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avancada. Este fato esclarece que os pacientes incluidos na amostra, em sua
maioria, foram listados antes de 2006, quando o critério era cronolégico e nao
gravidade. Portanto, pacientes com doenca menos avancada ja eram
colocados em lista.®

Normalmente, a evolucdo da hepatopatia até cirrose hepética € mais
frequente em pacientes portadores de hepatite por virus C. As hepatites por
alcool e por virus B também s&o causas comuns, porém menos prevalentes. A
associacdo da SHP com qualquer etiologia nédo € descrita em nenhum estudo.
Desta maneira, a relagcdo encontrada neste estudo com a presenca de cirrose
por virus C e SHP foi, possivelmente, casual e devida a alta prevaléncia de

hepatopatia por virus C seguida de cirrose.

25



CONCLUSAO

A sindrome hepatopulmonar é uma complicacao da cirrose hepéatica que
causa hipoxemia secundaria a altera¢des vasculares intrapulmonares, a qual é
totalmente reversivel ao transplante hepatico.

A importancia do diagnéstico SHP deve-se ao aumento da morbi-
mortalidade imposta pela doenca e possibilidade de tratamento com o
transplante hepatico. Seu reconhecimento prioriza esses pacientes, em lista de
transplante, desde a publicac&o no Diéario Oficial da Unido em 2006.

O diagnéstico diferencial de hipoxemia com causas pulmonares
primarias e mesmo cardiolégicas deve ser realizado de forma criteriosa. A
avaliagdo deve partir de exames complementares simples como gasometria
arterial, radiograma de térax e funcdo pulmonar, seguida da investigacdo da
SHP com ecocardiografia transtoracica com pesquisa de microbolhas, exame
gue define a presenca de dilatacdes vasculares intrapulmonares, que € 0o
mecanismo patogénico da SHP, bem como é capaz de excluir causas intra-

cardiacas de shunt.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo analisou perfil dos pacientes listados para transplante
hepatico na Santa Casa de Porto Alegre, que continham gasometria e
ecocardiograma para analise diagnéstica da presenca de SHP como
complicacdo da cirrose. Foi avaliada a associacdo da SHP com possiveis
fatores de risco e sua provavel interferéncia nas provas de fungcéo pulmonar em
relacdo ao seu prognaostico.

Sabe-se que o transplante hepético € o tratamento de escolha para cura
da SHP, portanto o reconhecimento desta € determinante para a colocacao do
paciente na lista de transplante.

O conhecimento em relacdo a SHP, seu prognostico e seus fatores de
risco ainda é bastante limitado. Estudos clinicos ainda precisam ser realizados
para o esclarecimento de muitas duvidas em relacdo a essa complicacao

presente em quase um ter¢o da populacdo com doenca hepatica terminal.
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ANEXO: Questionario para Coleta de Dados

Nome:

Idade Listado para Transplante:

Etiologia da cirrose

() VHC () Cirrose Biliar Primaria
() VHB () Criptogénica
() Alcool () Medicamentos

() Hemocromatose () Colangite esclecrosante
() Rejeicao () Fulminante

MELD:

INR:

Bilirrubina Total:

Creatinina sérica;

Sédio Sérico:

Didlise: () sim ()nao

Escore Total

Func&o Pulmonar:

VEF1:

CVF:

VEF1/CVF:

DLCO: () sim () néo

Sexo: ()F ()M
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Gasometria arterial:
PaO..

PaCO.:

PaO, 100%.

Calculo (PA-a0,):

Ecocardiograma transtoracico:

Shunt: () sim () ndo
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