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RESUMO

As dilatacdes vasculares intrapulmonares (DVIP) constituem a anormalidade
vascular pulmonar mais freqiiente e a principal causa de hipoxemia grave em
hepatopatas. A associacdo de doenca hepatica, aumento do gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio e DVIP é chamada de "sindrome hepatopulmonar”. O objetivo
principal deste estudo foi verificar se os niveis de DVIP aferidos por ecocardiografia
com contraste estdo relacionados a intensidade de shunt intrapulmonar, medida por
dois diferentes métodos: cintilografia com °"Tc-MAA e gasometria com O, a 100%.
Foram estudados 28 candidatos a transplante hepatico portadores com DVIP
identificadas e graduadas por ecocardiografia conforme escala semi-quantitativa
(graus | a IV). A idade média foi de 47,5 anos, e a doenca hepatica foi classificada
como Child-Pugh B na maioria dos casos (60,7%). A intensidade das DVIP foi
classificada como I, II, Il e IV em 13 (46,4%), 9 (32,1%), 2 (7,1%) e 4 (14,3%) casos,
respectivamente. Dos 28 pacientes, 21 (75%) tiveram quantificacdo de shunt pelo
método cintigrafico e gasométrico, 6 (21,4%) apenas pelo método cintigrafico e 1
caso (3,6%) pelo método gasométrico apenas. A PaO, média entre os pacientes
com DVIP graus | e Il por ecocardiografia foi 89,1 + 11,0mmHg, enquanto naqueles
com DVIP classificadas como graus Ill e IV foi 74,7 + 13,2mmHg (p = 0,01). A média
dos valores de shunt por cintilografia nos 27 pacientes submetidos ao exame foi 14,9
+ 9,0% do débito cardiaco (minimo 6,9% e maximo 39%), sendo 11,7 + 3,8% nos
pacientes com DVIP graus | e I, e 26,3 = 9,7% nos pacientes com DVIP graus Il e
IV (p = 0,01). A média dos valores de shunt pelo teste com O,a 100% foi 9,8 + 3,9%,
sendo 8,3 + 2,3% nos pacientes com DVIP graus | e Il, e 16,3 £ 2,6% nos pacientes
com DVIP graus Ill e IV (p < 0,001). Observou-se uma relagao estatisticamente
significativa entre a graduacdo de DVIP por ecocardiografia e o valor de shunt
aferido por gasometria com O, a 100% (rs = 0,609, p < 0,01) e por cintilografia (rs =
0,567, p < 0,001). Observou-se relacdo estatisticamente significativa entre os valores
de shunt medidos por cintilografia e aqueles medidos por gasometria com O, a
100% nos 21 pacientes que se submeteram a quantificacdo de shunt pelos 2
métodos (rs = 0,666, p < 0,001). A avaliacdo semi-quantitativa do grau de DVIP por
ecocardiografia apresentou correlacdo moderada a boa com os valores de shunt
aferidos pelos dois outros métodos estudados, sendo que a melhor correlacdo foi
observada com o teste com O, a 100%.

Palavras-chave: sindrome hepatopulmonar, transplante de figado, gasometria,
circulacao pulmonar, cintilografia, ecocardiografia
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QUANTIFICATION OF INTRAPULMONARY SHUNT BY SCYNTIGRAPHY AND
100% OXYGEN GASOMETRY IN LIVER TRANSPLANTATION CANDIDATES
WITH DIFFERENT LEVELS OF INTRAPULMONARY DILATATION BY
ECHOCARDIOGRAPHY

ABSTRACT

Intrapulmonary vascular dilatations (IPVD) are the most common pulmonary
vascular abnormality and the main cause of acute hypoxemia in patients with severe
liver disease. The association of liver disease, increased alveolar-arterial oxygen
gradient and IPVD is known as "hepatopulmonary syndrome". The chief aim of this
study was to determine whether IPVD levels, as determined by contrast
echocardiography, are related to intrapulmonary shunt intensity, as measured by Tc-
99m MAA scintigraphy and by 100% oxygen gasometry. Twenty-eight IPVD patients,
all candidates for liver transplant, were studied. IPVD were identified using
echocardiography and graded on the semiquantitative scale (levels | to IV). The
mean age was 47.5 years. Liver disease was classified as Child-Pugh B in 60.7% of
cases. IPVD intensity was classified as level I, II, lll and IV in 13 (46.4%), 9 (32.1%),
2 (7.1%) and 4 (14.3%) cases, respectively. Of the 28 patients, shunt intensity was
determined using both scintigraphy and gasometry in 21 patients (75%), by
scintigraphy only in 6 (21.4%) and by gasometry only in 1 (21.4%). Mean PaO, was
89.1 £ 11.0mmHg among level | and Il patients and 74.7 = 13.2mmHg among level 11|
and IV patients (p = 0.01). The mean shunt by scintigraphy was 14.9 + 9.0% of
cardiac output (minimum 6.9% and maximum 39%), being 11.7 = 3.8% among level |
and Il patients and 26.3 + 9.7% among level lll and IV patients (p = 0.01). The mean
shunt by gasometry was 9.8 + 3.9%, being 8.3 + 2.3% among level | and Il patients
and 16.3 + 2.6% among level Illl and IV patients (p < 0.001). There was a
significative correlation between IPVD level and shunt intensity: rs = 0.609; p < 0.01
by gasometry and rs = 0.567; p < 0.001 by scintigraphy. In those patients undergoing
both tests, a significant relation was found between shunt intensity as measured by
scintigraphy and by gasometry: rs = 0.666; p < 0.001. Hypoxemic individuals had
significantly higher levels of intrapulmonary vascular dilatation than did non-
hypoxemic individuals. Semiquantitative evaluation of IPVD level showed moderate
to good correlation with shunt intensity under each of the two methods used, with the
better correlation being found under 100% oxygen gasometry.

Keywords: Hepatopulmonary syndrome, scintigraphy, echocardiography, liver
transplantation, gasometry
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1 INTRODUCAO

Suspeitou-se de uma relacdo entre hipoxemia e hepatopatia cronica ja no
final do século XIX. O primeiro relato na literatura sugerindo a associacao foi feito
em 1884, quando um jornal de Viena publicou um artigo descrevendo o caso de uma
mulher com cirrose, cianose e hipocratismo digital (FLUCKIGER, 1884). RYDELL e
HOFFBAUER, em 1956, descreveram a presenca de shunt intrapulmonar direita-
esquerda em um paciente jovem com cirrose, hipoxemia e um sopro toracico. O
termo "sindrome hepatopulmonar" (SHP), analogo a sindrome hepato-renal, foi
utilizado primeiramente em 1977, referindo-se a associacdo de doenca hepética,
aumento do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (P(A-a)0,) e dilatacdes vasculares
intrapulmonares (DVIP) em paciente com cirrose alcodlica e dessaturacdo ao
exercicio (KENNEDY & KNUDSON, 1977).

O conhecimento da fisiopatologia das alteracbes pulmonares associadas a
doenca hepatica avancou muito nas ultimas décadas. Trabalhos experimentais e
técnicas de avaliagdo da circulagdo pulmonar revelaram uma intrincada relacdo
entre figado e pulmé&o. Grande parte desse progresso se deveu ao desenvolvimento
do transplante de figado como alternativa viavel no tratamento de doencas hepéaticas
avancadas. As alteracbes da funcdo pulmonar e os distarbios vasculares
pulmonares relacionados a hepatopatia tornaram-se objetos de estudos, uma vez
que o adequado reconhecimento e avaliacdo desses achados se mostrou

fundamental para a boa evolucao pos-operatéria (KROWKA et al., 1997).

O presente trabalho se prop0s a estudar aspectos estruturais e funcionais
relativos as alteragcfes de circulagdo pulmonar que afetam hepatopatas e portadores
de hipertenséo portal. Apos revisdo da literatura, foi realizado estudo transversal no
Ambulatério de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), cujos
resulatdos sao aqui apresentados. Neste estudo, avaliamos, basicamente, a relagéao
entre a avaliacdo semiquantirtativa de dilatacbes vasculares intrapulmonares, por

método de imagem, e a presenca e intensidade de shunt intrapulmonar e hipoxemia



em candidatos a transplante hepatico.

1.1 Distarbios de circulagdo pulmonar relacionados a hepatopatia

AlteracBes estruturais da vasculatura pulmonar associadas a doenca hepatica
estdo bem demonstradas. As dilatacbes vasculares intrapulmonares foram
demonstradas em 5% a 47% dos casos nas séries publicadas, sendo a
anormalidade vascular pulmonar predominante e a principal causa para a ocorréncia
de hipoxemia grave em hepatopatias avancadas. As alteracbes na vasculatura
pulmonar relacionadas a hepatopatia avancada podem se apresentar clinicamente
de diversas formas, variando desde quadros subclinicos até quadros de hipoxemia
grave (HERVE et al., 1998; CASTRO & KROWKA, 1996).

Por algum tempo, se pensou que a hipertensdo portal pudesse levar ao
desenvolvimento de circulacéo colateral através dos vasos pulmonares, com fistulas
arteriovenosas verdadeiras comunicando a circulagdo esplancnica com a circulacao
pulmonar. No entanto, apesar de alguns estudos de necropsia de pacientes com
cirrose terem descrito tais achados, atualmente as anastomoses portopulmonares
sdo consideradas pouco importantes para a génese da hipoxemia. Isso decorre de
gue, entre outros fatores, o sangue portal apresenta uma PaO, de cerca de 50mmHg
e saturacdo da hemoglobina em torno de 70%. Desse modo, dados os niveis de
hipoxemia freqientemente encontrados, seria necessaria uma circulacdo muito
maior de sangue em curto-circuito do que o efetivamente demonstrado. Além disso,
diferentemente das dilatagbes capilares intrapulmonares, as anastomoses
portopulmonares ndo explicariam as anormalidades vistas pela cintilografia pulmonar
e pela ecocardiografia com contraste (KROWKA & CORTESE, 1989;
SCHRAUFNAGEL & KAY, 1996).

Dilatacdo generalizada do leito vascular pulmonar ao nivel pré-capilar foi o
principal achado post-mortem relacionado a hipoxemia em estudos de necropsia.
BERTHELOT e colaboradores (1966), em relato de 14 estudos de necropsia,

encontraram comunica(;(”)es arteriovenosas em apenas um caso, engquanto



dilatac&o capilar generalizada foi vista em todos os casos. Em alguns estudos foram
observadas alteracdes nos vasos pleurais, semelhantes as aranhas vasculares

cutaneas vistas em cirréticos (AGUSTI et al., 1996).

As anormalidades de circulagdo pulmonar em hepatopatas ndo se restringem
ao desenvolvimento de SHP. A hipertensdo arterial pulmonar associada a
hipertenséo portal (hipertensdo portopulmonar) € uma complicacdo bem conhecida
da doenca hepatica avancada. Sua prevaléncia entre hepatopatas € maior do que na
populacdo em geral, sendo observada em 0,25% a 12,5% dos casos nas diferentes
séries (KUO et al.,, 1999). Por ser considerada um fator de mau prognostico,
constituiu-se, até recentemente, em uma contra-indicacdo absoluta para o
transplante hepatico. A disponibilidade de agentes com acdo vasodilatadora
pulmonar, como 6xido nitrico (NO) e epoprosterenol, levou a avan¢os no manejo de
casos de hipertensdo portopulmonar. Atualmente, tem sido proposta uma
abordagem individualizada, baseada em algoritmo de avaliagcdo pré-operatoria
incluindo a resposta a testes de reatividade vascular pulmonar e a avaliacdo da
funcd@o ventricular direita, consideradas fatores progndsticos para a reversao pos-
transplante (KUO et al., 1999). Ao contrario do que ocorre na SHP, a hipertenséo
portopulmonar estd associada a uma elevacdo da resisténcia vascular pulmonar,
com débito cardiaco normal ou reduzido. Apesar de serem considerados polos
opostos de um espectro de alteracdes pulmonares vistos na hepatopatia avancada,
foram relatados casos com ocorréncia concomitante de hipertensao portopulmonar e
sindrome hepatopulmonar (MARTINEZ-PALLI et al., 1999; HERVE et al., 1998;
LAMPS et al., 1999; MAL et al., 1999).

Ainda que incomum, pode ocorrer hipoxemia grave associada a hipertensao
portopulmonar. O surgimento de shunt intracardiaco secundario € o principal
mecanismo responsavel por esse achado. Certos fatores, como o uso de beta-
bloqueadores, podem favorecer o desenvolvimento de shunt intracardiaco através
de foramen oval patente, em pacientes portadores de hipertenséo portopulmonar. E
possivel que os efeitos dos beta-bloqueadores sobre o miocardio e a circulagédo
pulmonar contribuam para o aumento da pressdo em cavidades cardiacas direitas

(RAFFY et al., 1996). De uma forma geral, no entanto, a oxigenac¢ao arterial ndo se



apresenta tdo frequentemente afetada nos pacientes com hipertenséo
portopulmonar quanto nos casos com SHP. Assim, neste trabalho, o termo

"hipoxemia associada a hepatopatia” sera empregado como sinénimo de SHP.

1.2 Sindrome hepatopulmonar

Hipoxemia leve, na auséncia de doenca pulmonar ou cardiovascular
clinicamente significativa, estd presente em cerca de 56% dos pacientes com
doenca hepatica avancada (HERVE et al., 1998; CASTRO & KROWKA, 1996). A
sindrome hepatopulmonar foi diagnosticada em 5-29% dos pacientes estudados,
variando conforme a populacdo e o ponto de corte utilizado para definicdo de
hipoxemia (KROWKA et al., 1997; MARTINEZ-PALLI et al., 2001; SCHENK et al.,
2002). A maioria desses estudos envolve pacientes em avaliacdo para transplante
hepatico. ABRAMS e colaboradores (1995), num grupo de 40 pacientes com cirrose,
observaram ecocardiografia com contraste positiva em 15 (37,5%), sendo que 7
(17,5%) apresentaram anormalidades nas trocas gasosas e foram considerados
portadores de SHP. MAZZEI e colaboradores (1998) avaliaram prospectivamente
uma série de 109 candidatos a transplante hepatico, encontrando uma prevaléncia
de SHP de 18%.

Na sindrome hepatopulmonar, a PaO, geralmente oscila entre 65mmHg e
75mmHg. Entretanto, valores da ordem de 30mmHg ja foram relatados, podendo a
sindrome evoluir com hipoxemia progressiva e debilitante, com necessidade de
oxigenoterapia domiciliar continua. (CASTRO & KROWKA, 1996; HERVE et al.,
1998; AGUSTI et al., 1996). A resposta a oxigenoterapia € inconstante, refletindo o
mecanismo fisiopatolégico predominante em cada caso: dilatacdo vascular
intrapulmonar, que parece ser a anormalidade mais freqiiente, ou comunicacdes
arteriovenosas verdadeiras (KROWKA et al., 1997; GARCIA et al., 1998; AGUSTI et
al., 1996).

A SHP ocorre mais comumente em vigéncia de doenca hepatica que evolui

para cirrose, como hepatite viral crénica, cirrose alcodlica, cirrose biliar



primaria e criptogénica, mas tem sido relatada também na presenca de hipertenséo
portal ndo cirrdtica (GARCIA et al., 1998, HERVE et al., 1998; CASTRO &
KROWKA, 1996; ANAND et al.,, 2001). A hipertensdo portal € considerada por
alguns como o principal fator de risco para o desenvolvimento da sindrome, dado o
relato de sua ocorréncia em pacientes com hipertensdo portal ndo cirrética. A
sindrome foi descrita também em casos de hepatite aguda fulminante e de rejeicao
cronica seguindo transplante hepatico (CASTRO & KROWKA, 1996, CRARY et al.,
1989).

O diagnéstico de SHP exige a demonstracdo de dilatacdes vasculares
intrapulmonares em pacientes portadores de hepatopatia avangcada com aumento do
gradiente alvéolo-arterial de oxigénio. Ja se propds que auséncia de co-morbidade
pulmonar fosse considerada um critério diagndstico. Atualmente, se considera que a
presenca de co-morbidade pulmonar ndo exclui a sindrome, desde que
demonstradas as alteracdes vasculares caracteristicas (MARTINEZ-PALLI et al.,
2001; GARCIA et al., 1998). Outras manifestacbes, como dispnéia, platipnéia,
cianose, bagueteamento digital e ortodeoxia, ndo sdo consideradas critérios
diagnosticos, dada a sua inconstancia (MAZZEI et al., 1998; CASTRO & KROWKA,
1996).

As manifestagfes clinicas da sindrome hepatopulmonar podem ser divididas
em trés grupos: manifestacées da doenca hepdtica, dispnéia e alterac6es em pele e
unhas. As primeiras sao as mais frequentes, ocorrendo em cerca de 80% dos casos,
enguanto dispnéia ocorre em menos de 20% dos casos. Pode ocorrer também
platipnéia, definida como dispnéia em ortostatismo aliviada pelo decubito, e ainda
ortodeoxia, caracterizada por uma queda de pelo menos 10mmHg na PaO, quando
0 paciente passa da posicao de decubito para o ortostatismo. Ortodeoxia foi descrita
em 5% dos cirréticos e em até 80% daqueles com SHP (KROWKA & CORTESE,
1989; GARCIA et al., 1998; HERVE et al., 1998). Esse achado, no entanto, ndo é
patognomonico de SHP, podendo ser encontrado em pacientes com enfisema, ap6s
pneumonectomia e em tromboembolia pulmonar recorrente (CASTRO & KROWKA,
1996; RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1992; LANGE & STOLLER, 1995).



AlteracOes na pele e unhas podem ser chamativas, envolvendo basicamente
aranhas vasculares, consideradas marcadores cutaneos da SHP, e baqueteamento
digital. A concomitancia de hipertensédo porta, aranhas vasculares, baqueteamento
digital e hipoxemia é considerada fortemente sugestiva de sindrome hepatopulmonar
(CASTRO & KROWKA, 1996).

Além da hipoxemia, os demais exames de funcdo pulmonar costumam ser
normais, com excecao da capacidade de difusdo pelo monéxido de carbono (Dco),
que frequientemente se encontra reduzida (GARCIA et al., 1997; KROWKA, 1997).

O estudo radiolégico simples do térax geralmente € normal, mas em alguns
casos pode demonstrar infiltrado intersticial relacionado as dilatacdes vasculares.
Outras causas de infiltrados intersticiais, no entanto, ndo devem ser esquecidas no
hepatopata, havendo condigfes clinicas com associagdo bem definida nessa area,
como entre sarcoidose e colangite esclerosante, e entre pneumonias intersticiais e
cirrose biliar priméaria, hepatite cronica ativa e hepatite viral C. A tomografia
computadorizada de térax, convencional ou de alta resolugdo, pode ser de auxilio no
esclarecimento das altera¢des vasculares. Entretanto, além de contribuirem para
descartar outras causas de hipoxemia, ndo ha um papel definido para os métodos
radiolégicos no diagnéstico de SHP (KROWKA, 1996, GARCIA et al., 1997).

Hemodinamicamente, a SHP caracteriza-se por resisténcia vascular pulmonar
reduzida, hipotenséo sistémica, débito cardiaco elevado e uma baixa sensibilidade a
substancias vasoconstritoras (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1992; HERVE et al,
1998). Diversos estudos tém relacionado as alteragcdes hemodinamicas encontradas
na insuficiéncia hepética, caracterizada por uma circulacdo hiperdinamica, com as
alteracOes na circulacéo pulmonar levando a SHP. A gravidade da hipoxemia parece
estar relacionada a gravidade da doenca hepética de base e a baixa resisténcia
vascular pulmonar, refletindo um prejuizo da reacdo vasoconstritora pulmonar a
hipéxia (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1992; VACHIERY et al., 1993).

Dilatacbes vasculares intrapulmonares podem ocorrer na auséncia de

anormalidades das trocas gasosas. Essa situacdo, chamada por alguns autores de



"sindrome da vasodilatacdo intrapulmonar", tem significado clinico e evolugéo pouco
conhecidos (MAZZEI et al., 1998; KROWKA & CORTESE, 1989).

1.2.1 Fisiopatologia da sindrome hepatopulmonar

O paciente com doenca hepética pode apresentar inUmeros fatores capazes
de levar a hipoxemia. Assim, nem todos os casos de anormalidades da oxigenacao
arterial sdo devidos a distarbios de circulacdo pulmonar secundéarios a hepatopatia.
Dentre os fatores a serem considerados, esta o fumo, frequente nessa populacéo.
Complicacdes pulmonares relacionadas a doenca hepatica podem reduzir a
ventilacdo alveolar, como ascite e, menos frequentemente, derrame pleural. Por
outro lado, a cirrose alcodlica € um reconhecido fator de risco para pneumonia, e
infeccdes repetidas podem acarretar alteracdes estruturais pulmonares. Certos tipos
de cirrose estédo relacionados a doencas pulmonares especificas, como cirrose biliar
priméaria e doenga pulmonar intersticial (KROWKA, 1996; GARCIA et al, 1998).

A primeira explicacdo proposta para a baixa saturacdo arterial de oxigénio em
hepatopatas sem doenca pulmonar estrutural foi uma afinidade reduzida da
molécula de hemoglobina pelo oxigénio. E possivel que tal explicagcdo fosse
decorrente da incapacidade técnica, na época, de se determinar a pressao parcial
arterial de oxigénio (PaO,). A demonstracdo de que também a PaO, encontrava-se
reduzida levou a conclusdo de que o mecanismo proposto inicialmente estava
equivocado (AGUSTI et al. 1996; HERVE et al, 1998).

Atualmente, varios mecanismos séo considerados implicados na etiologia da
hipoxemia associada a hepatopatia, podendo estar presentes em graus variados,
isoladamente ou em conjunto, em cada caso: distirbio da relagdo ventilagdo/
perfusdo (distirbio V/Q), defeito de difusdo alvéolo-capilar, curtos-circuitos
arteriovenosos verdadeiros (shunts), desvio da curva de dissociagdo da
hemoglobina, etc. (AGUSTI et al., 1996; CASTRO & KROWKA, 1996).

Um outro mecanismo frequentemente envolvido no desenvolvimento de

hipoxemia é a hipoventilagédo, definida por uma relagédo inadequada entre a



ventilagdo total e a demanda metabdlica de oxigénio (RUPPEL, 1998). No entanto,
salvo em situacdes especificas associadas a complicacbes da cirrose, como ascite
tensa, a hipoventilacdo ndo é uma causa comum de hipoxemia nesse grupo de
pacientes. De fato, os individuos com hepatopatia crénica mais freqientemente
apresentam hiperventilagdo crbnica, o que isoladamente n&o levaria a uma reducao
e, sim, a um aumento da PaO, (AGUSTI et al., 1996).

1.2.1.1 Desequilibrio da relacdo ventilacdo-perfusao

Em individuos normais, sdo observadas variacoes sistematicas na expansao
alveolar, ventilacdo e fluxo sanglineo pulmonar, influenciadas pela gravidade.
Mesmo em condi¢cdes normais, nem a ventilagdo alveolar, nem o fluxo sanguineo
pulmonar séo distribuidos de forma uniforme no pulmao. A relacdo V/Q pode variar
de zero (shunt), em unidades pulmonares néo ventiladas mas perfundidas, até o
infinito, em unidades pulmonares ventiladas mas nao perfundidas (espaco morto).
Em individuos jovens saudaveis, a V/Q média é 1,0. O desequilibrio da relacédo V/Q
€ a causa mais comum de hipoxemia em individuos com doenga cadiopulmonar
(HUGUES & PRIDE, 1999; SBPT, 2002).

Na capacidade residual funcional (CRF), alvéolos de areas ndo pendentes
sdo expandidos a um volume de 60% de seu volume maximo, enquanto aqueles de
zonas pendentes atingem 40% do maximo. A relacdo de ventilacdo de zonas
dependentes/ndo dependentes varia de 1,4 a 1,6 na posicéo ereta e de 2,0 a 2,7 em
decubito (HUGUES & PRIDE, 1999).

Da mesma forma, existe um gradiente de fluxo sanglineo pulmonar do apice
para as bases, com taxas de fluxo de 2,1 em ortostatismo e 2,9 em decubito. Isto se
deve a um aumento de pressdo vascular em direcdo a base do pulmao. Além da
forca gravitacional, had outros fatores determinantes da distribuicdo do fluxo
sanglineo pulmonar, que ainda ndo se encontram completamente elucidados
(HUGUES & PRIDE, 1999; GLENNY et al., 1991).



O desenvolvimento da técnica de eliminacdo de mdultiplos gases inertes
(TEMGI) contribuiu grandemente para o entendimento da fisiopatogenia das
alteracOes de oxigenacao arterial relacionadas a doenca hepatica. O método utiliza 6
gases inertes, isto €, ndo reativos com a hemoglobina, com diferentes graus de
solubilidade. Os gases sao infundidos por via intravenosa e, apdés coletadas
amostras de sangue venoso misto, arterial e ar expirado, analisados por
cromatografia quanto as taxas de retencéo arterial e excrecdo alveolar (HUGUES &
PRIDE, 1999). A técnica permite quantificar e avaliar a participacdo de cada um dos
trés fatores basicos que interferem com as trocas gasosas: distribuicdo das relacdes
de ventilagdo-perfusdo, capacidade de difusdo pulmonar e shunt arteriovenoso
(AGUSTI et al., 1996).

RODRIGUEZ-ROISIN (1987) conduziu o primeiro trabalho utilizando a TEMGI
para estudar os mecanismos subjacentes a hipoxemia em um grupo de cirréticos. O
estudo demonstrou um prejuizo da reacdo vasoconstritora a hipoxia em alguns
pacientes, evidenciando a importancia do desequilibrio V/Q na génese da
hipoxemia. O grupo de pacientes que apresentou prejuizo da resposta vascular
pulmonar a hipéxia demonstrou hipoxemia arterial de grau moderado, explicada
pelos niveis de desequilibrio V/Q, mas basicamente sem evidéncias de curto-circuito
intrapulmonar verdadeiro. O mesmo grupo, caracterizado por pior funcéo
hepatocelular, apresentou outros achados significativos, como maior débito
cardiaco, maior vasodilatacdo das circulagdes pulmonar e sistémica, bem como
varios graus de desequilibrio ventilacdo-perfusdo. Nos casos em que a
vasoconstricdo hipoxica estava preservada, ndo houve alteracdes significativas de
parametros hemodinamicos ou de trocas gasosas. Nesse estudo, os niveis de PaO,
ndo foram inferiores aqueles esperados de acordo com os graus de desequilibrio
V/Q, nem mesmo quando a fracdo inspirada de oxigénio (FiO,) foi reduzida para
12%. O mesmo nao ocorreria em presenca de limitacdo significativa a difusédo

alvéolo-capilar de oxigénio ou de shunt intrapulmonar verdadeiro.

Outro estudo, avaliando a distribuicdo de fluxo sanglineo regional em
cirrgticos atraves de cintilografia perfusional, mostrou uma maior dispersao vertical

da relacdo V/Q em cirréticos, quando em ortostatismo, comparativamente a
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individuos normais (STANLEY et al., 1979).

1.2.1.2 Curtos-circuitos arteriovenosos (shunt intrapulmonar)

Postulam-se trés mecanismos pelos quais o efeito de curto-circuito (efeito
shunt) encontrado na hepatopatia cronica possa se desenvolver: fluxo de sangue
venoso por alvéolos ndo ventilados; comunicacdes anatdémicas entre artérias e veias
pulmonares; e dilatacdo de leitos capilares e pré-capilares (CASTRO & KROWKA,
1996; AGUSTI et al., 1996).

Na hepatopatia crénica, observa-se, na maioria das vezes, diferentes graus
de dilatacdo de leitos vasculares pulmonares, sem curto-circuito arteriovenoso
verdadeiro (CASTRO & KROWKA, 1996; AGUSTI et al., 1996). A hipoxemia
decorrente de curto-circuito anatémico (shunt verdadeiro) geralmente se agrava com
0 exercicio e, por definicdo, os shunts verdadeiros ndo respondem significativamente
a O, a 100% (ROBIN et al., 1977; HUGUES & PRIDE, 1999). Nos casos de
sindrome hepatopulmonar, oferecendo-se uma elevada pressao parcial de oxigénio
no gas alveolar € possivel aumentar a PaO; significativamente. Utilizando teste com
0O, a 100% em 11 pacientes com doenca hepatica crénica e PaO, ambiente menor
que 70mmHg, KROWKA & CORTESE (1987) obtiveram fragbes de shunt entre 4,3%
e 30,8% do débito cardiaco, variando conforme a posi¢cao corporal e o conteuado

estimado do sangue venoso misto.

A explicacao proposta para a resposta ao oxigénio na hipoxemia relacionada
as DVIP é a reversdo da alteracdo recentemente denominada "disturbio difusao-
perfusdo”, caracterizado por uma deficiéncia na oxigenacdo das moléculas de
hemoglobina presentes no fluxo mais central dos vasos dilatados. Com altas
pressdes parciais de oxigénio no ar inspirado, as moléculas de oxigénio passariam a
atingir o fluxo central do capilar, evitando a contaminagao venosa. Dependendo do
grau de dilatacdo capilar, no entanto, mesmo a alta pressdo obtida pelo O, a 100%
pode nao ser suficiente para reverter o disturbio de difuséo, resultando numa fracao

de shunt elevada por este método. De fato, em casos com pior resposta a inalacao
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de O, a 100% foram descritas anormalidades angiograficas pulmonares mais
graves, compativeis com comunicacdes arteriovenosas (AGUSTI et al.,, 1996;
RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1992; KROWKA & CORTESE, 1987).

Independentemente da causa, quadros de shunt intrapulmonar decorrentes
de curtos-circuitos anatdbmicos séo, frequentemente, acompanhados de elevacéo do
débito cardiaco, sendo que essa resposta poderia contribuir para a manutencédo da
saturacao arterial de oxigénio. Teoricamente, o estado de alto débito conduziria a
uma elevacdo da PO, do sangue venoso misto, 0 que, mantendo-se o consumo de
oxigénio estavel, possibilitaria reduzir o efeito deletério do shunt (RUPPEL, 1998).
Na SHP, no entanto, uma possivel reducdo no tempo de exposi¢cdo da hemoglobina
ao oxigénio, decorrente do aumento da velocidade de transito capilar associado ao
quadro hiperdindmico caracteristico da hepatopatia avangada, pode colaborar para o
agravamento do disturbio de oxigenagcdo (CASTRO & KROWKA, 1996).

1.2.1.3 Disturbio de difusédo alvéolo-capilar de oxigénio

A Dco € o parametro de funcdo pulmonar que mais freqientemente se
encontra reduzido em hepatopatas. A causa desse achado ndo esta completamente
esclarecida, sendo que nem todos os estudos controlaram adequadamente fatores
que influenciam a Dco, como o tabagismo (AGUSTI et al., 1996; GARCIA et al.,
1997). Estudos funcionais e achados de necropsia ndo demonstraram alteracdes na
espessura ou na permeabilidade da membrana alvéolo-capilar. Interessantemente, o
distarbio de difusdo frequentemente permanece apds o transplante pulmonar,

mesmo em casos que evoluem com regressao da hipoxemia (ORIl et al., 1998).

Além da permeabilidade da membrana e da area de superficie alveolar,
outros fatores, como o gradiente de pressao parcial através da membrana e o tempo
de transito capilar, podem influenciar a difusdo alvéolo-capilar. O gradiente de
pressao transmembrana, por sua vez, é influenciado pela pressao parcial do gas
alveolar e pela pressao parcial de oxigénio do sangue venoso misto. Esta ultima nao

costuma se encontrar reduzida em pacientes com cirrose, 0 que pode estar
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relacionado a um quadro de circulacdo hiperdinamica, presente em cerca de 50%
dos hepatopatas cronicos. Por outro lado, como ja visto anteriormente, o aumento do
débito cardiaco e a reducéo da resisténcia vascular pulmonar, freqtientemente vistos
em cirroticos, se associam a uma reducdo do tempo de transito capilar, com
potencial reducdo da difusdo alvéolo-capilar de oxigénio, caracteristicamente
agravada pelo exercicio (AGUSTI et al., 1996). Isto coincide com a observacédo de
dessaturacdo arterial em individuos com cirrose submetidos a testes de exercicio
(KENNEDY & KNUDSON, 1977; RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1992).

1.2.2 Mediadores associados a sindrome hepatopulmonar

Alteragbes na liberagdo e no metabolismo de substancias vasoativas,
acarretando efeitos nas circulacbes sistémica e pulmonar, estdo possivelmente
envolvidas na génese das alteracGes vasculares pulmonares vistas na SHP. Uma
quantidade significativa de substancias, que em condi¢cbes normais séo inativadas
pelo figado, pode ter seu metabolismo alterado na presenca de hipertensao portal e
doenca hepatica (AGUSTI et al., 1996; RODRIGUEZ-ROISIN & BARBERA, 1992).

J& foi demonstrado que uma elevacdo na pressao sinusoidal hepatica pode
induzir mecanismos neurais e hormonais que afetam o fluxo sangiineo renal e
mesentérico (RIEGLER et al., 1995). Além disso, certos tipos de células, como
células musculares lisas e endoteliais, plaguetas e macréfagos, podem ser induzidas
a liberar mediadores vasoativos. Entre as substancias com efeito vasodilatador,
estdo Oxido nitrico, fator natriurético atrial, prostaglandina E1, prostaglandina 12,
leucotrienos, fator ativador das plaquetas, substancia P, glucagon, calcitonina e
peptideo intestinal vasoativo. Substancias vasoconstritoras incluem endotelina,
serotonina, interleucinas 1 e 6, fator endotelial de crescimento vascular, fator de
crescimento hepatocitario, tirosina e tromboxane A, (HERVE et al., 1998; CASTRO
& KROWKA, 1996; KROWKA & CORTESE, 1989; RODRIGUEZ-ROISIN, 1987).
Crescente atencdo vem sendo dada ao papel do o6xido nitrico (NO), potente
vasodilatador pulmonar e sistémico, na patogenia da SHP. Niveis aumentados de
NO foram medidos no ar exalado em pacientes com SHP em relagcdo a pacientes
cirréticos sem a sindrome (CREMONA et al., 1995).
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Niveis aumentados de endotelina 1 (ET-1) foram observados apos ligacdo do
ducto biliar comum em ratos, sendo que esta elevacdo apresentou correlacao
significativa com alteracdes de trocas gasosas. Neste estudo, niveis plasmaticos de
sintetase do oOxido nitrico (NOS) acompanharam o aumento de ET-1 no plasma
(LUO et al., 1998). A ET-1 tem a¢ao vasoconstritora potente mediada por receptores
ETa nas células musculares lisas na parede dos vasos. No entanto, niveis elevados
de ET-1 na cirrose ndo se acompanham de efeitos vasoconstritores mensuraveis,
sugerindo que a acdo da ET-1 nesta situacdo se dé basicamente através de
receptores ETg nas células endoteliais, que atuam estimulando a atividade da NOS.
Corroborando esta hipotese, ZHANG e colaboradores (1999) observaram um
aumento nos niveis pulmonares de sintase endotelial do éxido nitrico (eNOS), com
vasodilatacdo pulmonar, e piora das trocas gasosas, seguindo a infusdo cronica
intravenosa em baixa dose de ET-1 em ratos submetidos a ligacdo parcial da veia

porta.

O NO é sintetizado a partir da L-arginina pela acdo de um grupo de enzimas
chamadas sintases do oOxido nitrico (NOS), que sé&o distribuidas largamente em
varios tecidos. Trés diferentes isoformas de NOS foram identificadas. Isoformas
constitutivas ou enddgenas sédo expressas em neurbnios (NNOS ou NOS tipo I) e
células endoteliais (eNOS ou NOS tipo Il). A terceira isoforma de NOS (iNOS ou
NOS tipo Ill) é chamada indutivel, sendo expressa em quadros inflamatérios apo6s
liberacdo de citoquinas ou endotoxina, podendo ser revertida pela acédo de
glicocorticéides. Os efeitos vasodilatadores do 6xido nitrico sdo mediados pela
ativacdo da guanilatociclase nas células do mdsculo liso, o que aumenta a
concentracdo intracelular de guanosina 3',5-monofosfato ciclico (GMPc)
(RODRIGUEZ-ROISIN & BARBERA, 1997).

FALLON e colaboradores (1997), em modelo experimental de cirrose biliar em
ratos, observaram uma forte correlagdo entre o desenvolvimento de anormalidades
de trocas gasosas e 0 aumento do contetdo pulmonar de sintase endotelial do 6xido
nitrico (eNOS), além de reducdo da responsividade vascular ao efeito vasoconstritor

da fenilefrina em tecido pulmonar com niveis aumentados de eNOS e NO. Nesse

13



14

estudo, os niveis de iINOS ndo se mostraram alterados no tecido pulmonar apdés a
ligagao do ducto biliar comum.

Apesar dos resultados de estudos experimentais, apontando para um papel
central da eNOS no desenvolvimento de circulacdo hiperdindmica e SHP, ndo é
possivel excluir uma participacdo da iINOS no desenvolvimento dessas alteracdes
em individuos hepatopatas. Foi levantada a hipotese de que o mecanismo
responsavel pela circulacdo hiperdinamica na cirrose seja a inducdo da iINOS em
células endoteliais por citoquinas e endotoxinas, uma vez que na doenca hepatica
avancada ha uma endotoxemia persistente, mesmo em auséncia de infeccao
(CREMONA et al., 1995; FALLON et al., 1997).

Recentemente, foram relatados casos de reversdo da SHP apds o uso de
norfloxacina para prevencdo de peritonite bacteriana espontdnea. Uma possivel
explicacdo para a regressdao das alteracbes vasculares pulmonares seguindo a
antibioticoterapia seria a reducdo dos niveis de endotoxemia secundéaria a
ocorréncia de translocacao bacteriana (ANEL & SHEAGREN, 2001).

1.2.3 Progndéstico e tratamento da sindrome hepatopulmonar

A evolucéo natural da SHP nao é bem conhecida. Na auséncia de tratamento
bem sucedido, a mortalidade em presenca de SHP é alta. Um estudo mostrou
mortalidade média de 41% cerca de dois anos e meio ap6s o inicio da dispnéia.
Hipoxemia progressiva pode ocorrer mesmo no contexto de doenca hepatica estavel
(KROWKA et al.,, 1997; CASTRO & KROWKA, 1996). Por outro lado, foram

relatados casos de reversao "espontanea” da sindrome (SAUNDERS et al., 1994).

Véarias medidas farmacoldgicas foram estudadas, incluindo farmacos como
prostaglandinas, indometacina, somatostatina, almitrina, tamoxifeno, Dbeta-
bloqueadores, corticosterdides e outros imunossupressores. Apesar de relatos
isolados de sucesso terapéutico, a maioria dos estudos mostrou resultados
desapontadores (GARCIA et al., 1998; KROWKA & CORTESE, 1987; KROWKA et
al., 1997). Foi relatado um caso de reversao transitéria da hipoxemia com
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azul de metileno, cujo efeito é atribuido ao bloqueio da estimulagcdo da
guanilatociclase pelo 6xido nitrico, ou ainda a geracdo de radicais superoxido
(AGUSTI & RODRIGUEZ-ROISIN, 1996). Paradoxalmente, DURAND e
colaboradores (1998) relataram um caso de reversdo da hipoxemia com Oxido
nitrico, administrado por via inalatéria durante e apés o transplante hepatico em uma
crianca de quatro anos com sindrome hepatopulmonar grave. O mecanismo pelo
qual a inalacdo de oOxido nitrico pode levar a melhora da hipoxemia ndo esta

completamente esclarecido.

A abordagem de pacientes com hipoxemia grave secundaria a doenca
hepatica mudou nos ultimos anos, influenciada por estudos desenvolvidos nesta
area.

O transplante hepético é o principal tratamento para a SHP no momento,
sendo descritas reversdo ou melhora da hipoxemia apos o transplante em cerca de
80% dos casos (KROWKA et al., 1997; RODRIGUEZ-ROISIN & KROWKA, 1994).
Ao contrario do que ocorria até alguns anos atrds, em alguns centros a hipoxemia
grave secundaria a SHP tem sido considerada, por si s6, uma indicacdo para
transplante hepatico. A gravidade da hipoxemia € considerada o principal fator
prognéstico em pacientes com SHP, por causa do aumento da mortalidade poés-
transplante nesse grupo de pacientes. Estudos sugerem que alguns casos de
hipoxemia grave podem n&o melhorar, principalmente aqueles associados a
ocorréncia de DVIP do tipo I, isto é, com dilatacdes vasculares focais (KROWKA et
al., 1997).

UEMOTO e colaboradores (1997) estudaram os efeitos da hipoxemia no pés-
operatorio de 9 pacientes pediatricos submetidos a transplante hepatico. Houve uma
alta incidéncia de complicacfes cirurgicas e infeccdes, sugerindo efeitos deletérios
da hipoxemia sobre a cicatrizacdo e a resisténcia a infecgcdes. A ocorréncia de
trombose da veia porta em dois casos, sendo um no 37° dia apds o transplante, em
paciente com policitemia, chamou a atengéo para outro efeito deletério potencial da
hipoxemia. Quatro dos 5 pacientes com hipoxemia grave nao tinham ainda a

oxigenacdao arterial normalizada ap6s 4 meses de transplante, enquanto todos os 4
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pacientes com hipoxemia moderada tornaram-se normoxémicos nesse periodo.

Outro estudo avaliando a evolucdo poés-transplante de 320 pacientes
portadores de shunt intrapulmonar encontrou uma incidéncia significativamente
maior de infeccdo da ferida operatoria e fistula biliar em pacientes com shunts
considerados graves (mais que 40% do débito cardiaco por cintilografia). Neste
grupo de pacientes, também houve uma tendéncia a uma maior incidéncia de

trombose portal e hemorragia intracraniana (EGAWA et al., 1999).

Foram relatados casos de sucesso com a embolizacdo arterial, tal como
utiizada em malformacdes arteriovenosas congénitas, de modo que esse
procedimento deve ser considerado previamente ao transplante em casos
selecionados (POTERUCHA et al., 1995).

1.3 Diagndstico de dilatacdes vasculares intrapulmonares

1.3.1 Ecocardiografia com contraste

A ecocardiografia transtoracica com contraste é considerada o método de
escolha para triagem de dilatac6es vasculares intrapulmonares, apresentando maior
sensibilidade na detec¢cdo de DVIP quando comparada com a cintilografia com
macroagregado de albumina (HERVE et al., 1998; CASTRO & KROWKA, 1996;
ABRAMS et al., 1995). A ecocardiografia detecta shunts direita-esquerda com a
injecdo de contraste ultrassénico, que consiste de microbolhas decorrentes de
solugdo de corante de indocianina ou de solugdo salina fisiologica submetida a
agitacdo. Em presenca de dilatacdo vascular intrapulmonar, as microbolhas irdo
opacificar as camaras cardiacas esquerdas, tipicamente 4 a 6 batimentos apds o
seu aparecimento no lado direito do coracdo. O corante verde de indocianina origina
microbolhas de até 90um, enquanto a agitacao de solucao salina fisiologica fornece
microbolhas, na maioria, entre 24 e 180um (VEDRINNE et al., 1997). Um estudo
demonstrou que cerca de 8% das microbolhas obtidas com a solu¢éo salina sdo de
diametro menor que 15um. Dessa forma, a passagem de microbolhas isoladas de

solucéo salina pode ser considerada normal (ALLER et al., 1999).
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Este método é capaz de diferenciar um shunt intracardiaco de um
intrapulmonar, o que ndo acontece com os demais. No entanto, em condi¢cdes
técnicas ndo Gtimas, a passagem de contraste através de um foramen oval patente
pode ser erroneamente atribuida a um shunt intrapulmonar. A ecocardiografia com
contraste ndo diferencia as causas de shunts intrapulmonares, como dilatacdes pre-
capilares, comunicacdes arteriovenosas diretas, dilatagcbes de vasos pleurais ou
telangectasias pulmonares (ABRAMS et al., 1995; VEDRINNE et al., 1997).

Resultados positivos de ecocardiografia com contraste em hepatopatas
normoxémicos sao observados, mostrando que as dilatacdes vasculares pulmonares
podem ocorrer na auséncia de hipoxemia. Neste sentido, um resultado positivo
poderia decorrer de dilatacdo de vasos pleurais, 0s quais conduzem uma pequena
parcela de débito cardiaco, ou ainda representar uma "forma subclinica” da doenca.
A significancia desses achados em pacientes ndo hipoxémicos ndo esta esclarecida,
sendo objeto de estudos (ABRAMS et al., 1995; CASTRO & KROWKA, 1996;
VEDRINNE et al., 1997).

Apesar das limitacdbes do método, uma ecocardiografia com contraste
positiva, isto €, demonstrativa de dilatacbes vasculares intrapulmonares, na
presenca de hepatopatia e na auséncia de doenca pulmonar intrinseca, sugere o
mecanismo de shunt como um fator causal para a hipoxemia (ABRAMS et al., 1995;
KROWKA et al., 1990).

Comparada com a ecocardiografia transtoracica, a técnica transesofagica
apresenta maior sensibilidade na detecgéo de DVIP, com a vantagem de localizar as
principais areas de dilatagdo vascular, uma vez que pode identificar contraste em
veias pulmonares especificas. No entanto, apresenta menor correlacdo com
hipoxemia arterial. Em um estudo avaliando 88 pacientes cirréticos, a prevaléncia de
DVIP foi 28% pela técnica transtoracica e 42% pela técnica transesofagica (p <
0,05). 6 pacientes foram considerados falso-positivos da técnica transtoracica, tendo
todos tido resultados negativos pela técnica transesofagica (ALLER et al., 1999). O
método transesofagico mostrou-se seguro mesmo em pacientes com varizes

esofagicas e apresentou maior sensibilidade na deteccdo de DVIP em pacientes
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obesos, em relagéo a técnica transtoracica (VEDRINNE et al., 1997).

Foram desenvolvidas escalas semiquantitativas de opacificacdo do ventriculo
esquerdo, com a finalidade de fornecer uma estimativa da intensidade de dilatacédo
vascular intrapulmonar visualizada por ecocardiografia. HOPKINS e colaboradores
(1992) utilizaram uma escala com graduagao de 4 cruzes, tendo encontrado uma
correlacéo significativa entre hipoxemia e uma opacificacdo ventricular esquerda de
2 ou mais cruzes pela ecocardiografia, com uma PaO, média de 66 + 3mmHg neste

grupo, versus 82 £ 11mmHg no grupo sem ecocardiografia positiva.

1.3.2 Arteriografia pulmonar

A arteriografia pulmonar, sendo um método invasivo, tem sido menos utilizada
para avaliar dilatacdes vasculares intrapulmonares. Dois padrbes angiograficos tém
sido sugeridos na SHP: tipo I, difuso, e tipo Il, focal. O primeiro se divide em formas
minima e avancada, a ultima com pior resposta ao O, a 100%. O padréo tipo Il em
geral apresenta malformacdes arteriovenosas semelhantes aquelas vistas na
sindrome de Osler-Weber-Rendu, sendo caracterizada também por uma ma
resposta ao O, a 100%, possivelmente acarretando um mau prognostico apos o
transplante e a necessidade de tratamento especifico pré-transplante, como a
embolizacdo (AGUSTI & RODRIGUEZ-ROISIN, 1996; KROWKA et al., 1997).

1.4 Determinagao de shunt intrapulmonar

A presenca de curto-circuito ou shunt intrapulmonar pode ser avaliada atraves
de estudos funcionais, como o teste de inalacdo de O, a 100%, e de estudos de
imagem. Os Ultimos envolvem a ecocardiografia com contraste, a cintilografia
pulmonar com albumina marcada com radioisétopo e a angiografia pulmonar
(CASTRO & KROWKA, 1996; KROWKA, 1997).
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O shunt intrapulmonar verdadeiro € caracterizado pela presenca de
hipoxemia sem resposta ao oxigénio, definida por uma PaO, inferior a 500mmHg
apos inalacdo de O, a 100%. No entanto, apenas uma PaO, final menor que
200mmHg (ou menor que 150mmHg, segundo alguns autores) € fortemente
indicativa de shunt arteriovenoso verdadeiro. Uma PaO, final menor que 200mmHg
em ortostatismo faz suspeitar de dilatagcdes intravasculares graves, comunicagdes
arteriovenosas focais, ou ainda, de um shunt intracardiaco (KROWKA, 1997). A
angiografia pulmonar pode distinguir entre as duas primeiras situacfes, e a

ecocardiografia pode esclarecer a ultima (CASTRO & KROWKA, 1996).

Apesar de considerada mais sensivel que a cintilografia pulmonar na
deteccdo de DVIP, a ecocardiografia, realizada de forma rotineira, fornece poucos
dados quanto a intensidade do shunt. O método ecografico geralmente é utilizado
para triagem de dilatacdo vascular intrapulmonar, sendo seguido de um método
quantitativo para estimativa mais precisa da participacdo de shunt nas
anormalidades de trocas gasosas. Atualmente, os métodos de eleicdo para a
quantificacdo de mistura venosa nesse grupo de pacientes sdo a cintilografia
pulmonar e o teste de inalagéo de O, a 100% (KROWKA, 1997).

1.4.1 Teste com O, a 100%

O teste com O, a 100% possibilita estimar a fracdo do débito cardiaco que
sofre contaminacéao venosa (fracdo de shunt ou coeficiente de mistura venosa). O
pressuposto basico é a substituicdo do nitrogénio alveolar por oxigénio. Assim se
elimina, teoricamente, o desequilibrio V/Q como causa de gradiente alvéolo-arterial
de oxigénio (HUGUES & PRIDE, 1999).

O coeficiente de mistura venosa ou fracdo de shunt (Qs/Qr) corresponde a
porcentagem do débito cardiaco capaz de explicar toda a hipoxemia do paciente,
caso toda ela fosse causada por perfusdo de unidades alveolares ndo ventiladas,
isto &, por curto-circuito arteriovenoso (shunt verdadeiro). Em ar ambiente, o calculo
da mistura venosa ¢ influenciado pela perfusdo de unidades com V/Q reduzido, isto
€, capazes de gerar um shunt “parenquimatoso” ( ou “efeito-shunt ). Uma
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vez que unidades com baixa relacdo V/Q podem contribuir para oxigenar o sangue
venoso misto quando se respira uma FiO, de 21%, a quantificagcdo da contaminacéo
venosa apos 20-30 minutos de inalacdo de oxigénio puro expressa a fracdo do
débito cardiaco que realmente estd perfundindo unidades com relacdo V/Q = 0.
(HUGUES & PRIDE, 1999, RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1998).

A perfusédo de lobos ou I6bulos ndo ventilados, isto €, com V/Q = 0, comporta-
se como um shunt anatdmico. Dessa forma, esse teste ndo é capaz de diferenciar
shunts anatébmicos verdadeiros de shunts "fisiol6gicos" (ou "efeito shunt"), como os
causados por atelectasia ou pneumonia (HUGUES & PRIDE, 1999).

O célculo da fracdo de shunt pelo teste com O, a 100% envolve a estimativa
do débito cardiaco e do consumo de oxigénio. Ambos podem se encontrar alterados
na hepatopatia avancada, de modo que o calculo do shunt por esta técnica pode ser
superestimado (KROWKA, 1997). Além disso, a prépria inalacdo de oxigénio puro
pode levar a alteracbes nos valores basais de V/Q, com ocorréncia de
microatelectasias devidas a substituicdo do nitrogénio alveolar por oxigénio. O
método considerado mais acurado para medida do valor de shunt, dessa forma, € a

técnica de eliminacdo de multiplos gases inertes (SBPT, 2002).

Em individuos jovens saudaveis, a PaO, se eleva a uma média de 619mmHg,
0 que equivale a um shunt aproximado de 3,2% do débito cardiaco. Assim, quando
executado em repouso, o valor maximo de referéncia adotado para individuos
normais é de 5%. Hiperventilacdo no exercicio geralmente eleva a PaO, final a cerca
de 630mmHg e 660mmHg, respectivamente, sendo este Ultimo valor correspondente
a um shunt de 0,95%. Assim, em individuos normais, o verdadeiro shunt anatémico
representa cerca de 1% do débito cardiaco, correspondendo ao volume de sangue
da circulacdo brénquica que drena diretamente para o atrio esquerdo (HUGUES &
PRIDE, 1999; SBPT, 2002).

A principal fonte de erro na medida do shunt anatdomico pelo teste com O; a
100% € a incapacidade de eliminacdo completa do nitrogénio das unidades

acinares. Isso faz com seja necessaria a execucao de inspiracdes lentas, profundas
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e periddicas durante o exame. Esse meétodo ndo é confiavel em presenca de
obstrugdo moderada ou grave ao fluxo aéreo (HUGUES & PRIDE, 1999).

E dificil a comparacéo direta entre os valores de shunt obtidos pelo método
da inalacéo de O, a 100% nos diferentes estudos, dada a variabilidade de técnicas
utilizadas. Essa variabilidade pode se dever a diferentes tipos de mascara, duragcédo
da administracao do oxigénio, posi¢cao supina ou sentada, puncéao arterial por agulha
ou uso de cateter arterial (KROWKA et al., 1997). Em criancas, esses fatores podem
ter impacto ainda maior nos resultados do teste. De fato, ha relatos de casos de
criancas com resposta extremamente ruim a inalagédo de O, a 100% que tiveram boa
evolucao pos-transplante (MCCLOSKEY et al., 1991).

Em 27 candidatos a transplante hepatico avaliados pelo teste com oxigénio e
pela cintilografia, foi demonstrada uma correlacéo fraca (r = 0,35) entre a PaO, em
ar ambiente e a PaO, apos inalacdo de O, a 100% (KROWKA et al., 1996). Com
base neste achado, alguns autores consideram a PaO, ambiente isolada como um
dado insuficiente para analisar a gravidade e o progndéstico da SHP. Propde-se,
entdo, que o O, a 100% seja utilizado nestes pacientes de forma padronizada
(KROWKA et al., 1997).

Apesar das limitag6es do método, a resposta ao O, a 100% é considerada um
fator progndstico para a resolucdo da hipoxemia apos o transplante. A maioria dos
autores indica a realizacdo do teste como parte da avaliacdo de hepatopatas,
gquando detectadas anormalidades da oxigenacdo arterial em ar ambiente
associadas a DVIP (KROWKA, 1997). O método de inalacdo de O, a 100% vem
sendo empregado na maioria dos centros para quantificacdo de shunt intrapulmonar
em portadores de hepatopatia crbnica avancada. A arteriografia pulmonar esta
indicada para os pacientes hipoxémicos com ma resposta ao teste de inalacdo de

oxigénio puro, caracterizada por PaO; final inferior a 150mmHg (KROWKA, 1997).

1.4.2 Cintilografia com macroagregado de albumina (**"Tc-MAA)
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A cintilografia de corpo inteiro com macroagregado de albumina com
radioisétopo *™Tecnécio (**"Tc-MAA) consiste na injecdo periférica de particulas
radioativas. As particulas tém entre 20um e 60um de diametro e, em condicdes
normais, ficam presas na circulacdo pulmonar, cujo didmetro dos capilares
normalmente varia entre 8um a 15um (KROWKA 1997; HERVE et al., 1998). A
cintilografia, entretanto, permite estimar a fracdo de shunt corporal total. Ou seja, €
possivel determinar a fracdo de shunt através do calculo da propor¢cdo do débito
cardiaco que ultrapassou os capilares pulmonares e atingiu a circulacao sistémica.
Isso € conseguido comparando-se a taxa da atividade sistémica em relacdo a
quantidade total do radionuclideo injetado. A atividade sistémica pode ser
guantificada com base na atividade do radiofarmaco em areas de interesse (rins e
cérebro), considerando-se o fluxo sangiiineo estimado para esses 6rgédos (HERVE

et al., 1998; GENOVESI et al., 1976).

O método cintigrafico identifica curto-circuitos ou malformacdes
arteriovenosas, 0s quais podem ser apenas sugeridos pelo método do O, a 100%.

Esta técnica, no entanto, ndo é capaz de diferenciar shunts intracardiacos de
intrapulmonares (WHYTE et al., 1992).

Resultados falsos-positivos podem decorrer da passagem de radioisotopo
livre, ndo ligado a albumina, através de vasos de calibre normal. A analise do
marcador radioativo por cromatografia deve ser realizada regularmente e
previamente ao exame, devendo a fracdo de albumina marcada ultrapassar 95% da

quantidade total analisada (HERVE et al., 1998; HUNG et al., 2000).

Os efeitos posturais na distribuicdo do radiofarmaco podem ser significativos,
dada a predominancia das dilatagcdes vasculares intrapulmonares nas regides
inferiores dos pulmdes. E considerado um método seguro, com baixa exposi¢do a
radiagdo. Nao se demonstrou nenhuma anormalidade clinica ou histologica
significativa associada a possivel oclusdo temporaria de arteriolas cerebrais e renais
(BANK, 1983).

Em pacientes com doencga hepética, ja foram demonstrados valores de shunt
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de até 70% do débito cardiaco. No entanto, a quantificagdo do shunt por este
método atinge valores bem maiores que aqueles estimados pelo teste do O, a 100%
para um mesmo individuo. Como exposto previamente, uma explicacado para esse
achado é a reversdo do disturbio difusdo-perfusdo, e conseqiente oxigenacao do
fluxo mais central de vasos dilatados, que deram passagem ao radiotracador
(HERVE ET AL., 1998; KROWKA & CORTESE, 1997).

A cintilografia € menos sensivel que a ecocardiografia com contraste no
diagnostico das dilatagbes vasculares intrapulmonares, podendo ocorrer resultados
negativos em pacientes com ecocardiografia positiva. Alguns estudos mostraram,
entretanto, maior especificidade para o diagnéstico de sindrome hepatopulmonar,
uma vez que a deteccdo de dilatacdes vasculares pulmonares por este método
parece se relacionar melhor com a ocorréncia de hipoxemia. Desta forma, a
cintilografia é indicada por alguns autores para avaliacao de pacientes hipoxémicos
com ecocardiografia positiva que apresentam doenca pulmonar intrinseca e/ou
anormalidades radiograficas no térax, complicando o diagnostico de SHP. Ou segja,
em presenca de um resultado cintilografico negativo, a hipoxemia poderia ser
atribuida as alteracbes estruturais pulmonares intrinsecas, e ndo a dilatacdo
vascular intrapulmonar significativa (ABRAMS et al., 1995; MIMIDIS et al., 1998).

23



24

2 JUSTIFICATIVA

A avaliacdo adequada das condi¢des ventilatérias e da circulagdo pulmonar
do paciente submetido a transplante hepatico € fundamental para a boa evolucao
pos-operatoria. Neste sentido, o Servico de Pneumologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) implantou um protocolo de avaliagdo pulmonar destinado a
candidatos a transplante hepéatico. O desenvolvimento deste trabalho partiu da
necessidade de se estabelecer uma abordagem eficiente e sistematizada para a

avaliacao dos disturbios vasculares pulmonares nesses casos.

O presente estudo retne os trés métodos mais utilizados na investigacao de
disturbios da oxigenacdo sangiinea em cirroticos, sendo que dois avaliam
estruturalmente a vasculatura pulmonar, e um fornece informacgdes sobre a fisiologia
das trocas gasosas. Avaliamos conjuntamente os dados obtidos pelos trés métodos
de investigacdo para obter uma nocédo mais ampla das alteracbes na circulacao

pulmonar nesse grupo de pacientes.

Ndo ha uma sistematica bem definida para a avaliacdo pré-transplante de
disturbios de circulagdo pulmonar em cirréticos. Além disso, a quantificagdo de shunt
intrapulmonar é utilizada para avaliacdo de situacfes clinicas restritas e pouco
freqlentes, o que dificulta a padronizacdo e a reprodutibilidade dos métodos

utilizados para esse fim.
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3 OBJETIVOS

Objetivo principal

Verificar a relacdo entre os diferentes graus de dilatacdo vascular
intrapulmonar aferidos por ecocardiografia com contraste e 0s niveis de mistura
venosa (fracbes de shunt) medidos por teste com O, a 100% e cintilografia com

macroagregado de albumina.
Objetivos secundarios

Verificar a relagdo entre hipoxemia em ar ambiente e graus de dilatacdo
vascular intrapulmonar aferidos por ecocardiografia com contraste, fracdo de shunt
por cintilografia com macroagregado de albumina e fracdo de shunt por teste com O,

a 100% em candidatos a transplante hepatico.

Verificar a relagéo entre os valores de fragdo de shunt obtidos por cintilografia

com macroagregado de albumina e aqueles obtidos por gasometria com O, a 100%.

25



26

4 PACIENTES E METODOS

Delineamento

Estudo transversal prospectivo.

Critérios de inclusao

Pacientes com mais de 16 anos, candidatos a transplante hepatico no HCPA,
portadores de hepatopatia cronica e/ ou hipertensdo portal de qualquer natureza,
com triagem positiva para dilatacbes vasculares intrapulmonares através de

ecocardiograma transtoracico.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo individuos portadores das seguintes condi¢des:
pneumopatia crénica estrutural grave, DPOC moderada e grave (estagios Il a IV pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia-SBPT), fibrose pulmonar,
bronquiectasias, cardiopatia grave, shunt intracardiaco, derrame pleural volumoso
conforme definido pela radiografia de térax (mais de 1/3 do hemitérax), paralisia
diafragmética ou outras pneumopatias restritivas de moderada a grave intensidade,

e ascite tensa refrataria.

O delineamento do estudo encontra-se representado no organograma a

seguir (Figura 1).
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Triagem DVIP por ecocardiografia.

Candidatos a transplante hepatico
clinicamente estaveis

v

Ecocardiografia com contraste positiva para DVIP

v v

Cintilografia com *"Tc-MAA Gasometria com oxigénio a 100%

Figura 1 - Representacédo grafica do delineamento do estudo

Avaliacéao clinica

Os pacientes foram avaliados em nivel ambulatorial, em condigcéo clinica
estavel. A avaliacdo clinica, constando de exame fisico e anamnese, foi realizada

pelo investigador em todos os casos.

A histéria tabagica foi coletada de todos os pacientes. Foram considerados
ex-tabagistas aqueles pacientes abstinentes ha mais de 6 meses. O indice tabagico
foi calculado usando a formula nimero de macos fumados ao dia multiplicado pelo

nimero de anos que o paciente fumou e expresso em magos-ano.

Platipnéia foi aferida através de questionamento direto ao paciente durante a
anamnese sobre fatores de alivio e exacerbacdo de dispnéia previamente referida. A
ocorréncia de ortodeoxia foi determinada por oximetria transcutanea, sendo medida
a SpO; apds 5 minutos de decubito e logo a seguir, ao final de 5 minutos na posi¢éao
sentada. A presencga de hiperbilirrubinemia foi registrada em todos os casos.
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Hipocratismo digital foi aferido por inspecéo clinica pelo autor.

Hipertensdo arterial pulmonar foi definida como uma pressao sistdlica na
artéria  pulmonar maior que 35mmHg por ecocardiografia, medida conforme

protocolo do Servico de Cardiologia do HCPA.

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo funcional pulmonar, gasometria

arterial em ar ambiente e estudo radiolégico simples de torax.

Avaliacao funcional pulmonar

A avaliagéo funcional pulmonar constou de espirometria com broncodilatador
e teste de difusdo pulmonar pelo monéxido de carbono pelo método da respiracéo
Gnica. Foram observados os valores previstos da normalidade utilizados no
laboratorio de fungédo pulmonar do HCPA (PEREIRA et al., 1992; KNUDSON et al.,
1987).

Gasometria arterial

Todos os pacientes foram submetidos a gasometria arterial em ar ambiente,
coletada da artéria radial, na posicdo sentada. Na impossibilidade de coleta de
artéria radial, puncionou-se a artéria braquial. A coleta foi realizada pelo
investigador, geralmente na mesma data da avaliagdo funcional pulmonar.
Procedeu-se a anestesia local com injecdo subcutdnea de lidocaina a 2% sem
vasoconstritor. Foi utilizada seringa plastica heparinizada (aproximadamente 0,2ml
de heparina diluida a 1000U/ml), com vedacao e envio ao laboratorio imediatamente
apos a coleta, com acondicionamento do material em gelo. A quantidade minima de
sangue aceita para analise foi de 2ml (CRAPO et al., 1999; SBPT, 2002).

Foram considerados hipoxémicos aqueles pacientes com uma PaO, em ar

ambiente inferior a 80mmHg e gradiente alvéolo-arterial de oxigénio > 15mmHg,
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independentemente da idade. Pacientes com aumento isolado de gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio, isto é, com PaO, acima de 80mmHg, foram considerados
portadores de "anormalidade da oxigenacao arterial”. O gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio (P(A-a)0,) foi calculado utilizando-se a seguinte formula (CRAPO et al.,
1999):
P(A-a)0O,= PAO; — PaO;
Onde:PAO,= (PB — PH;0) x 0,2093 — [PaCO; /R]
R (VCO,/VO,) =0,8 PH,O = 47mmHg PB= 760mmHg.

Para classificagdo da gravidade da hipoxemia, foram utilizados os valores
adotados pelas Normativas da Sociedade Européia de Pneumologia e Alergia
Respiratoria (RODRIGUEZ-ROISIN et al., 1998), descritos na Tabela 1.

Figura 2
Classificacao de gravidade da hipoxemia ao nivel do mar
Gravidade Valores (mmHg)
Leve Entre 80 e 71
Moderada entre 70 e 61
Grave entre 60 e 45
Muito grave inferior a 45

Fonte: Adaptado de RODRIGUEZ ROISIN et al., 1998.

Além da doenca hepética, foram exigidos o0s seguintes critérios para
diagnostico de sindrome hepatopulmonar: auséncia de comprometimento
cardiovascular significativo e doenca pulmonar concomitante, gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio igual ou maior que 15mmHg, evidéncia de dilatacdo vascular
intrapulmonar por ecocardiografia (qualquer graduacao) e cintilografia com shunt
corporal total maior que 6%.

Ecocardiografia com contraste
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A ecocardiografia foi realizada com técnica transtoracica bidimensional. O
contraste foi obtido pela formacdo de microbolhas resultantes da agitacdo de uma
solucdo salina isotbnica em temperatura ambiente, injetada a seguir em veia
periférica. Foram realizadas, no minimo, duas injecdes para aferir a reprodutibilidade
do exame, sendo o mesmo gravado em video. Imediatamente apos a injecdo do
contraste foram examinadas as camaras cardiacas, com avaliagdo da ecogenicidade
por um minuto apos a injecdo do contraste. Cada ecocardiograma foi estudado com
vistas a identificacdo da passagem de microbolhas das camaras direitas para as
esquerdas, caracterizada como precoce (antes do 4° batimento) e tardia (apdés o 4°
batimento). Um ecocardiograma positivo para DVIP foi definido com a presenca de
contraste nas camaras esquerdas apés o 4° batimento, seguindo o seu
aparecimento nas camaras direitas, a fim de excluir shunts intracardiacos. Conforme
descrito por HOPKINS e colaboradores (1992), a intensidade da dilatagdo vascular
intrapulmonar foi classificada de acordo com uma escala de 1 a 4 cruzes, ou graus |
a IV, respectivamente (Tabela 2). Os exames foram realizados e interpretados por

dois ecocardiografistas de forma independente.

Figura 3
Graduacdao de dilatacédo vascular intrapulmonar por ecocardiografia transtoracica

com contraste

Grau Descricao ecocardiografica

I (1+) Passagem de pequena quantidade de microbolhas para o
ventriculo esquerdo (VE)

Il (2+) Passagem moderada de microbolhas para o VE

(3 +) Passagem de grande numero de microbolhas, mas sem
delinear o endocérdio do VE

IV (4+) Passagem de grande numero de bolhas com nitido

delineamento do endocardio do VE

Adaptado de Hopkins et al.,1992.

Cintilografia perfusional com macroagregado de albumina com *™Tc
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As cintilografias perfusionais com macroagregado de albumina marcada
(**™Tc-MAA) foram realizadas no Servico de Medicina Nuclear, sendo interpretadas

por dois investigadores de forma independente.

O radiois6topo utilizado foi 0 Tecnécio-99m, na forma de macroagregado de
albumina (**™Tc-MAA). A preparacdo do radiofarmaco foi executada em todos os
casos por profissional farmacéutico com especializacdo em radiofarmacia e
radioisotopos. As particulas de radiofarmaco foram analisadas por cromatografia,
logo antes do inicio dos exames, sendo o indice de ligacao do radioisétopo superior
a 98% em todos os casos. Foi utilizada a apresentacdo comercial DRN 4378
TechneScan Lyo- MAC (Mallinkrodt Medical B.V., Holanda).

Utilizou-se uma gama-camara de cintilacdo equipada com colimador de

septos paralelos de baixa energia e alta resolucéo.

O radiofarmaco (2-4mCi) foi injetado em veia periférica, com o paciente
sentado. Imediatamente ap0s a injecao, os pacientes foram encaminhados a sala de
exames, sendo entdo obtidas imagens com o paciente em decubito. Foram
demarcadas regides de interesse (RDI) sobre cérebro e pulmdes nas incidéncias
anterior e posterior. Assumindo-se um fluxo sangiiineo de 13% do débito cadiaco
para o tecido cerebral, estimou-se a atividade corporal total. A fracdo de shunt foi
aferida através da relacéao entre a atividade corporal total e a atividade pulmonar do
radiofarmaco, além do indice cérebro-pulméo, conforme validado para pacientes
cirréticos. O calculo foi feito com o auxilio de sistema de software acoplado a gama-
camara, conforme equagdes previamente estabelecidas na literatura. A demarcacao

das RDI foi realizada visualmente a partir da imagem gerada no monitor.

A férmula utilizada para a quantificacdo de mistura venosa (fracdo de shunt)

por este método foi a seguinte:

Qs/Qr (%) =(T-P)/T
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Onde:
Qs/Qr (%) = shunt corporal total
P = captagéo pulmonar

T = captacéao corporal total

Considerou-se um resultado anormal quando acima de 6%. Esse valor é
baseado em dados da literatura (ABRAMS et al., 1995).

Gasometria com O, a 100%

Os pacientes foram submetidos ao teste de inalagcdo de O, a 100% por 20
minutos. A inalacdo do oxigénio foi realizada através de méascara com valvula
expiratéria unidirecional, com o0s pacientes sentados. Foi coletada gasometria
arterial com seringa plastica da artéria radial ao término de 20 minutos de inalacao,
conforme técnica j& descrita para coleta em ar ambiente, com analise imediata. O
calculo da fracao de shunt foi feito através da equacédo de Berggren. A diferenca do
conteudo arteriovenoso de oxigénio [C(a-v)O,] foi considerada 4,5mmHg em todos

0S casos, por se tratarem de pacientes clinicamente estaveis (RUPPEL, 1998).

Qs/ Qt (%) = [(PAO; - Pa0y) x 0,003] / [c (a-v)O,] + [(PAO; - PaO,) x 0,0031]
Onde:

PAO; = (PB - PH,0) — (PaCO, / R)

PH,0 = 47mmHg

¢ (a-v)O2 = 4,5mmHg

R (VCO./VO,) = 0,8

0,0031 = coeficiente de solubilidade do O, no plasma

A gasometria em ar ambiente foi realizada na mesma ocasido do teste com
0O, a 100% na maioria dos casos. Para andlise dos gases arteriais em ar ambiente,
no caso de mais de uma coleta, foram registrados os valores da gasometria com

menor gradiente alvéolo-arterial de oxigénio.
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Coleta dos dados

Os dados foram coletados do prontuario e registrados em formulario

padronizado. A coleta foi realizada pelo investigador principal em todos os casos.

O tempo total decorrido entre a avaliacdo clinica inicial e a avaliacdo
laboratorial, incluindo func&o pulmonar e estudos de determinacédo de shunt em cada

paciente, foi inferior a 3 meses em todos 0s casos.

Avaliacao dos dados

A analise estatistica foi realizada com a assessoria do Grupo de Pesquisa e
Po6s-Graduacdo do HCPA. O tamanho da amostra foi calculado em 28 pacientes.

Este n foi obtido por programa informatizado, estimando-se uma correlacéo de 0,7

(Pearson) entre graus de dilatacdo vascular por ecocardiografia e percentagem de
mistura venosa por gasometria considerando-se um poder estatistico de 80% e um
nivel de significancia de 5%. Foram utilizados média e desvio-padrédo para expressar
valores de variaveis quantitativas continuas, e moda para variaveis quantitativas
discretas. Utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson para correlagdes entre
variaveis de distribuicdo normal e teste de correlacdo para postos de Spearman para
varidveis consideradas de distribuicdo ndo normal. Para comparagcdo entre médias
de 2 grupos, utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes para
variaveis com distribuicdo normal. Teste t de Student para amostras pareadas foi
utiizado quando apropriado. Testes ndo paramétricos foram utilizados para
comparacdes entre grupos de varidveis com distribuicdo assimétrica. Foram
empregados testes bilaterais, sendo considerado um nivel de significancia estatistica
de 5% (p < 0,05).
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Aspectos éticos

N&o foi preenchido termo de consentimento informado, uma vez que 0s
procedimentos estudados fazem parte da rotina de avaliagdo pulmonar preé-

transplante hepético no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os investigadores assinaram termo de compromisso com o sigilo quanto as
informacdes de pacientes obtidas neste projeto, cujo modelo encontra-se em anexo.
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do
HCPA (Projeto GPPG, n° 99.412).
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5 RESULTADOS

5.1 Achados clinicos e laboratoriais

Foram incluidos no estudo 28 pacientes consecutivos com ecocardiografia
positiva, sendo 9 mulheres. A média de idade foi de 47,5 anos, variando entre 20 e
64 anos. A etiologia mais comum da doencga hepatica foi hepatite viral C, em 11
casos (39,3%), seguida por alcoolismo em 5 casos (17,9%), alcoolismo associado a
virus da hepatite C, também em 5 casos (17,9%), hepatite viral B em 2 casos
(7,1%), e outras causas em 5 casos (17,9%). O tempo médio de diagndstico da
doenca hepatica foi de 2,6 anos, com um minimo de 1 e maximo de 7 anos. A
maioria dos pacientes (60,7%) teve a gravidade da doenca hepatica classificada
como Child B (Tabela 3).

Tabela 1
Dados demograficos e da doenca de base em 28 candidatos a transplante de figado

portadores de dilatagdes vasculares intrapulmonares

Dados demograficos e da doenca de base n* (%)
Média de idade (anos) 47,5

Sexo masculino 19 (67,9)
Sexo feminino 9(32,1)
Tempo médio de diagndéstico (anos) 2,6

Child - Pugh A 5 (17,9%)
Child - Pugh B 17 (60,7%)
Child - Pugh C 6 (21,4%)
INR (média + DP) 1,56 (+ 0,52)
Bilirrubina total mg/dL (média = DP) 3,05 (£ 2,67)
Albumina média g/dL (média = DP) 3,28 (x 0,74)

HVC: hepatite viral C; HVB: hepatite viral B; INR: International normalized ratio.

*Valores expressos em numeros absolutos (percentuais), exceto quando discriminado.
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Dois pacientes tinham queixa de dispnéia, e um apresentou platipnéia. Ambos
tiveram diagndstico de sindrome hepatopulmonar, mostrando-se hipoxémicos em
repouso. Foram vistos 2 casos de ortodeoxia, sendo um deles acompanhado de
platipnéia e o outro assintomatico do ponto de vista respiratério. Asma leve foi
diagnosticada em 2 casos (7,1%). Conforme os critérios da SBPT, 3 pacientes
apresentavam DPOC (10,7%), todos em estagio I, com volume expiratério forcado

no primeiro segundo (VEF;) superior a 65% do previsto em todos o0s casos.

A maioria dos pacientes (71,4%) referiu tabagismo atual ou no passado.
Foram considerados ex-tabagistas pacientes que se mantinham em abstinéncia por,
no minimo, 6 meses antes da avaliacdo. Dados referentes ao tabagismo encontram-

se na Tabela 4.

Tabela 2
Tabagismo em candidatos a transplante hepético portadores de dilatacbes

vasculares intrapulmonares (n = 28)

Tabagismo n (%)

N&o tabagistas 8 (28,6%)
Ex-tabagistas 11 (39,3%)
Tabagistas atuais 9 (32,1%)
indice-tabagico médio (magos-anos) 14,6

Derrame pleural unilateral pequeno estava presente em 2 casos. Ascite pouco

volumosa foi demonstrada por ecografia abdominal em 7 casos.

Hipocratismo digital foi pesquisado em 27 pacientes, e considerado presente

em 6 casos (22,2%) . Um paciente apresentou cianose ao exame clinico (3,5%).
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O estudo radiolégico simples de térax mostrou infiltrado intersticial em bases
em 2 casos. Ambos foram considerados compativeis com dilatagbes vasculares

intrapulmonares.

Dois pacientes apresentavam diabete melito secundario e vinham em uso de
insulina. Dezenove pacientes vinham em uso de beta-bloqueadores por hipertenséao
portal. Nenhum paciente teve diagnostico de co-morbidade cardiovascular

significativa.

5.2 Funcéo pulmonar

Gasometria arterial em ar ambiente foi analisada em 27 casos, sendo que em
um dos casos o exame foi excluido da andlise, por ter sido considerado erro de
afericdo (PaO, 130mmHg, PaCO, 35mmHg). A PaO, média em ar ambiente foi de
85,9mmHg, variando entre 54mmHg e 104mmHg. Oito pacientes apresentaram
PaO, em ar ambiente menor que 80mmHg, sendo classificados como hipoxémicos.
O gradiente alvéolo arterial de oxigénio foi determinado em 27 pacientes, com média
de 21,8mmHg, minimo de 4,5mmHg e maximo de 67,7mmHg. A PaCO, média foi
33,1mmHg, variando entre 20,9mmHg e 41mmHg. Dezessete pacientes (62,9%)

apresentaram gradiente alvéolo-arterial de oxigénio igual ou maior que 15mmHg.

A Dco foi medida em 27 pacientes, obtendo-se um valor médio de 62% do
previsto, minimo de 34% e maximo de 91% do previsto. Nao foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa entre os valores de D¢ obtidos em pacientes
hipoxémicos e nao hipoxémicos (56 + 17% e 64 + 13,2%, respectivamente (teste t
de Student, p = 0,18).

O VEF; médio pré-broncodilatador foi 86,6% do previsto, variando entre 58%
e 115%. A espirometria foi normal em 21 casos (75%). Cinco pacientes tiveram uma
espirometria com disturbio ventilatério obstrutivo, todos de intensidade leve. Em 2
casos (7,1%), o padrédo espirométrico foi compativel com distlrbio ventilatério ndo

obstrutivo. Dados de funcéo pulmonar sdo mostrados na Tabela 5.
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Tabela 3
Funcédo pulmonar em candidatos a transplante hepatico portadores de dilatacdes

vasculares intrapulmonares (n = 28).

Variaveis Média (+ DP)
PaO, ambiente (mmHQ) 85,9 £12,7
PaCO, (mmHg) 33,10+44
P(A-a)O, (mmHQ) 21,8 £15,0
CVF (% previsto) 87,8 13,1
VEF; (% previsto) 86,6 £ 14,0
Dco (% previsto) 62,01 +144

P(A-a)O, = gradiente alvéolo-arterial de oxigénio; VEF; = volume expiratério forcado no primeiro
segundo pré-broncodilatador; CVF = capacidade vital forcada pré-broncodilatador; Dco =
capacidade de difusdo pelo monéxido de carbono; PaCO,= pressao parcial arterial de gas
carbbnico; PaO,= pressao parcial arterial de oxigénio. Valores expressos em médias + desvio-
padréo (DP).

Ortodeoxia foi vista em 2 casos (7%), correspondendo aos 2 casos de SpO,
menor que 90%. A SpO,, aferida por oximetria de pulso em posi¢do sentada, foi
superior a 90% em 26 dos 28 casos (92,8%).

Sindrome hepatopulmonar foi diagnosticada em 16 casos (57,1%),
considerando-se um gradiente alvéolo-arterial de oxigénio superior a 15mmHg em ar
ambiente. Desses, 8 casos apresentaram uma PaO; inferior a 80mmHg em ar

ambiente. A SpO, foi superior a 90% em 14 dos 16 casos de SHP (87%).

N&o foi diagnosticado nenhum caso de hipertensédo arterial pulmonar no

grupo estudado.

5.3 Determinacéao e graduacao de dilatacdes vasculares intrapulmonares

Todos o0s exames ecocardiograficos foram considerados tecnicamente
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adequados. Nao houve complicacbes relacionadas ao método. Entre os 28
pacientes incluidos neste estudo, a intensidade de dilatacdo vascular intrapulmonar
por ecocardiografia foi classificada como I, I, lll e IV em 13 (46,4%), 9 (32,1%), 2

(7,1%) e 4 (14,3%) casos, respectivamente.

A PaO, média entre os pacientes com DVIP graus | e Il por ecocardiografia foi
de 89,1 + 11,0mmHg, enquanto naqueles com DVIP classificadas como graus Il e
IV foi 74,7 £ 13,2mmHg (teste t de Student, p = 0,01) (Tabela 6). O coeficiente de
correlagcdo obtido entre PaO, ambiente e graduacdo de DVIP por ecocardiografia
apresentou significancia estatistica limitrofe (rs = - 0,368, p = 0,05).

O gradiente alvéolo-arterial de oxigénio em ar ambiente foi medido em 21 dos
22 pacientes com DVIP graus | e Il por ecocardiografia, sendo 16,9 £ 9,4mmHg
nesse grupo e 39,1 + 19,2mmHg no grupo com DVIP graus Ill e IV (teste t de
Student, p = 0,03) (Tabela 6). Dos 10 pacientes com P(A-a)O; inferior a 15mmHg, 7
tiveram uma ecocardiografia com DVIP de grau |, 2 tiveram ecocardiografias com

DVIP grau Il e 1 teve ecocardiografia com DVIP grau IV (p < 0,05).

Foi encontrada uma correlacdo inversa entre a capacidade de difusdo
pulmonar e a graduacéo de DVIP por ecocardiografia (rs = - 0,406, p = 0,01). A Dco
média entre pacientes com DVIP graus | e Il por ecocardiografia (n = 22) foi de 65,0
+ 13,4% do previsto, enquanto no grupo com DVIP graus lll e IV (n = 6) foi de 51,2 +
13,6% do previsto (teste t, p = 0,03) (Tabela 6).

N&o se observou uma relagéao estatisticamente significativa entre o tempo de
diagnostico e a graduacao de DVIP por ecocardiografia (rs = - 0,17). A gravidade da
doenca de base, conforme a classificacdo de Child-Pugh, ndo apresentou correlacao

significativa com a graduacéo de DVIP por ecocardiografia (rs = - 0,13, p = 0,48).
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Tabela 4
Parametros gasomeétricos, difusdo pulmonar e fracées de shunt em pacientes com
diferentes graus de dilatacdes vasculares intrapulmonares (DVIP) por

ecocardiografia (n = 28)

Variavel DVIP graus l e ll (n=22) DVIP graus lll e IV (n = 6)
PaO, ambiente (mmHg) 89,1+11,0 74,7 £13,2 (S)

P(A-a)O; (mmHgQ) 16,9+9,4 39,1+19,1(S)

Dco (% previsto) 65,0 £ 13,4 51,2 + 13,6 (S)

Qs/Qr 100% (% DC) 83+23 16,3 £ 2,6 (S)

Qs/Qr ¥™Tc-MAA (% DC) 11,7 +3,8 26,3+ 9,7 (S)

PaO,: pressao parcial de oxigénio no sangue arterial; P(A-a)O,: gradiente alvéolo-arteial de
oxigénio; Qs/Qt 100%: fracdo de shunt por gasometria com O, a 100%; Qs/Q+ OMTC-MAA: fracdo
de shunt por cintilografia com macroagregado de albumina; DC: débito cardico; Dco: capacidade
de difusdo pulmonar pelo monéxido de carbono (fator de transferéncia); S: diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p < 0,05). Valores expressos em médias +

desvio padréo.

5.4 Quantificagdo de shunt intrapulmonar

Dos 28 pacientes com DVIP identificadas por ecocardiografia com contraste,
21 (75%) tiveram quantificacdo de shunt pelo método cintigrafico e gasométrico, 6
(21,4%) apenas pelo método cintigrafico e 1 caso (3,6%) pelo método gasométrico
apenas. Dessa forma, foram realizadas 27 cintilografias e 22 gasometrias com O; a
100%.

A quantificagdo de shunt ndo pdde ser obtida em todos os casos, sendo por
problemas de adesdo em 4 casos (3 casos de teste com O, a 100% e 1 cintilografia).
Outros 3 pacientes nao realizaram o teste com O, a 100% por intercorréncias
clinicas, instaladas ap0s a realizacdo dos 2 primeiros exames (pneumonia

lentamente resolutiva, agravamento de ascite e realiza¢do de transplante hepatico).
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5.4.1 Cintilografia com ®™Tc-MAA

A média (x DP) dos valores de shunt por cintilografia nos 27 pacientes
submetidos ao exame foi 14,9% + 9% do débito cardiaco, com um valor minimo de
6,9% e maximo de 39%. A mediana foi 12%. Nenhum dos pacientes teve uma fracéo
de shunt considerada normal (inferior a 6%) por este meétodo. Nao houve

complicacdes relacionadas ao exame.

Observou-se uma relacao inversa entre os niveis de PaO, em ar ambiente e

os valores de Qs/Qt medidos por cintilografia (rs = -0,399, p=0,04) (Figura 4).
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Figura 4 - Correlacao entre valores de Qs/Qr por cintilografia e valores de PaO,

ambiente (n=27)

A média de Qs/Qt medida por cintilografia naqueles pacientes com PaO, <
80mmHg foi de 22,8%, enquanto que no grupo com PaO, > 80mmHg foi de 11,8%
(teste t, p = 0,02).

N&o foi observada associagédo entre os valores de shunt por cintilografia e a
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classificagéo de Child. Nao foi encontrada relacéo estatisticamente significativa entre

os valores de Qs/Q+ por cintilografia e os valores de Dco (Figura 5).
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Figura 5- Correlacao entre os valores de Qs/Q+ por cintilografia

e capacidade de difusdo pelo monoxido de carbono (n = 28)

5.4.2 Gasometria com O, a 100%

Dos 28 pacientes estudados, 22 foram submetidos a avaliagdo de shunt por

gasometria com O, a 100%. As amostras de sangue foram analisadas em tempo

inferior a 20 minutos apdés a coleta em todos os casos. Um dos pacientes

desenvolveu parestesia transitéria na mao relacionada a hematoma pés-puncéo de

artéria radial.

A PaO; final no teste variou entre 317,8mmHg e 615mmHg, com uma média

de 513,6mmHg. A média dos valores de shunt pelo teste com O, a 100% foi de 9,8 £

3,9%, variando entre 4% e 19%. A mediana foi 9,5%. Apenas um paciente (4,5%)

teve uma fracdo de shunt considerada normal (menor que 5%) por este método,

sendo este paciente portador de DVIP grau | por ecocardiografia e normoxémico em
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ar ambiente.

Os valores de shunt pelo teste com O, a 100% apresentaram uma correlacéo
significativa de ordem inversa com os valores de PaO, em ar ambiente, (rs = - 0,567,
p = 0,006), e positiva com o gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (rs = 0,491, p =
0,02). Esses achados encontram-se representados na Figura 6.
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Figura 6 - Correlacao entre os valores de PaO, ambiente e os valores de shunt

obtidos por gasometria com O, a 100% (n = 21)

A média dos valores de shunt (Qs/Qt) por gasometria com O, a 100% no
grupo de pacientes com PaO, em ar ambiente menor que 80mmHg foi de 13,8%,
enquanto que, no grupo com PaO, em ar ambiente maior que 80mmHg, a média de
Qs/Qt medido por esse método foi de 8,5% (teste t, p < 0,005).

N&o foi encontrada correlacéo significativa entre a classificacdo de gravidade
da doenca de base (Child-Pugh) e a quantificacdo de shunt intrapulmonar pelo
método do O, a 100% (rs = 0,23). N&o houve correlagdo significativa entre os valores
de Dco e os valores de shunt determinados por esse método (rs = 0,053, p = 0,8). A

Tabela 5 lista os coeficientes de correlacdo obtidos entre parametros gasométricos e
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valores de shunt intrapulmonar aferidos pelos 2 métodos.

Tabela 5
Coeficientes de correlacao (rs) entre parametros gasométricos e medidas de shunt
por cintilografia (n = 27) e por gasometria com O, a 100% (n = 22)

Parametros Valor de rs Valor de p (n)

Dco X Qs/Qr 100% rs = 0,053 p=0,80 (n = 22)
Dco X Qs/Qr ¥™Tc-MAA rs = - 0,305 p=0,12 (n = 27)
Pa0O,amb X Qs/Qr 100% rs =- 0,567 p = 0,006 (n = 21)*
PaO,amb X Qs/Qr *MTc-MAA re = - 0,399 p =0,04 (n = 26)*
P(A-a)0, amb X Qs/Qr 100% rs = 0,491 p =0,02 (n = 21)*
P(A-a)0, amb X Qs/Qr " Tc-MAA rs = 0,372 p = 0,06 (n = 26)*

Dco: difusdo pulmonar pelo mondéxido de carbono (fator de transferéncia); P(A-a)O, amb: gradiente
alvéolo-arterial de O, em ar ambiente; PaO, amb: pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial
em ar ambiente; Qs/Qt 100%: fracdo de shunt medida por teste com O, a 100%; Qs/Q+ M TC-MAA:
fracdo de shunt medido por cintilografia com macroagregado de albumina; rs: coeficiente de

correlacdo de Spearman. *Excluidos os dados da gasometria de um paciente por erro de aferi¢éo.

5.4.3 Ecocardiografia versus gasometria com O, a 100%

Observou-se uma relacéo estatisticamente significativa entre a graduacéo de
DVIP por ecocardiografia e o valor de shunt aferido por gasometria com O, a 100%
(rs = 0,609, p <0,01).
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Quando comparada com a ecocardiografia, a PaO, final apdés O, a 100% foi
significativamente maior entre aqueles com DVIP graus | e Il, em relagdo ao grupo
com DVIP graus Ill e IV (542,2mmHg versus 384mmHg, p < 0,001). Entre os
pacientes com DVIP de graus | e Il, a média dos valores de shunt aferidos por
gasometria com O, a 100% foi de 8,3 £ 2,3%, enquanto entre 0s pacientes com
shunt graduado como Il e IV, a média dos valores de shunt pelo teste com O, a
100% foi de 16,3 + 2,6% (teste t, p < 0,01). Estes dados sdo mostrados na Tabela 4.

5.4.4 Ecocardiografia versus cintilografia

Correlacdo positiva foi observada entre a graduagcdo de DVIP por
ecocardiografia e as fracoes de shunt medidas por cintilografia com macroagregado
de albumina (rs = 0,567, p < 0,001) (Tabela 5). No grupo dos pacientes com DVIP de
graus | e Il por ecocardiografia, o valor médio de shunt por cintilografia foi de 11,7 +
3,8%, enquanto no grupo de graus Il e IV, a média de shunt pelo método cintigrafico
foi de 26,3 + 9,7% (teste t, p < 0,05) (Tabela 4).
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Figura 7 - Distribuicdo dos valores de shunt por cintilografia com *°*"Tc-MAA

conforme graduacao de dilatagGes vasculares intrapulmonares por ecocardiografia
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5.4.5 Cintilografia versus gasometria com O; a 100%

A PaO; e o P(A-a)O, médios entre os pacientes que se submeteram a
quantificacdo de shunt pelos dois métodos foi de 88,3mmHg e 19,5mmHg,
respectivamente. Foi observada correlagdo positiva estatisticamente significativa
entre os valores de shunt medidos por cintilografia e aqueles medidos por
gasometria com O, a 100% nos 21 pacientes que se submeteram a quantificacdo de

mistura venosa pelos dois métodos (rs = 0,666, p < 0,001) (Figura 8).

401 r.= 0,666, p<0,001
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Q./Q; teste O, 100% (%)

Figura 8 - Disperséo dos valores de fracdes de shunt (Qs/Qt) medidas por teste com

0O, a 100% e por cintilografia com macroagregado de albumina

A PaO; final no teste com O, a 100% foi significativamente maior entre 0s
pacientes com shunt igual ou menor que 10% por cintilografia, em relacdo aqueles
com shunt maior que 10% por esse método (576,6mmHg versus 471mmHg, p =
0,002). Entre os 21 pacientes que se submeteram a quantificacdo de shunt por
ambos os métodos, os valores de shunt calculados por cintilografia (14,1%) foram
significativamente maiores que os obtidos por gasometria com O, a 100% (9,87%, p
= 0,004). Individualmente, a diferenca absoluta entre os valores de shunt medidos

por um e outro método variou entre 0,2% e 14%.

46



47

6 DISCUSSAO

Tomando-se por referéncia os valores aferidos pela gasometria com O, a
100%, pode-se dizer que o grupo estudado apresentou valores relativamente baixos
de shunt intrapulmonar. Por outro lado, considerando-se os dados obtidos com
ecocardiografia e cintilografia, cuja informacdo é basicamente estrutural, esses
pacientes apresentaram um grau consideravel de dilatacdo vascular intrapulmonar.
A relativa preservacdo da capacidade de oxigenacdo do sangue, conforme
demonstrado pelo teste de inalacdo de oxigénio puro, pode ser explicada pelo
distarbio difusdo-perfusdo. Esses dados sdo congruentes com aqueles vistos na
literatura, comparando indices de shunt obtidos por cintilografia e teste com O, a
100% (KROWKA et al., 1997).

Apesar da positividade da ecocardiografia e da cintilografia em todos os
casos, neste estudo néo foi identificado nenhum caso de shunt intrapulmonar
verdadeiro, caracterizado por auséncia de resposta significativa ao O, a 100%.
Assim, € possivel inferir que os principais mecanismos envolvidos na génese da
hipoxemia relacionada a hepatopatia sdo o distarbio difusdo-perfuséo e o

desequilibrio ventilacio-perfuséo.

Observou-se uma relagcdo estatisticamente significativa entre hipoxemia e a
graduacédo de DVIP por ecocardiografia, sendo que os pacientes com maior grau de
dilatacdo vascular intrapulmonar tiveram uma PaO, em ar ambiente
significativamente mais baixa. Poucos estudos avaliaram a relagdo entre a
graduacdo de DVIP por ecocardiografia e o0s niveis de oxigenacdo arterial.
HOPKINS e colaboradores (1992) verificaram uma PaO, média em ar ambiente
significativamente menor entre pacientes com opacificagdo ventricular de ao menos
2 cruzes (grau Il) em relacdo aos que nao tinham evidéncia de DVIP por
ecocardiografia. Nao houve diferenca entre as médias de PaO, entre o grupo com
ecocardiografia classificada como grau | e o grupo sem evidéncia de DVIP.
HASEGAWA e colaboradores (2000) relataram a evolucdo de um caso ap0s o
transplante hepatico, em que observaram uma reducdo da graduacao das
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DVIP por ecocardiografia (escala de Donovan), a medida que a PaO, aumentava.

Observou-se que, comparativamente aos normoxémicos, 0S pacientes
hipoxémicos apresentaram maiores fracbes de shunt pelos dois métodos
guantitativos em estudo, o cintigrafico e o gasométrico. Diferentemente do
observado por KROWKA e colaboradores (1996), encontramos uma correlacao
estatisticamente significativa entre a PaO, em ar ambiente e os valores de shunt por
0O, a 100%.

No grupo por nés estudado, foi encontrada uma correlagdo estatisticamente
significativa entre o grau de dilatacdo vascular intrapulmonar, avaliado por
ecocardiografia com contraste, e as fracdes de shunt calculadas pelos dois métodos

guantitativos, a cintilografia e a gasometria com O, a 100%.

Quando comparamos os valores de shunt por cintilografia e gasometria com
O, a 100%, obtidos nos 21 pacientes que se submeteram a ambos os métodos,
observou-se que as fracfes de shunt obtidas pelo método cintigrafico nesse grupo
foram maiores que aquelas medidas pelo teste com O, a 100%. Conforme
apresentado na introducdo, a diferenca encontrada entre os valores de shunt
calculados pelo método cintigréafico e pela inalacdo de O, a 100% pode ser explicada
pela manutencdo da capacidade de oxigenagcédo do sangue venoso misto nos vasos
dilatados, desde que atingida determinada frac&o inspiratdria de oxigénio. Apesar de
apresentarem médias diferentes do ponto de vista estatistico, os valores de shunt
medidos por ambos o0s métodos apresentaram uma correlacdo positiva

estatisticamente significativa (rs = 0,666, p = 0,001).

Individualmente, a diferenca absoluta entre os valores de shunt medidos por
um e outro método em nosso estudo variou entre 0,2% e 14%. WHYTE e
colaboradores (1998), avaliando 8 pacientes portadores de SHP, encontraram uma
diferenca absoluta individual entre os dois métodos, que variou entre 2% e 30%.
Nesse estudo, a convergéncia dos valores de shunt foi associada a shunt anatdémico
demonstrado por angiografia, enquanto a divergéncia representou uma combinacao

entre shunt anatémico e disturbio de difusdo, ocasionada por dilatagcdo vascular
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intrapulmonar.

A PaO;, média encontrou-se dentro dos limites normais no grupo estudado, o
que pode se dever ao perfil de gravidade da doenca de base, na sua maioria
classificados como Child A e B. Por outro lado, 43% dos individuos com DVIP por
ecocardiografia ndo apresentaram alteracdo da oxigenacao arterial em ar ambiente.
E possivel que esse achado se deva ao baixo grau de dilatagdo vascular
intrapulmonar encontrado na maioria dos casos, uma vez que 78,5% dos casos

foram graus | ou Il.

A ecocardiografia com contraste mostrou-se um método confiavel e de facil
execucdo para a identificacdo e graduacdo da intensidade de dilatacdo vascular
intrapulmonar nessa populacdo. A alta resolucdo do equipamento ecogréafico
utilizado, com excelente qualidade de imagem, propicia a identificacdo de pequenas
quantidades de contraste. Como exposto previamente, uma vez que algumas
microbolhas podem apresentar diametro menor que 15um, quando o contraste
utilizado for a solucédo salina fisiolégica, € possivel a sua passagem por capilares de
didmetro normal. No nosso estudo, preferiu-se classificar como anormal a passagem
de pequenas quantidades de microbolhas, e microbolhas isoladas no ventriculo
esquerdo ndo foram consideradas anormais. Deve-se considerar, ainda, que a
determinacdo da intensidade da passagem do contraste na ecocardiografia é
estabelecida visualmente, o que gera componente subjetivo importante na aferi¢ao.
Isso faz com que a delimitacdo entre os achados de "bolhas isoladas" e "pequena
quantidade de bolhas", isto é, ecocardiografia positiva grau |, seja dificultada. Por
outro lado, a significancia clinica da identificacdo de DVIP de graus | e Il em
pacientes normoxémicos permanece a ser determinada. Talvez uma avaliacdo mais
detalhada das trocas gasosas nesses casos, tal como no exercicio, pudesse ser
esclarecedora.

Os resultados do presente estudo sugerem que, além dos niveis de PaO, em
ar ambiente, o grau de dilatagc&o vascular intrapulmonar por ecocardiografia pode ser
um parametro Gtil na avaliacdo e seguimento desses pacientes. Com os dados

disponiveis, no entanto, ndo € possivel indicar esse método isoladamente na
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avaliacao de dilatagbes vasculares intrapulmonares em hepatopatas portadores de

hipoxemia.

Foi utilizado como ponto de corte para anormalidade de oxigenacao arterial
um gradiente alvéolo-arterial de oxigénio de 15mmHg. A adocdo desse valor fixo,
sem correcdo para faixa etéaria, teve por referéncia os valores de P(A-a)O, descritos
por CRAPO e colaboradores (1999) em uma amostra de individuos normais, ao nivel
do mar. Neste estudo, o gradiente médio encontrado em individuos de até 64 anos
foi de 12,2mmHg (8 individuos estudados), e 14,8mmHg em individuos com idade
superior a 64 anos (22 individuos estudados). Dessa forma, podemos ter deixado de
diagnosticar casos de anormalidades de oxigenacdo arterial em individuos jovens,
onde se espera um gradiente alvéolo-arterial inferior ao utilizado. Por outro lado,
decidiu-se manter esse ponto de corte por ser largamente utilizado em estudos
nessa area, e considerando-se a média de idade dos pacientes estudados, superior

a 40 anos.

A coleta de gasometrias arteriais foi realizada com seringa plastica, de acordo
com a rotina do hospital. Sabe-se que os gases arteriais podem difundir-se através
do plastico, o que se constitui em possivel fonte de erros de afericdo. A seringa de
vidro, apesar de oferecer maior acuracia na medida da PaO,, ndo é utilizada
rotineiramente, por questbes de controle de infeccdo. Considerou-se, no entanto,
que a validade externa e a aplicabilidade dos dados se encontram preservadas, pois
o método foi reproduzido da forma em que é empregado clinicamente. Em um dos
casos, a gasometria em ar ambiente ndo teve seu resultado incluido na andlise,
dada a PaO, excessivamente alta em ar ambiente e gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio negativo, concluindo-se por erro de afericdo. O paciente se recusou a fazer

nova coleta.

O coeficiente de correlacdo entre os valores de shunt aferidos por cintilografia
e teste com O, a 100% pode variar conforme a férmula utilizada para calculo da
fracdo de shunt pelo primeiro método. No estudo de CHILVERS e colaboradores
(1988), maior correlacao (r = 0,99) entre os dois métodos foi encontrada quando se

utilizou uma correcéo para atenuacédo, sendo utilizado o rim direito como regido de
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interesse e assumindo um fluxo sanguineo renal de 10% do débito cardiaco. O
calculo que utilizou os mesmos parametros (regido de interesse e fluxo sangiiineo
renal), mas sem empregar o coeficiente de atenuacdo, apresentou também um alto
coeficiente de correlacdo com a fracdo de shunt aferida pelo O, a 100%. Ja a
formula utilizando apenas o total de contagens pulmonares em relacdo a dose de
radiofarmaco injetada (indice de shunt) foi a que apresentou menor correlagdo com
os valores encontrados pelo teste com O, a 100%. A férmula utilizada neste
trabalho, apesar de ndo incluir o coeficiente de atenuacao, foi escolhida por ser
aquela utilizada no HCPA. Um passo posterior a este estudo poderd ser a
comparacao dos valores de fracdo de shunt corporal total obtidos por diferentes

formulas descritas na literatura.

A andlise dos dados desse estudo, juntamente com aqueles descritos na
literatura, permite que se discuta o papel da cintilografia na investigacdo de
pacientes com hipoxemia e hepatopatia. Em concordancia com ABRAMS e
colaboradores (1995), acreditamos que esse método pode ser util na investigacao
de pacientes hipoxémicos com graduacdo baixa de shunt por ecocardiografia,
naqueles em que a ecocardiografia é tecnicamente inadequada, como em individuos
com obesidade ou deformidades de caixa toracica, ou ainda nos casos em que ha
doenca pulmonar associada, dificultando o diagnéstico de SHP. A cintilografia, no
entanto, ndo deve substituir a ecocardiografia rotineiramente na triagem de DVIP,
pois, além de menos sensivel, ndo € capaz de diferenciar shunts intracardiacos de

intrapulmonares.

Ha evidéncias de que a resposta ao O, a 100% seja um fator progndstico
para a recuperacdo das alteracdes de oxigenacdo arterial apés o transplante
hepatico. Dados os niveis de PaO; final atingidos na maioria dos casos por nos
estudados, considerados intermediarios a altos, o teste pode ter sua validade
guestionada em pacientes sem hipoxemia em ar ambiente e com baixas graduacfes
de DVIP por ecocardiografia. Os resultados de nosso trabalho sugerem que o
calculo de shunt com O, a 100% ndo muda a conduta na maioria dos casos em que
0 paciente ndo apresenta disturbios de oxigenacao arterial em ar ambiente. Uma

maior casuistica, com maior propor¢cdo de casos de hipoxemia grave em ar
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ambiente, seria necessdria para uma avaliacdo mais adequada do rendimento do

teste com O, a 100% como fator prognostico nesse grupo.

No presente estudo, ndo foi observada correlacdo estatisticamente
significativa entre hipocratismo digital e graduacdo de DVIP por ecocardiografa, e
tampouco com valores de shunt intrapulmonar. E possivel que o estudo nio tenha
tido poder estatistico suficiente para demonstrar uma associacdo, dada a baixa
prevaléncia do achado no grupo estudado. A Dco mostrou-se alterada na maioria

dos casos aqui relatados, em conformidade com a literatura.

Esse estudo dedicou-se a avaliagdo dos niveis de shunt entre hepatopatas
com dilatagdes vasculares intrapulmonares identificadas por ecocardiografia, nao
tendo por objetivo determinar a prevaléncia de sindrome hepatopulmonar nessa
populacdo. A alta prevaléncia de sindrome hepatopulmonar no grupo estudado
(57%) deveu-se a selecéo de pacientes, todos com evidéncias de dilatacdo do leito
vascular pulmonar por ecocardiografia. Em levantamento realizado no ambulatério
de avaliacdo para transplante hepéatico no HCPA, a ecocardiografia foi positiva para
DVIP em 15 (55,5%) de 27 pacientes consecutivos. Nesse grupo, 6 pacientes
tiveram uma PaO, em ar ambiente inferior a 80mmHg, e 4 casos (14,8%) tiveram
diagnéstico de SHP (FERREIRA et al., 2001). Estes achados sdo comparaveis aos

descritos na literatura.

Os métodos aqui estudados ndo foram analisados com relacéo ao rendimento
diagnéstico, ndo cabendo com esse delineamento a analise da sensibilidade e

especificidade de cada método para deteccédo de SHP.

Uma das possiveis criticas ao presente trabalho seria a ndo realizacdo dos 3
métodos em estudo por todos os pacientes. Foram analisados os dados de todos os
pacientes com quantificacdo de shunt por pelo menos um dos métodos estudados,
tendo por finalidade descrever os achados obtidos por cada método separadamente.
Com o objetivo de comparar os dois métodos entre si, foram analisados
posteriormente os dados dos pacientes que foram submetidos a ambos. Cabe

destacar que nesse estudo foram apresentados os dados de uma das maiores
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casuisticas de pacientes portadores de dilatacdes vasculares intrapulmonares e
sindrome hepatopulmonar em relagdo as ja descritas na literatura. Ademais, ndo
encontramos estudo publicado analisando os trés métodos conjuntamente, no que
podemos considerar nosso estudo original. Por esses motivos, acreditamos que
nossos resultados mantém sua validade preservada para responder aos objetivos

propostos.
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7 CONCLUSOES

A avaliacdo semiquantitativa da intensidade de dilatacdo vascular
intrapulmonar por ecocardiografia apresentou correlagdo moderada a boa com as
fracOes de shunt aferidas pelos dois outros métodos estudados, sendo que a melhor
correlacdo foi observada com os niveis de shunt intrapulmonar aferidos por teste
com Oz a 100%.

A cintilografia com macroagregado de albumina forneceu valores de fracdo de
shunt significativamente maiores que aqueles obtidos pelo teste com O, a 100%.
Entretanto, houve uma boa correlagéo entre as fragdes de shunt obtidas pelos dois

métodos.

Os pacientes hipoxémicos, comparados com 0s nao hipoxémicos, tiveram
graus significativamente maiores de dilatacdo vascular intrapulmonar por
ecocardiografia, e também apresentaram niveis de shunt significativamente maiores
pelos dois métodos quantitativos estudados. Hipoxemia em ar ambiente mostrou
melhor correlagcdo com as fragdes de shunt medidas por gasometria com O, a 100%,
em relacao aquelas obtidas pela cintilografia.

A resposta observada a inalacdo de oxigénio a 100%, de intermediaria a alta
intensidade, sugere que os distarbios de oxigenagdo arterial neste grupo de
pacientes sdo devidos a dilatacdo do leito vascular pulmonar, e podem ser

explicados pelos disturbios difusédo-perfuséo e ventilagdo-perfuséao.
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ANEXO | - PROTOCOLO DE REGISTRO DE DADOS DE PESQUISA
CLINICA

Idade DN: [ [ DataAval: /| | (1) fem (2) masc
Etiologia ( )  11. Alcool, 12. HCV, 13. HBV, 14. HB/HCV, 15. Biliar primaria, 16. Biliar secundaria,
17. Auto-imune, 18. Hemocromatose, 19. AVBEH, 20. Defic. Alfal-AT, 21. Criptogénica, 22.
Trombose veia hepatica, 23. Colangite esclerosante, 24. Alcool/HCV, 25. Alcool/HBV, 26. H. porta
nao cirrética, 27. Outros, 99. Ign

Tempo do diagnéstico _ anos

Child / Pugh  (1)=A, (2)=B, (3)=C INR__ Bilirr. total Album
Confirm. biépsia hepética (0) nao, (1) sim, (9) ign

Indicacdo p/ Tx ( ) 1 VE, 2 EPS, 3 SHP, 4 PBE, 5 SINTESE, 6 OUTROS, 7 COMBIN

Hipertensdo porta ( ) 1 Sim/0N&o/9ign

B-bloq ( ) corticoide ( ) antiviral ( )interferon ( ) (L1 ou0)

Shunt porto-cava: ( )0néao, 1sim

Tuberculose no passado tratada ( ) 1 Sim /0 néo

Asma ( ) DPOC ( ) D. interst. ( ) Bronquiectasias ( )

Tabagismo () 1 sim/ 0 ndo / 2 ex-tabagista ha + 6 meses

macos/ano:

Dispnéia ( ) 1sim/0néo/ 2 s6 ¢/ ascite Platipnéia ( ) 1 Sim/0 ndo

HAS( ) ,CI( ), ICC( ), DM( ),IRC( )

IMC Peso Alt.

Hipocratismo digital () / Aranhas vasculares ( )/ Ascite () / Eritema Palmar () / Ictericia ( )/

cianose () / Ginecomastia ( ) 2n/a

MTX () reator forte 2 / fraco 1 / ndo reator 0 / ignorado 9

RX TORAX () 0 normal, 1 alterado

Sequela de TBC ( ) Infiltrado em bases ( ) Sinais de HAP ( ) Sinais de congestédo ( ) Derrame
pleural unilateral ( ) Derrame pl bilateral ( )

ESPIROMETRIA PRE:

cv % VEF1 |/ %
CVF | % FEF50 | %
CEFl | % FEF75 | %
ESPIROMETRIA POS:

cv % VEF1 | %
CVF | % FEF5 |/ %
CEFl | % FEF75 I %

Diagnostico: () 10. Normal, 20. DVOlncip, 21. DVOL, 22. DVOM, 23. DVOG, 31. DVNOL, 32.
DVNOM, 33. DVNOG, 40. DVC com predominio obstrutivo leve, 41. DVCpred obstr mod, 42. DVC
predom obstr grave, 50. DVC com predominio nao obstrutivo leve, 51. mod, 52. grave, 60.
DVindeterm.
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VOLUMES E CAPACIDADES PULMONARES (% do prev.)
CPT - % VR / %

DX: () 1. Volumes normais, 2. Hiperinsulagdo pulmonar, 3. Restricdo pulmonar, 4. Alcaponamento
aéreo, 5. Hiperinsufl + alcaponam.
DIFUSAO PULMONAR (% do prev.) FT: / % CT: / %

DX () 1. normal, 2. com reducdo leve, 3. com redu¢do moderada, 4. com redugdo grave, 5.

reduzida, proporcional ao VA, 6. supra-normal

Hemoglobina __ g/dl

PRESSOESPImax: /| % PEmax___ | %
DX Plmax( ) PEmax( )normalO, reduzida 1, ignorada 9
GASOMETRIA Ambiente

PH_ pO, _pCO, SaO, _HCOs;__ Grad.A-aO,___

ORTODEOXIA () 1 sim, 0 n&o (se = ou > 3% absol)

GASO 100%: pO, (20 min) pCO, - Shunt: %

CINTILOGRAFIA Tc-MAA: () 0 Normal, 1 com shunt, 9 ign SHUNT cintilo indice
clp

ECODOPPLERCARDIOGRAFIA: () 0 normal, 1 shunt intraPULM, 2 HAP, 3 shunt intraCARD, 4
shunt intraCARD + HAP, 5 shunt intra PULM + HAP , 6 outros

PSAP: _ mmHg HAP ( ) 1sim/2 n&o/9ignorado
GRAU SHP ()1 Sim, 0 N&o
DISTCAMINH - % Satbas  Satcaminh
TRANSPLANTE: ( )1 Sim/2 Nao Data TX:

Obito_ /|
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ANEXO I
Dados demogréficos, laboratoriais e funcionais por paciente (n = 28)
Pac sexo idade Child- VEF,; Dco PaO, PCO, (A-a)0, Pao, DVIP  Qs/Qt% Qs/Qt%
(anos) Pugh (% prev) (% prev) (mmHg) (mmHg) (mmHg) 100% 0,100% MAA
(mmHg)
1 M 36 2 100 67,5 70 20,9 53,1 433 v 14 28
2 M 53 2 100 82 101 35 4,5 504 ] 11 9,2
3 F 46 2 88,2 47,4 101 34,4 51 492 I 10 15
4 M 52 1 77 46,2 78 33,4 29,5 317,8 v 19 35
5 F 59 2 93 74 87 40 12,2 416 I 10 12
6 M 31 2 94 64 92 35,2 13,2 ND I ND 10,5
7 M 40 2 90,2 69,5 73,9 354 31,1 474 1] 11,7 12
8 M 41 2 62 54,9 80,3 35,5 24,7 354 1] 18 13
9 M 47 3 80 55 80 37 23 557 ] 7,6 ND
10 M 53 2 110 91 82,7 34,7 231 477 I 11,6 10,3
11 M 44 2 92,9 65,1 130* 35* ND ND I ND 7,1
12 F 62 3 93,1 59,8 90,2 35,2 15 564 I 7 14,3
13 F 61 1 102 55,6 100 35,7 4,6 538 I 10,7 17
14 M 52 2 58 38,3 93,9 31 16,6 ND 1] ND 21,6
15 M 44 2 88,6 80,2 76,3 36,4 27,4 506 I 10,3 20
16 F 56 2 67,5 51 78,6 34 28,1 ND I ND 16,1
17 M 55 2 65 65 87,3 26,3 29,1 554 I 8 9,6
18 M 64 2 75 65 72,1 27,2 43,1 434 v 14,1 21
19 F 42 1 89 63 100 31 10,5 602 I 6 6,9
20 F 54 2 93 56 82,5 40 16,7 610 I 4 8,5
21 M 55 2 95 78 104 30,4 7,2 615 I 5,2 9
22 M 55 3 88 77 85 35,3 20,1 560 I 7,2 7
23 F 20 3 81 63,8 100 34 6,7 544 I 7 14
24 M 41 1 115 34 67 41 31 ND 1l ND 11
25 M 39 1 90 52 102 31 8,5 591 I 6 8,7
26 M 40 3 69 35 54 22 67,7 ND v ND 39
27 M 36 2 75 66 81 33,5 26 577 ] 7,6 8,6
28 F 53 3 95 80 100 30 12,2 580 I 9 18

PAC: paciente; VEF1: Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (% do previsto); Dco:
capacidade de difusdo pelo monéxido de carbono (% do previsto); P(A-a)O,: gradiente alvéolo-
arterial de oxigénio; PaO, 100%: PaO, ap6s O, a 100% (mmHg); Qs/Qr 100%: fracdo de shunt

calculada pelo método do oxigénio a 100% (% do débito cardiaco); Qs/Qt MAA: fracdo de shunt



calculada por cintilografia com " Tc-MAA (% do débito cardiaco); DVIP: graduacdo de dilatacéo
vascular intrapulmonar por ecocardiografia com contraste (I-1V). *: excluido da analise. ND: néo

disponivel.
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