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INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é definida co-
mo uma triade clinica caracterizada por: 1) doenca
hepética, 2) alteracdo da troca gasosa pulmonar ca-
racterizada por elevacdo do gradiente alvéolo-arte-
rial de oxigénio (AaO,) com ou sem hipoxemia; e
3) dilatagGes vasculares intrapulmonares (DVIP)(-2.

A maioria dos pacientes com SHP tem cirrose
hepatica complicada por hipertenséo portal (HP) e
suas manifestacdes clinicas cardinais: ascite, esple-
nomegalia e varizes de es6fago. No entanto, SHP ja
foi descrita em pacientes com HPNC, atribuida a
esclerose hepatoportal® e a esquistossomose hepa-
toesplénica® e em portadores de hepatite cronica
viral sem cirrose hepética®. A sindrome também ja
foi descrita em criancas e neonatos com malforma-
¢cOes vasculares congénitas, em que o fluxo venoso
hepético ndo alcanca a circulacdo pulmonar®. No
entanto, com excecdo dessas malformagbes congé-
nitas de ocorréncia excepcional, a SHP manifesta-se
em pacientes com doenca hepética, preponderan-
temente naqueles com DCPF complicada por HP.

As alteracdes hemogasométricas encontradas em
portadores de sindrome hepatopulmonar refletem
a presenca de shunt intrapulmonar secundario a
dilatacdes vasculares intrapulmonares (DVIP), sen-
do caracterizadas por alargamento do AaO, e/ou
hipoxemia. As alteracdes de troca gasosa sao dire-
tamente proporcionais ao grau de DVIP. Em esta-
gios iniciais, encontra-se alargamento do AaO, sem
hipoxemia, observando-se, a evolucdo da doenca,
hipoxemia progressiva e reducdo na difusdo gasosa
mensurada pela capacidade de difusdo do monéxi-
do de carbono?®. Inicialmente, considerava-se obri-
gatéria a presenca de hipoxemia para diagndstico
de SHP. Atualmente, a presenca de alargamento do
AaO, é considerado como critério hemogasométri-

co para identificacdo da sindrome, independente-
mente dos valores da PaO,®.

A presenca de DVIP (acima de 15um) pode ser
evidenciada por ecocardiograma contrastado com mi-
crobolhas (60 a 90um) ou por *"TcMAA com parti-
culas variando entre 10 e 90um. Elas podem ocorrer
na auséncia de alteracdo hemogasométrica®'".

EPIDEMIOLOGIA

A frequéncia de DVIP e de SHP em pacientes cir-
réticos é variavel, a depender da metodologia em-
pregada para sua deteccdo e do grau de compro-
metimento da funcdo hepatica. Na literatura médica,
a prevaléncia de DVIP e SHP varia entre 19% e 45%
e 11% e 32%, respectivamente®®19 (tabela 1). E
importante salientar que freqiéncias mais elevadas
de SHP foram observadas em pacientes com DCPF,
que foram avaliados de acordo com os critérios
atuais para diagnéstico de SHP (DVIP + AaO, >
15mmHg)1%13. No nosso meio, estudos realizados
na Universidade Federal do Parana®#¥, na Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto® e no Hospital Portu-
gués de Salvador, Bahia(®, demonstraram prevalén-
cia de SHP em 13%, 16% e 15%, respectivamente.

A SHP pode acometer adultos e criangcas e ndo
apresenta associacdo com fatores clinico-demogréa-
ficos tais como idade, sexo, tabagismo e com a etio-
logia da cirrose hepéatica®19. E mais freqiiente em
pacientes com cirrose que naqueles com HPNC®.
A ocorréncia de SHP em pacientes cirréticos foi mais
freqlientemente associada a de achados de dispnéia,
platpnéia, baqueteamento digital e aranhas vascula-
res(10121416) - A sindrome foi também, recentemente,
associada a maior gravidade de doenca hepatica(?
e a maior mortalidade a longo prazo de cirréticos
em lista de transplante hepatico (TH)(7'9). Por ou-
tro lado, maior mortalidade ap6s TH foi observada
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em pacientes transplantados de figado com SHP em
varios, mas ndo em todos os estudos(7-1820-2h) que
correlacionaram SHP com mortalidade pés-TH.

PATOLOGIA

As principais alteraces vasculares observadas na
SHP consistem no achado de dilatacdes difusas ou
localizadas de vasos pré e pés-capilares justaalveo-
lares de 15-500um, localizadas preferencialmente
em tercos inferiores e médios pulmonares®?. Sao
também descritas comunicacdes arteriovenosas pré-
capilares pleurais e pulmonares®324. Essas alteracdes
sao diferentes daquelas encontradas na hipertensao
portopulmonar (HPP), afeccdo pulmonar distinta que
acomete cerca de 3% a 4% dos pacientes portado-
res de DCPF e HPNC. Na HPP, observam-se prolife-
racdo e/ou espessamento da camada intima de ar-
teriolas pulmonares associadas a fibrose e hipertrofia
muscular da sua camada média. Essas alteracdes sao

responsaveis pelo desenvolvimento de hipertensdo
pulmonar (pressdio média em artéria pulmonar >
25mmHg) e pelas manifestacdes de cor pulmonale.
As principais caracteristicas clinicas e anatomopato-
I6gicas da SHP e da HPP estdo sumarizadas na ta-
bela 2.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da SHP ainda ndo esta claramen-
te elucidada, sendo objeto atual de intensa investi-
gacdo®. O achado da sindrome em pacientes com
cirrose hepéatica com e sem HP, em individuos com
HP sem cirrose hepatica e em criancas com malfor-
macdes congénitas, nas quais o fluxo sanguineo
hepatico nédo alcanca os pulmdes, sugere que me-
diadores produzidos ou metabolizados pelo figado
possam ser os responsaveis pelas DVIP observadas
na SHP. Dois modelos experimentais, o modelo da
ligacdo do ducto biliar comum (CBDL) e o modelo

TABELA 1
Prevaléncia de DVIP e SHP em diferentes casuisticas publicadas na literatura médica

Autor Periodico Local n Prevaléncia Prevaléncia Critério para SHP
de DVIP de SHP
Gupta* Am J Gastroenterol 2001 india 54 19% 1% DVIP + PaO, < 70mmHg
Abrams Gastroenterology 1995 EUA 40 38% 18% DVIP + PaO, < 70mmHg
e/ou AaO, > 20mmHg
Schenk Gut 2002 Austria 98 34% 32% DVIP + AaO, = 15mmHg
Schenk Gastroenterology 2003 Austria M = 24% DVIP + AaO, = 15mmHg
Martinez  J Hepatol 2001 Espanha 80 = 18% DVIP + AaO, = 15mmHg
Parolin Arg Gastroenterol 2002 Brasil 54 = 13% DVIP + PaO, < 70mmHg
Lima Mayo Clin Proc 2004 Brasil 56 45% 16% DVIP + PaO, < 70mmHg
e/ou AaO, > 20mmHg
Ferreira Arq Gastroenterol 2008 Brasil 130 17% 15% DVIP + AaO, > 15mmHg
Anand* Indian J Gastroenterol 2001 india 138 27% 18% =

Adaptado de®®19); * Incluiu pacientes com HPNC; DVIP = Dilatagdo vascular intrapulmonar; AaO, = Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio; PaO, = Pressdo

arterial de oxigénio.

TABELA 2
Caracteristicas da sindrome hepatopulmonar e da hipertensdo portopulmonar

DefinicGo

Patologia

Sintomas

Exame fisico
PaO

Ecocardiografia

2

Sindrome hepatopulmonar

DCPF e/ou HPNC + aumento do
AaO, * hipoxemia + DVIP

Vasodilatacdo capilar e pré-capilar
e/ou comunicacdes arteriovenosas

Dispnéia progressiva

Cianose, baqueteamento digital
Hipoxemia varidvel, ortodeodxia

Shunt com estudo contrastado
com microbolhas

Adaptado de Herve et al, 19983,
DCPF = Doenga crénica parenquimatosa do figado; HPNC = Hipertensdo portal ndo cirrética; AaO, = Gradiente alvéolo-arterial de
oxigénio; DVIP = Dilatacdes vasculares intrapulmonares; mPAP = Pressdo arterial média; mPCP = Pressdo capilar pulmonar media;
RVsys = Resisténcia vascular sistémica.
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Hipertensdo portopulmonar

DCPF e/ou HPNC + mPAP >
25mmHg + mPCP < 15mmHg

Hiperplasia e/ou hipertrofia e
fibrose de arteriolas pulmonares

Dispnéia progressiva, dor tordcica,
sincope e edemas

Cianose rara, B2 pronunciada
Hipoxemia ausente ou minima

Pressdo aumentada no ventriculo
direito (RVsys) durante sistole
Insuficiéncia tricuspide
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da ligacdo parcial da veia porta em ratos?>-?9, tém
demonstrado a presenca e o potencial papel do
o6xido nitrico (ON), principal mediador da vasodila-
tacdo esplancnica e da circulagdo hiperdinamica na
cirrose hepética, na patogénese da SHP experimen-
tal. Essa observacéo é corroborada pela identificacdo
de niveis mais elevados de ON em pacientes cirréti-
cos com SHP®7-29_ Visto ser a SHP resultante do alar-
gamento do AaO,, associado ou ndo a hipoxemia,
e da ocorréncia de DVIP, é importante a compreen-
sdo dos mecanismos fisiopatolégicos associados as
alterac6es hemogasométricas e a presenca de DVIP.

Alargamento do gradiente AaO,, hipéxia e
ortodedxia na sindrome hepatopulmonar

As alteracdes hemogasométricas observadas na
SHP sdo secundarias a dilatacbes pré e pods-capila-
res que permitem ao sangue venoso misto alcancar
diretamente as veias pulmonares. Essa vasodilatacdo
pulmonar esté associada a diminuicdo do tonus vas-
cular pulmonar com alargamento do didametro dos
capilares e a deterioracdo do reflexo de vasocons-
tricdo por hipdxia, fazendo com que o diametro
dos capilares, cujo valor normal é de 8 a 15um,
possa alcancar valores de até 500um em pacientes
portadores de SHPG0-3D),

De acordo com Rodriguez-Roisin et al.?®, existem
trés fatores intrapulmonares associados ao alarga-
mento do AaO, e a hipoxemia arterial nos pacientes
portadores de SHP: 1) desequilibrio da ventilagcéo-
perfusdo alveolar (V/Q); 2) aumento do curto-cir-
cuito intrapulmonar pela presenca de shunts intra-
pulmonares; 3) deterioracdo da difusdo do oxigé-
nio, que reflete um defeito da difusdo-perfusdo do
oxigénio, induzida por vasodilatacdo intrapulmonar
mesmo em parénquima pulmonar normal.

A falha ou perda da capacidade natural dos va-
sos pulmonares para responder a condi¢des de hi-
pbxia e o prejuizo na sintese ou no metabolismo
de substancias vasoativas pulmonares sdo postula-
dos como hipéteses para explicar essas alteracoes.
O principal mecanismo responsavel pelo alargamen-
to do AaO, e pela hipéxia na SHP é o desequilibrio
V/Q, em que se observa aumento exacerbado da
perfusdo alveolar, secundario a presenca de DVIP
com ventilacdo alveolar adequada.

A presenca de curtos-circuitos pulmonares — onde
se encontram unidades alveolares ndo ventiladas,
com perfusdao normal ou aumentada, por perda do
reflexo de vasoconstricdo hipéxica e reducdo na
difusdo de oxigénio — é um mecanismo adicional
associado a SHP. A limitacdo na difusdo do oxigé-
nio do gas alveolar para o capilar sanguineo néao é
decorrente do espessamento da membrana alvéolo-
capilar, como ocorre em doencas intersticiais pul-
monares, mas, sim, de defeito na difusdao e perfu-
sao®32, A presenca de leito vascular dilatado, aliado
a débito cardiaco aumentado, caracteristico da cir-
culagdo hiperdindmica do cirrético, promove au-
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mento da distancia a ser percorrida pela molécula
de oxigénio presente no alvéolo até a parte central
do capilar. Isso é agravado pelo estado circulatério
hiperdindmico, que reduz o tempo de transito da
hemacia dentro do capilar pulmonar, dificultando a
difusdo do oxigénio para a mesma®?.

A ortodeéxia, caracterizada por redugdo na PaO,
superior a 5% com a mudanca de declbito dorsal
para ortostase, é secundaria a acentuacdo do shunt
intrapulmonar associado a maior perfusdo em posi-
cdo ortostatica das porcdes inferiores dos pulmoes,
onde se localizam preponderantemente as DVIPG3).

As alteraces na difusdo alvéolo-capilar sdo habi-
tualmente mensuradas pela técnica de difusdo de
mondxido de carbono®?, sendo observadas tardia-
mente na evolucao da SHP. Nas fases iniciais da sin-
drome, observa-se apenas alargamento do AaO,
com ou sem hipoxemia, secundario a presenca de
desequilibrio V/Q e shunt intrapulmonar discreto,
inferior a 10%. Na presenca de SHP grave com hi-
poxemia acentuada, pode-se observar a presenca
dos trés mecanismos atuantes. Hiperventilacdo é um
mecanismo freqlientemente observado para com-
pensacdo da hipoxemia verificada na SHP, podendo
contribuir ainda mais para alargamento do AaO 222,

Etiopatogenia da DVIP

O principal mecanismo responséavel pelas altera-
¢des hemogasométricas na SHP é o desequilibrio
V/Q associado a presenca de DVIP. A fisiopatoge-
nia das DVIP ndo é conhecida, mas acredita-se na
presenca de desequilibrio na concentracdo de me-
diadores vasoconstritores e vasodilatadores sistémi-
cos (tabela 3) na circulagcdo pulmonar, devido a pre-
senca de shunts portossistémicos ou a diminuicdo
de sua metabolizacdo dada a insuficiéncia hepato-
celular, atribuida a cirrose®. Os principais media-
dores associados a SHP sdo o ON e a endotelina-1
(ET-1)@3%, 0s mesmos associados ao desenvolvimen-

TABELA 3
Mediadores responsdveis pelas
dilatacoes vasculares intrapulmonares

Substdncias Substancias

vasodilatadoras vasoconstritoras
pulmonares pulmonares
Oxido nitrico Endotelina-1
Fator natriurético atrial Tirosina
Peptideo relacionado ao Serotonina

gene da calcitonina
Neurocinina A Prostaglandinas
Peptideo vasoativo intestinal Angiotensina |
Substéancia P

Fator ativador de plaquetas

Glucagon

Adaptado de Krowka e Cortese, 19969,
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to da vasodilatacdo esplancnica e ao aumento do
tonus vascular intra-hepatico, observados em cirréti-
cos com sindrome de hipertensao portal e circulacédo
hiperdinamica®3-39. A compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldégicos associados a hipertensdo portal e
ao desenvolvimento da circulacdo hiperdinamica é
crucial para o entendimento da SHP.

Fisiopatologia da hipertensdo portal e da
circulacao hiperdinamica na cirrose hepatica

A hipertensdo portal na cirrose hepética é resul-
tante do aumento na resisténcia intra-hepéatica ao
fluxo portal, determinada por alteracGes estruturais
(fibrose hepatica e cirrose) e dinamicas (tonus vas-
cular intra-hepéatico), e do aumento no fluxo san-
guineo proveniente do sistema venoso portal©6-38),

O aumento na resisténcia intra-hepatica ao fluxo
sanguineo portal é decorrente da distorcdo da ar-
quitetura hepatica observada na cirrose pela fibro-
se, capilarizacdo sinusoidal e presenca de ndédulos
regenerativos e por alteracdes dinamicas associadas
a aumento no tonus vasomotor sinusoidal, associa-
do ao desequilibrio entre fatores vasodilatadores e
vasoconstritores, tais como reducdo na produgdo
intra-hepatica de ON (mediador vasodilatador) e
aumento na sintese de ET-1 (mediador vasoconstri-
tor), que sdo importantes mediadores na ativacdo
das células estreladas®63%). A ativacao dessas células
esta associada a fibrogénese, a capilarizacdo dos si-
nuséides hepaticos e ao aumento no toénus vaso-
motor sinusoidal®9.

O aumento no fluxo sanguineo portal esta asso-
ciado a vasodilatacdo esplancnica, secundaria pre-
ponderantemente ao aumento na produgdo esplanc-
nica de ON de causa ignoradaG”.

A hipertensdo portal estd associada a formacédo
de colaterais portossistémicos quando a pressdo
venosa portal aumenta para valores maiores do que
10mmHg®9®. Substancias provenientes do sistema
venoso porta, tais como amonia, serotonina, trip-
tofano, acidos graxos de cadeia curta, fendis e fal-
sos neurotransmissores, podem ganhar acesso a cir-
culacdo sistémica sem metabolizacdo hepatica por
esses colaterais portossistémicos e desencadear en-
cefalopatia hepatica, uma das causas de descom-
pensacdo da cirrose hepatica®?.

A fisiopatologia da hipertensdo portopulmonar
(HPP), outra complicacdo pulmonar da DCPF, foi
também associada ao mesmo mecanismo envolven-
do o acesso a circulagdo sistémica e pulmonar de
outras substancias provenientes do sistema venoso
porta, tais como fatores angiogénicos, endotoxina,
glucagon, peptideo intestinal vasoativo, substancia
P e serotonina®?.

Os colaterais portossistémicos podem formar ple-
XO0S venosos varicosos, principalmente em transicdo
esofagogastrica, passiveis de sangramento, particu-
larmente quando a pressao venosa portal atinge
niveis superiores a 12mmHg.

’ ®

A vasodilatacdo espléancnica, com a evolucdo na-
tural da doenca, associa-se a vasodilatacdo arterial
sistémica, levando a ocorréncia das seguintes alte-
racdes hemodinamicas: 1) diminuicdo da resistén-
cia vascular sistémica; 2) aumento no indice cardia-
co; 3) aumento no volume plasmatico, 4) aumento
no fluxo sanguineo esplancnico; e 5) reducdo na
pressao arterial média, com diminuicdo no volume
circulatério efetivo com retencdo de sédio e agua
pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, aumento no nivel de catecolaminas circu-
lantes e secrecdo nao osmoética de hormodnio anti-
diuréticoGs4M,

A hipertensado portal associada a circulagdo hiper-
dindmica e a insuficiéncia hepatocelular é respon-
savel pelas principais manifestacdes clinicas da cir-
rose hepatica descompensada, tais como ascite,
sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepética, in-
feccdes, hemorragia digestiva varicosa e SHP. A as-
cite é decorrente do aumento do volume circulaté-
rio total por retencdo de sédio e 4gua e seu acimulo
na cavidade abdominal. A sindrome hepatorrenal é
uma das consequéncias finais da disfuncédo circula-
téria observada em cirréticos em fase avancada, atri-
buida a vasodilatacdo arterial espléancnica e sistémica
progressivas, com diminuicdo do volume circulaté-
rio efetivo e vasoconstricdo das arteriolas renais em
resposta a ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e ao aumento nos niveis de catecola-
minas circulantes no intuito de restauracdo da ho-
meostase. Hiponatremia dilucional é freqiiente por
secrecdo nao osmoética de hormonio antidiuréico®*
4D, As infeccdes ocorrem por diminuicdo na sintese
hepatica de opsoninas e fatores do complemento,
assim como também pela reducédo na atividade do
sistema reticulo-endotelial hepético na cirrose“?.

Fisiopatologia da SHP e sua correlacao
com cirrose hepatica, hipertenséao
portal e circulagao hiperdinamica

A maioria dos pacientes cirréticos apresenta cir-
culagdo hiperdinamica caracterizada por vasodila-
tacdo esplancnica e sistémica e aumento do débito
cardiaco, caracterizado hemodinamicamente por
reducdo na resisténcia arterial periférica e elevacdo
do indice cardiaco (IC) associada a pressdo de en-
chimento ventricular normal ou reduzida. Aproxi-
madamente 30% a 50% dos pacientes cirréticos
com circulacdo hiperdinamica apresentam diminui-
¢do na resisténcia vascular pulmonar (RVP)@243-449),
sendo esta reducdo proporcional a gravidade da
doenca hepatica®.

A reducdo da RVP tem sido atribuida a acdo de
substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras pre-
sentes tanto na circulagcdo pulmonar quanto na es-
plancnica de pacientes cirréticos. Como referido
anteriormente, os principais mediadores envolvidos,
o ON e a ET-1, sdo, respectivamente, os principais
mediadores associados a vasodilatacdo esplancnica
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e ao aumento na resisténcia vascular intra-hepati-
ca, observados nos pacientes com hipertensao por-
tal e circulacdo hiperdinamica. Vérios autores tém
demonstrado aumento na concentracdo de 6xido
nitrico na circulacdo pulmonar ou em vias aéreas de
pacientes com SHP, assim como também em mo-
delos experimentais da sindrome®”4549. O ON é um
potente vasodilatador sintetizado a partir da L-argi-
nina por uma familia de sintetases do ON (NOS).

Existem trés isoformas de NOS, duas formas cons-
titutivas, presentes em neurénios e células endote-
liais (eNOS), e uma forma indutivel (iNOS), presen-
te em células mononucleares, células endoteliais e
células musculares lisas. A sintese de iINOS é induzi-
da por citocinas pré-inflamatérias, tais como inter-
leucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa.
Existe controvérsia acerca da contribuicdo das trés
isoformas da NOS na producdo aumentada de ON
na circulacdo pulmonar de pacientes com SHP®.
Recentemente, maior producdo hepética de endo-
telina-1 foi associada a maior producdo de ON®6-47),
No modelo experimental de ligacdo do ducto bi-
liar, maior producdo hepética de ET-1 e liberacdo
continuada de baixos niveis desse vasoconstritor em
circulacdo pulmonar foram associadas a aumento
na atividade da eNOS e aumento na expressao do
receptor pulmonar da ET-1, o receptor ETB“#-49. O
aumento na expressdo desse receptor parece mo-
dular maior producdo pulmonar de ON mediado
pela ET-169,

A maior producdo pulmonar de éxido nitrico,
associado ou ndo a maior producdo hepatica de
ET-1, vem sendo imputada como um dos principais
fatores associados a remodelacdo da circulacdo pul-
monar e ao desenvolvimento de DVIP@4),

Por outro lado, aumento nos niveis de progeste-
rona e estradiol, provavelmente secundarios a me-
nor metabolizacdo desses hormdnios pelo figado
cirrético, também foi encontrado em portadores de
SHP®. Esses achados sdo provavelmente responsa-
veis pela associacdo entre SHP e aranhas vasculares,
que ocorrem em grande parte dos individuos cirré-
ticos com SHP®O.

QUADRO CLINICO

As principais manifestacées da SHP sdo dispnéia
e platpnéia, associadas a ortodedxia e fadiga, além
dos achados clinicos de cianose, hipocratismo digi-
tal e aranhas vasculares, No entanto, a maioria
dos pacientes acometidos ndo apresenta sintomas
e apenas 5% a 13% deles tém hipoxemia clinica-
mente evidente®". Devido as suas caracteristicas
clinicas inespecificas, a SHP ndo é facilmente iden-
tificada, a menos que seja adequadamente investi-
gada@. A dispnéia é considerada o sintoma pul-
monar mais freqliente e se associa a presenca de
hipoxemia. E geralmente insidiosa e pode ser agra-
vada pelo exercicio®?. A presenca da platipnéia (de-
finida como aumento da dispnéia induzida pela mu-
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danca do decubito supino para posicao ortostatica),
assim como a ortodedxia (caracterizada pela dessa-
turacdo arterial do oxigénio quando o paciente sai
da posicdo supina para ortostase, com diminuicdo
da PaO, = 5% ou = 4mmHg), sdo comuns®333. A
ortodedxia é caracteristica, porém nao patognomo-
nica, da SHP®@. Presencas de aranhas vasculares, hi-
pocratismo digital e de cianose labial e ungueal sdo
observadas na SHP avancada; todavia, esses nao sao
sinais especificos(1643.54,

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico da SHP foi classicamente associa-
do a presenca de 1) alargamento do AaO, acima
de 20mmHg e/ou hipoxemia caracterizada por PaO,
< 70mmHg; 2) doenca hepética caracterizada por
DCPF e/ou HPNC; e 3) DVIP evidenciada por EC
ou 99mTcMAAG>. Recentemente, os critérios diag-
nésticos da SHP foram revisados®, passando a ser
valorizados para diagndstico os seguintes parame-
tros: 1) alargamento do AaO, maior ou igual a
15mmHg ou > 20mmHg em individuos acima de
64 anos; 2) doenca hepatica; e 3) DVIP evidencia-
da por EC.

As alteracdes hemogasométricas devem ser obti-
das por puncdo de artéria periférica com o pacien-
te sentado, respirando em ar ambiente na auséncia
de doenca cardiopulmonar associada. Hipoxemia é
definida como PaO, < 70mmHg®> ou, mais recen-
temente, por PaO, < 80mmHg®, sendo emprega-
da como pardmetro de gravidade da sindrome e
ndo como critério diagnéstico da SHP. A hemoga-
sometria permite também o célculo do AaO, pela
equacdo de West et al.¢®®, de acordo com a seguin-
te féormula: AaO, = (PaO, - PaCO,/0,8 — PaO,)®o.
O nivel de AaO, empregado para rastreamento da
SHP é igual a ou maior que 15mmHg ou ajustado
para idade em maior que ou igual a 20mmHg em
individuos com idade superior a 64 anos.

A presenca de DVIP, de acordo com o novo crité-
rio diagnéstico, deve ser investigada por EC. Duas
modalidades de EC podem ser usadas para identifi-
cacdo das DVIP e diagnéstico da SHP: EC transtora-
cico ou EC transesofagico. O EC transesofagico,
quando comparado com o transtoracico, apresenta
maior sensibilidade para deteccdo da SHPU%. No
entanto, seu custo mais elevado, aliado ao risco
potencial de lesdo de varizes esofagicas em pacien-
tes cirréticos com hipertensao portal, limita seu em-
prego para o diagnéstico de DVIP.

Atualmente, o EC transtoracico por injecdo de
microbolhas é considerado o método padrao-ouro
para deteccdo de DVIP visando diagnéstico da
SHP®. O EC com microbolhas é feito pela injecdo
em veia periférica de 10-20ml de solugdo salina,
ap6s agitacdo, que promove formagdo de microbo-
Ihas com diametro de 90um. O aparecimento des-
sas bolhas no atrio esquerdo apds trés batimentos
cardiacos ¢ indicativo da presenca de DVIP, uma vez
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que essas bolhas ndo deveriam obter passagem pelo
leito capilar normal em condi¢des normais. Quan-
do a aparicdo ocorre de forma imediata em camara
esquerda, ou seja, antes do terceiro batimento, deve-
se suspeitar da presenca de comunicacdes intracar-
diacas(5457),

A 99mTcMAA também permite deteccdo de DVIP,
mas é mais comumente empregada para quantifi-
cacdo de SHP®®. Este método tem maior especifici-
dade em identificar SHP, quando comparado com
o EC, na coexisténcia de doenca pulmonar intrinse-
ca®”. Na 99mTcMAA, empregam-se macroagrega-
dos de albumina com diametro superior a 20um,
que deveriam normalmente ficar impactados no leito
vascular pulmonar na auséncia de DVIP. Captacdo
cerebral superior a 6% indica presenca de shunt,
podendo este ser decorrente de DVIP ou de comu-
nicacdo intracardiaca®. A 99mTcMAA, quando com-
parada com o EC, demonstrou menor sensibilidade
para o diagnéstico de SHP. Abrams et al.¢” demons-
traram presenca de DVIP e SHP em 38% e 18%
dos pacientes cirréticos quando avaliados por EC,
respectivamente. Apenas quatro dos 15 pacientes
com DVIP por EC apresentaram 99mTcMAA positi-
va, considerando valores de shunt > 6% e menos
da metade dos pacientes com SHP apresentou DVIP
evidenciada tanto pelo EC quanto pela 99mTcMAA.
Como a 99mTcMAA evidencia geralmente presen-
ca de shunts maiores, ela tem sido empregada para
quantificacdo da SHP®® e para diagnéstico da SHP
em pacientes com doenca pulmonar intrinseca®.

Para o diagnéstico de SHP, o EC tem o beneficio
adicional de descartar a presenca de shunts intra-
cardiacos, avaliar funcdo do ventriculo esquerdo e
presenca de HPP por mensuracdo da pressdao do
ventriculo direito durante sistole®.

A arteriografia pulmonar é o método menos utili-
zado para deteccdo de DVIP, pois é invasivo, tem
alto custo e baixa sensibilidade; razdo pela qual se
mostra pouco Gtil no rastreamento e identificacdo
das alteracdes vasculares da SHP(9. Porém, serve
para delinear as anormalidades vasculares pulmo-
nares, que sao empregadas para uma das classifica-
¢cdes da doenca®”. A angiografia também ¢é indica-
da para diferenciar clinicamente a SHP da HPP, pois,
em contraste com essa, as medidas hemodinamicas
mostram pressao média da artéria pulmonar de
normal a baixa e resisténcia vascular pulmonar re-
duzida na SHP®?.

Atualmente, tem sido recomendado o rastreamen-
to de SHP com EC em todo paciente cirrético, em
lista de transplante de figado, que apresente na
oximetria de pulso saturacdao de O, em ar ambiente
inferior a 96%. Utilizando-se esse parametro ndo
invasivo e de baixo custo, observam-se sensibilidade
e especificidade para deteccdo de SHP com hipoxe-
mia (PaO, < 70mmHg) de, respectivamente, 100%
e 889%©0-6n,

* ®

CLASSIFICACAO

Existem trés diferentes classificacdes empregadas
para a SHP. Krowka e Cortese®? propuseram a clas-
sificacdo da SHP em dois tipos de acordo com a
PaO, e com achados angiograficos®962. O tipo | foi
caracterizado pela presenca de dilatagdes pré-capi-
lares difusas que apresentam resposta quase nor-
mal a administracdo de oxigénio a 100% (PaO, >
400mmHg). Nesse tipo, a hipoxemia poderia ser
explicada pela perda da capacidade de resposta
vasoconstritora dos vasos pulmonares a condig¢des
hipéxicas. No tipo Il sdo encontradas pequenas e
localizadas vasodilatacbes e malformacdes arterio-
venosas, que apresentam pobre resposta a admi-
nistracdo de oxigénio a 100%. Esse tipo € menos
comum do que o tipo |. Egawa et al.6® diferencia-
ram a gravidade da SHP, de acordo com a quantifi-
cacdo do shunt intrapulmonar por 99mTcMAA, em
leve na presenca de fracdo de shunt inferior a 20%;
moderada, com fracdo de shunt entre 20% e 40%;
e grave, com shunt superior a 40%. Recentemente,
ap6s reunido de consenso, Rodriguez-Roisin et al.®
propuseram classificacdo para estadiamento da SHP
em quatro tipos, de acordo com alteragcdes hemo-
gasométricas, particularmente a PaO, (tabela 4).

TABELA 4
Classificacdo da SHP de acordo com gravidade
Grau AaO, mmHg PaO, mmHg
Leve 15 > 80
Moderado 15 <80e =60
Grave il <60e =50
Muito grave 15 <50 ou <300 com O, a 100%

Fonte: Rodriguez-Roisin et al., 2005?.
* AaO, = Gradiente alvéolo arterial de oxigénio; PaO, = Pressdo arterial de oxigénio.

HISTORIA NATURAL

A presenca de SHP em portadores de DCPF foi
recentemente associada a reducado de sobrevida em
portadores de DCPF em lista de transplante hepati-
co (TH)™). Por outro lado, maior mortalidade apds
o TH foi também relacionada a presenca de SHP(®,
Alguns autores correlacionaram sua presenca com
gravidade de doenca hepatica, estratificada pela clas-
sificacdo CPU3» e MELD(®, Esses dados nao foram
observados em varios estudos.'912. Arguedas et
al.0® associaram maior mortalidade no pds-opera-
tério do TH com as seguintes variaveis: pressao par-
cial de oxigénio (PaO,) inferior a 50mmHg e pre-
senca de shunt quantificado a 99mTcMAA maior do
que 20%. A maior mortalidade a médio e longo
prazos, observada em portadores de SHP em lista
de TH, foi atribuida, na maior parte dos pacientes,
a insuficiéncia hepatica ou a complicacées de DCPF
avancada(?, enquanto que a maioria dos 6bitos dos
pacientes com SHP submetidos a TH foi imputada,
em grande parte, a causas cardiorrespiratérias(®.
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A SHP apresenta evolucdo progressiva com que-
da gradual na PaO, nos pacientes acometidos de
cerca de aproximadamente 5SmmHg por ano(”. Re-
centemente, a presenca de DVIP foi também asso-
ciada a evolucdo para hipoxemia grave com PaO,
< 60mmHg em 12% dos casos em 12 meses®3.

Em estudo retrospectivo, a mortalidade de pacien-
tes portadores de DCPF com SHP foi de 41% em
tempo médio de seguimento de dois anos e meio®@4.
Em estudo recente prospectivo, Schenk et al.("® des-
creveram sobrevida significantemente reduzida em
pacientes com SHP. Nesse estudo, pacientes com
SHP apresentaram média de sobrevida de 10,6
meses, significantemente reduzida, quando compa-
rada com a média de 40,8 meses de sobrevida dos
pacientes com DCPF sem SHP. A presenca de SHP
foi variavel independentemente associada a morta-
lidade em pacientes ambulatoriais portadores de
DCPF descompensada(®. Ferreira et al.('®, por ou-
tro lado, ndo observaram maior mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com SHP hospitalizados por
DCPF descompensada(®.

TRATAMENTO

Existem poucas alternativas terapéuticas disponi-
veis para o tratamento da SHP. Oxigenoterapia a
longo prazo é indicada para pacientes com hipoxe-
mia acentuada (PaO, < 60mmHg)®@. Varias alterna-
tivas terapéuticas, incluindo drogas como analogos
da somatostatina, indometacina, azul de metileno
e a realizacdo de shunt transjugular intra-hepatico
portossitémico (TIPS), ja foram aventadas, com re-
sultados negativos ou duvidosos®. A embolizacdo
por arteriografia pode ser aventada nos raros pa-
cientes com alteracdes angiogréficas do tipo I, de
acordo com a classificacdo de Krowka e Cortese®?,
O transplante de figado é a Unica alternativa eficaz
associada a reversao da hipoxemia a longo prazo,
que geralmente ocorre meses ap6s o procedimen-
to®@.

A presenca de SHP foi, entretanto, associada a
maior mortalidade apés o transplante de figado em
varios(17-18.20.56) ' mas ndo em todos os estudos@!.65),
Arguedas et al.0® realizaram o Unico estudo pros-
pectivo que avaliou sobrevida em pacientes trans-
plantados com SHP. Os autores demonstraram mor-
talidade de 29% 10 semanas apds o procedimento
cirtrgico. Grande parte dos 6bitos foi atribuida a
causas cardiorrespiratorias, sendo identificados como
fatores de risco associados a mortalidade a presenca
de PaO, < 50mmHg e 99mTcMAA com fragcao de
shunt superior a 20%. Krowka et al.*> descreveram
mortalidade de 16% ap6s transplante de figado em
pacientes americanos provenientes de 10 centros
diferentes de transplantes. Avaliando retrospectiva-
mente os pacientes transplantados na Mayo Clinic
com e sem SHP, Swanson et al."” demonstraram
sobrevida significantemente reduzida em portado-
res de SHP ndo submetidos ao transplante de figa-
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do, quando comparados com individuos transplan-
tados com SHP. Foi também evidenciada maior
mortalidade em pacientes com SHP ndo transplan-
tados quando comparados com pacientes com DCPF
sem SHP. Egawa et al.¢® descreveram frequiéncia ele-
vada de morbimortalidade em portadores de SHP
submetidos a transplante intervivos, devido a fre-
glientes complicacdes técnicas e sépticas. Esses da-
dos ndo foram corroborados em outras séries re-
trospectivas de menor casuistica®'-63,

Devido a esses achados, foi recentemente reco-
mendada inclusao precoce de pacientes portadores
de SHP em lista de transplante hepatico pela Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases®©t-¢7).
No Brasil, portadores de DCPF com SHP associada
a hipoxemia (PaO, < 60mmHg) obtém pontuacdo
minima de 20 na escala MELD, empregada para
distribuicdo de 6rgdos no territério nacional.
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