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Resumo

A sindroma hepatopulmonar ¢ uma complicagio im-
portante da doenga hepdtica crénica, ocorrendo em 16-
-24% dos doentes. E caracterizada por aumento do
gradiente alveolocapilar com ou sem hipoxemia resul-
tante de vasodilatagao intrapulmonar. O curso da doen-
ca é progressivo e associado a aumento da morbilidade
e mortalidade. Nao existe tratamento médico eficaz,
sendo o transplante hepdtico a op¢ao terapéutica priori-
téria. Como exemplo desta patologia, os autores apre-
sentam o caso clinico de um doente, sexo masculino, 39
anos, enviado a consulta de Pneumologia com informa-
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Abstract

Hepatopulmonary syndrome is an important com-
plication of chronic liver disease occurring in 1624%
of patients. It is characterized by an increase in
alveolar-capillary gradient, with or without hypo-
xemia, due to intrapulmonary vasodilatation. The
course of the disease is progressive and associated
with increased morbidity and mortality. There is no
effective medical treatment and liver transplant is a
priority. To exemplify the authors present the case of
a 39 year-old male patient sent to the Pulmonology
outpatient clinic and presenting with secondary
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¢do de policitemia secunddria e dispneia progressiva  polycythemia and progressive exertional dyspnoea.
para esforgos de média intensidade e cuja investigagio ~ Clinical investigation identified a hepatopulmonary

permitiu identificar uma sindroma hepatopulmonar.  syndrome.

Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 679-685 Rev Port Pneumol 2010; XVI (4): 679-685
Palavras-chaves: Sindroma hepatopulmonar, hipoxe-  Key-words: Hepatopulmonary syndrome, hypoxemia,
mia, hepatopatia, transplante hepdtico. hepatophaty, hepatic transplant.

Introducéio balhador numa fdbrica de serracio de ma-

A presenga de hipoxemia progressiva, num
doente com histéria de patologia hepdtica
crénica deve levantar a suspeita de sindroma
hepatopulmonar (SHP) — uma complicagio
frequente de um conjunto diversificado de
patologias hepdticas que tém em comum o
aumento de produgio ou o défice de meta-
bolizacdo de substincias vasotrdpicas que,
em tltima instincia, serdo responsdveis pelo
desenvolvimento de alteragoes estruturais
do sistema vascular pulmonar, condicionan-
do alteracoes das trocas gasosas. Esta expli-
cagao ¢ apenas uma das possibilidades, uma
vez que os detalhes do mecanismo fisiopato-
légico desta sindroma permanecem por es-
clarecer. O seu reconhecimento clinico
reveste-se de extrema importincia, uma vez
que as medidas terapéuticas que podem ser
oferecidas a estes doentes podem modificar
drasticamente o seu progndstico a curto,
médio e longo prazo.

Caso clinico
Os autores apresentam o caso de um doente
do sexo masculino, 39 anos, caucasiano, tra-

deira, nao fumador, mas com histéria de
hdbitos etilicos marcados de longa duracio.
Antecedentes patoldgicos de cirrose hepdti-
ca de origem alcodlica (Child-Pugh grau A).
Sem hdbitos medicamentosos.

Enviado a consulta de Pneumologia com in-
formagao de policitemia secunddria. O
doente apresentava queixas de dispneia para
esforcos de média intensidade nos ultimos
10 anos e com agravamento progressivo. Ao
exame objectivo apresentava-se eupneico em
repouso, com eritrocianose facial. Sem ba-
queteamento digital. O exame cardiopulmo-
nar era normal. A palpacio abdominal mos-
trava discreta nodulacio do bordo inferior
do figado, sem onda ascitica. Sem edemas
periféricos. A saturagao arterial periférica era
de 85% (ortostatismo e dectibito). Analitica-
mente apresentava Hb 18,5 gr/dl e Htc
53,6%, bilirrubina total 46,5mmol/L, bilir-
rubina directa 7,7 mmol/L, YGT 186 U/L,
FA 139 U/L, ALT 53 U/L, AST 76 U/L. O
estudo da coagulagio revelou um valor de
TP 15" com um controlo de 12’ com INR
de 1,3. A radiografia do térax mostrava opa-
cidades micronodulares bibasais e aumento
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do didmetro do ramo descendente da artéria  solugao salina agitada em veia periférica,
pulmonar a direita e procidéncia do segundo  observou-se o aparecimento de microbolhas
arco mediastinico a esquerda (Fig. 1). As al-  nas cavidades cardiacas esquerdas apds 6 ci-
teragoes funcionais respiratdrias resumiam-  clos cardiacos, confirmando a auséncia de
-se a uma redugao marcada da DLCO (38%)  comunicagao intracardiaca e sugerindo a
e DLCO/VA (44%). A avaliacdo gasimétrica  existéncia de vasodilatacio intrapulmonar
mostrava insuficiéncia respiratéria parcial  (Figs. 2 e 3). Para identificar a presenca de
com hiperventila¢io e aumento da diferenga
alveolocapilar (PaO, 53,1 mmHg, PaCO,
24,5 mmHg; P(A-a)O, 66 mmHg). O eco-
cardiograma transtordcico foi normal, per-
mitindo calcular a PSAP em 18 mmHg,.
Face a estes achados, procurou-se excluir
doenga pulmonar intersticial. A tomografia
computorizada (TAC) do térax com algorit-
mo de alta resolugio foi normal. Tendo em
conta os resultados dos exames realizados foi
colocada a hipétese de as manifestagoes pul-
monares poderem estar relacionadas com a
patologia hepdtica de base, enquadradas no
contexto de uma possivel sindroma hepato-

pulmonar. Para esclarecimento desta hipéte- o -
C g o . Fig. 2 — Ecocardiografia trastoracica com contraste mos-
se foi solicitada realizacao de ecocardiografia i . . .
L N trando preenchimento das cavidades direita por microbolhas
transtordcica com contraste. A injeccdo da  jmediatamente apos injecgdo de solugéo salina agitada

Fig. 1 - Opacidades micronodulares com predominio biba-
sal. Aumento do diametro do ramo descendente da artéria  Fig. 3 — Ecocardiografia transtoracica com contraste mos-
pulmonar direita e procidéncia do segundo arco mediasti-  trando preenchimento das cavidades cardiacas esquerda
nico direito por microbolhas apds 6 ciclos cardiacos
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alteracoes vasculares, o doente foi submetido
a angjografia pulmonar, que revelou micro-
nédulos centrilobulares difusos conectados
por multiplas veias pulmonares subpleurais
em arcada dilatadas (Figs. 4 ¢ 5). O teste de
saturagdo com 100% O, mostrou-se positivo
(PaO; e P(A-a)O, em ar ambiente, respecti-
vamente 55,4 ¢ 64,2 mmHg e PaO, e P(A-a)
O, ap6s 10 minutos a 100% de O, 572,2 ¢
112,4, respectivamente), sugerindo presenga
de vasodilatagio pulmonar por alteragoes
vasculares difusas (tipo I do padrio angio-
gréfico). Face estes resultados e 4 auséncia de
patologia cardiopulmonar concomitante,
confirmou-se o diagndstico de sindroma he-
patopulmonar com grau de gravidade mode-
rado (Pa0,<60 mmHg e >50 mmHg). O
doente foi proposto para transplante hepdti-
co prioritdrio (MELD 19), encontrando-se
actualmente em lista de espera.

Discusséo
A associacio entre doenga hepdtica e hipoxe-
mia foi inicialmente referida por Fluckiger

Fig. 4 — AngioTAC pulmonar mostrando micrédulos centri-
lobulares difusos, conectados por mdltiplas veias pulmona-
res subpleurais em arcada dilatadas

Michele De Santis, Luis Vaz Rodrigues, Fernando Matos

em 1884 que descreveu o caso de uma mu-
lher com cianose, hipocratismo digital e cir-
rose. A sindroma hepatopulmonar deve o
seu nome aos trabalhos de Kennedy e Knu-
dsen em 1977" ¢ é definida pela presenca de
hipoxemia, no contexto de doenca hepdtica,
resultante de vasodilatagao intrapulmonar —
caracteristica da doenga?3. A vasodilatacio
ocorre a nivel pré-capilar, capilar e pds-
-capilar determinando efeito de shunt pul-
monar direito-esquerdo, possibilitando que
0 sangue venoso comunique com a circula-
¢do arterial*®. A hipoxemia tem sido atribui-
da a vdrias causas, nomeadamente a altera-
coes da V/Q, alteragio da difusao e aumento
da fraccio de shunt intrapulmonar. Mais re-
centemente, um novo mecanismo fisiopato-
génico foi proposto, definido pela alteragao
da difusao-perfusao causada pelas dilatacoes
vasculares e consequente aumento do dia-
metro dos capilares pulmonares. De acordo
com esta teoria, a alteragdo estrutural vascu-
lar dificultaria a difusio das moléculas de O,
para o centro da corrente sanguinea deter-

minando uma redugio da oxigenagao da

Fig. 5 - Corte coronal da mesma AngioTAC pulmonar
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Hb. O estado circulatério hiperdindmico
determinado por um elevado débito cardia-
co encontrado em 30-50% dos doentes com
cirrose hepdtica contribuiria para a ocorrén-
cia da hipoxemia, reduzindo ulteriormente
o tempo de hematose. Acredita-se que na
patogénese dos shunts estejam implicados
possiveis desequilibrios entre substincias va-
sodilatadoras e vasoconstritoras produzidas
e/ou metabolizadas pelo figado. Neste do-
minio tem sido dada crescente atencio ao
papel do 6xido nitrico (ON) na patogenia
da SHP. Alguns autores referem aumento de
ON no ar exalado de doentes com SHE, por
comparagdo com doentes cirrdticos sem
SHP7. Embora possa ocorrer na hepatite
aguda ou crénica®!?, ou mesmo na hiperten-
sao portal sem doenca hepdtica*>. A SHP
ocorre com mais frequéncia no contexto de
doenca hepdtica cirrética, com uma preva-
léncia de 16 a 24%"'. Do ponto de vista cli-
nico, as manifestagdes da doenga hepdtica de
base geralmente dominam o quadro. O hi-
pocratismo digital e as telangectasias cutine-
as (spider naevi), propostas como marcadores
de SHP"™, sio achados pouco frequentes, o
mesmo se aplicando a cianose, rara e de apa-
recimento tardio. A sintomatologia respira-
téria, quando presente, consiste de dispneia
(em cerca 20% dos doentes'?, inicialmente
de esforco e tardiamente em repouso), pla-
tipneia, que se refere a dispneia que surge
em ortostatismo e ¢ aliviada pelo dectbito e
ortodeoxia (queda da saturagio do O,>5%
ou da PaO, >4 mmHg na passagem de de-
cubito a posicdo erecta). O diagndstico da
SHP ¢ baseado na demonstragio de anor-
malidades nas trocas gasosas e na identifica-
¢ao de dilatagoes vasculares intrapulmona-
res. A Unica alteragdo funcional tipicamente

observada ¢ a reducao da DLCO'. A avalia-

REVISTA PORTUGUESA DE

¢do gasimétrica em ar ambiente, que deverd
ser realizada apés 10 minutos em ortostatis-
mo, ¢ obrigatdria para fundamentar o diag-
néstico e definir a gravidade do quadro de
acordo com a classificagio proposta pelo
ERS task force' (ligeira (PaO, >80 mmHg),
moderada (PaO, >60 e <80 mmHg), grave
(PaO; >50 mmHg e <60 mmHg) e muito
grave (PaO, <50 mmHg). A diferenca alveo-
locapilar é sempre >15 mmHg. Deve ser rea-
lizada também prova de saturagio com
100% de O,, sendo que habitualmente, nos
doentes com SHP, esta prova proporciona
correcgdo da hipoxemia. A presenca de dila-
tagoes vasculares intrapulmonares pode ser
demonstrada por trés modalidades de exa-
mes de imagem: ecocardiografia com con-
traste, cintigrafia com macroagregados de
albumina marcados com Tc-99 e angiogra-
fia pulmonar. A ecocardiografia com con-
traste T'T ou ET é um método simples e nio
invasivo considerado o gold standard para o
rastreio e diagndstico de vasodilatagdo intra-
pulmonar'®. Em individuos sauddveis, as
microbolhas geradas pela agitagao da solu-
¢ao salina injectada em veia periférica sao
absorvidas pelos capilares pulmonares e nao
aparecem nas cavidades cardiacas esquerdas.
Por outro lado, o seu aparecimento nas cavi-
dades esquerdas apés o minimo de trés ciclos
cardiacos implica a existéncia de vasodilata-
¢do intrapulmonar. No mesmo principio ¢
baseado o método da cintigrafia com macro-
agregados de albumina marcados com Tec-
-99, que permite quantificar o grau de vaso-
dilatagao intrapulmonar (fracio de shunt)
através da medi¢ao de produto marcado que,
nao sendo absorvido pelo sistema vascular
pulmonar, se deposita a nivel sistémico
(principalmente cerebral). A frac¢ao de shunt
em doentes com SHP ¢ de 10-71% (indivi-
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duos sauddveis 3-6%). Ambos os métodos
descritos sio vdlidos, sendo a ecocardiografia
mais sensivel e a cintigrafia mais especifica.
A escolha entre um ou outro método ¢é fun-
damentada na existéncia de doenca cardio-
pulmonar subjacente. Na sua auséncia, a
ecocardiografia é o método de eleicao, assu-
mindo a SHP como causa de hipoxemia!”.
Na presenca de doenga cardiopulmonar
concomitante, a cintigrafia permitird deter-
minar quantitativamente o contributo da
vasodilatagio na perturbagio de oxigena-
¢a0". Dois padrées angiogréficos foram des-
critos por Krowka: tipo I difuso e tipo 2 fo-
cal, tendo, estes dltimos, indicagio para
embolizacio. A radiografia do térax e a TAC
de alta resoluc¢io podem mostrar, respectiva-
mente, opacidades micronodulares ou reti-
culonodulares com predominio basal com
ectasia das artérias pulmonares centrais e di-
latagao dos vasos pulmonares periféricos ba-
sais'®, A SHP tem um cardcter progressivo,
podendo ocorrer mesmo face a estabilidade
da doenga hepdtica, constituindo um factor
independente de mau progndstico. A sua
presenca traduz-se por significativa morbili-
dade, aumento da mortalidade e marcada
reducio da sobrevida média (10,6 meses em
doentes com SHP versus 40,8 meses em
doentes sem SHP), o que atesta a importan-
cia da sua identificacao'>?2, Estes doentes
devem ser submetidos a avaliacio adicional
de acordo com 0 modelo de doenga cirrdtica
terminal (MELD), com o objectivo de de-
terminar o grau de prioridade nas listas de
espera para transplante hepdtico??. O tra-
tamento da SHP inclui oxigenioterapia ge-
ralmente com cardcter paliativo em doentes
com Pa0O, <60 mmHg ou com dessaturagao
induzida pelo exercicio. Vdrias medidas far-
macoldgicas tém sido testadas, mas até hoje
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nenhum estudo realizado mostrou benefi-
cios. Hoje em dia a SHP ¢ considerada indi-
cagio para transplante hepdtico®?, o que
sublinha a importincia do seu diagndstico.
A resolu¢io completa da SHP tem sido ob-
servada em >80% dos doentes apés trans-
plante?*. A normalizacio dos valores de O,
arterial pode demorar entre 2 semanas até
14 meses”’. A mortalidade pés-operatdria ¢
proporcional ao grau de gravidade da SHP,
sendo que uma Pa0,<50 mmHg e uma
fracgao de shunt >20% representam os facto-
res preditivos mais importante de mortalida-
de pds-operatdria?!.
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