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RESUMO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é considerada complicacdo fregliente em
pacientes com doenca hepatica avancada®, havendo descricbes variadas de sua
ocorréncia, desde 4%® até 32%, em cirrdticos candidatos ao transplante (Tx) de
figado®®. Seu diagnéstico se baseia na presenca de trés critérios: dilatagdes vasculares
intrapulmonares (DVIP), anormalidades na oxigenacdo e doenca hepética®, em geral
cirrética. E questionado se a presenca de hipertensdo portal (HP), ainda que na auséncia
de cirrose, pode desencadear a sindrome®.

As teorias sobre a sua etiologia permanecem especulativas, apesar de estudos
experimentais sugerirem a associacdo de alguns fatores, como 0 aumento na producéo

de substancias vasodilatadoras®*

, a falha na auto-regulagcdo dos mecanismos de

vasoconstricgdo e vasodilatagdo pulmonar™, o papel da translocagio bacteriana e

endotoxemia®, além de possivel remodelamento estrutural da microvasculatura
(14'15) . s . .~ e (l)

pulmonar , aliado a uma provavel predisposicédo genética*.

Devemos salientar a importancia do seu diagnostico nos candidatos ao
transplante (Tx) de figado, ja que sua presenca interfere negativamente no prognéstico
dos pacientes™®, que passam a ter prioridade pelo enxerto™’:®).

O Tx hepético vem sendo considerado o unico tratamento que oferece mudanca
na evolucdo natural da SHP, tornando a sobrevida pés-transplante semelhante a dos

. « . (19)
pacientes que ndo desenvolveram a sindrome*.

Considerando-se a relevancia que a SHP apresenta na populacdo de candidatos
ao Tx de figado e a necessidade de investigacdo desta sindrome nos pacientes em lista

de espera pelo enxerto, realizou-se durante o ano de 2007, estudo sobre a ocorréncia da

SHP nos pacientes inscritos no ambulatdrio de Tx de Figado do Hospital das Clinicas da



Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Desta pesquisa resultaram dois
artigos que compdem esta dissertacdo de mestrado.

O primeiro deles consta de uma revisdo da literatura sobre o tema sindrome
hepatopulmonar. Para tanto se buscaram no banco de dados MEDLINE e SciELO, os
artigos publicados no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2007, envolvendo
adultos, escritos em idioma inglés e portugués, que apresentassem no titulo ou no texto
o termo sindrome hepatopulmonar isolado ou associado aos termos transplante de
figado, cirrose, hipertensdo portal, MELD, ecocardiografia, modelo experimental,
diagnostico, prevaléncia e mortalidade. Encontraram-se 82 descri¢Bes, das quais, 42
foram excluidas: 36 relatos de caso, 5 indisponiveis para consulta por meio eletrdnico
ou impresso e 1 por ndo descrever adequadamente aspectos metodoldgicos, restando,
portanto, 40 artigos. Para a defini¢do de aspectos conceituais, foram também utilizados
livros-texto e artigos citados nas referéncias obtidas na revisao, e para 0 emprego das
normas legais foram pesquisadas as paginas de instituicdes nacionais e internacionais na
Internet, perfazendo um total de 95 referéncias.

O segundo artigo, original, configura-se em estudo sobre a ocorréncia da SHP
em cirréticos candidatos ao Tx de figado no HC-UFPE, realizado no periodo de janeiro
a novembro de 2007, com desenho do tipo série de casos com grupos de comparacao
interna. Tem como objetivo principal verificar a ocorréncia da SHP na populacdo
estudada e como objetivos secundarios descrever as caracteristicas demograficas,
clinicas e de exames complementares, bem como a classificacdo da doenca hepética por
Child-Pugh e MELD, além de comparar estas caracteristicas descritas nos grupos com e
sem SHP.

Palavras-chave: sindrome hepatopulmonar, transplante de figado, cirrose, hipertensdo

portal, MELD, ecocardiografia, modelo experimental.
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ABSTRACT

Hepatopulmonary Syndrome (HPS) is a frequent complication in patients with
advanced liver disease.!”) There are varied descriptions of its occurrence, ranging from
4% to 32% in cirrhotic candidates for liver transplant.®® Its diagnosis is based on the
presence of three criteria: intrapulmonary vascular dilatations, oxygenation
abnormalities and liver disease (generally cirrhotic liver disease).®® There are questions
as to whether the presence of portal hypertension, even in the absence of cirrhosis, may
trigger the syndrome.®

Theories on its etiology remain speculative, although experimental studies have
suggested an association with factors such as an increase in the production of
vasodilator substances, failure in the self-regulation of pulmonary vasoconstriction and
vasodilatation mechanisms, the role of bacterial translocation and endotoxemia as well
as a possible structural remodeling of the pulmonary microvasculature in combination
with a possible genetic predisposition. 11

The importance of its diagnosis in candidates for liver transplant should be
stressed, as its presence has a negative effect on the prognosis of patients, who therefore
occupy a priority position on waiting lists.“**® Liver transplant is considered the only
treatment capable of changing the natural evolution of HPS and offers a post-transplant
survival rate that is similar to transplant patients who have not developed the
syndrome.*%

Considering the relevance of HPS in candidates for liver transplant and the need
for an investigation into this syndrome in patients on waiting lists for such surgery, a
study on the occurrence of HPS in patients registered at the Liver Transplant Clinic of
the Universidade Federal de Pernambuco Hospital (HC-UFPE) was carried out in 2007.

Two articles resulted from this study and make up the present Master’s dissertation.



The first article is a literature review on hepatopulmonary syndrome. For such,
the MEDLINE and SciELO were searched for articles published between January 2002
and December 2007, written in either English or Portuguese, involving adults, and
having the term hepatopulmonary syndrome in either the title or the text, either alone or
associated with the following terms: liver transplant, cirrhosis, portal hypertension,
MELD, echocardiogram, experimental model, diagnosis, prevalence and mortality.
Eight-two descriptions were found, 42 of which were excluded — 36 case reports; five
studies unavailable for consultation through either the electronic or printed media; and
one for not adequately describing methodological aspect. This therefore left 40 articles;
text books and articles cited in the reference lists obtained in the review were also used
for the definition of conceptual aspects; and web pages from national and international
institutions on the Internet were searched for the use of legal norms; totaling 95
references.

The second paper was an original article consisting of a study on the occurrence
of HPS in cirrhotic candidates for liver transplant at the HC-UFPE, carried out from
January to November 2007, using a case-series design with internal comparison groups.
The main objective was to determine the occurrence of HPS in the population studied.
Secondary objectives were to describe the demographic, clinical and complementary
exam characteristics as well as the Child-Pugh and MELD classifications of liver
disease, comparing these characteristics between groups with and without HPS.
Keywords: hepatopulmonary syndrome, liver transplant, cirrhosis, portal hypertension,

MELD, echocardiogram, experimental model.
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Resumo

A sindrome hepatopulmonar (SHP) ¢ considerada uma triade clinica composta de
doenga hepatica, dilatagdes vasculares intrapulmonares (DVIP) e alteragdes de gases
arteriais. H4 descricdo de sua ocorréncia em até 32% dos cirrdticos candidatos ao
transplante de figado, acometendo também nao cirroticos com hipertensao portal. Sua
etiopatogenia nao esta bem definida mas especula-se que a associacao de fatores como o
desequilibrio na resposta dos receptores vasculares de endotelina, o remodelamento
microvascular pulmonar e a predisposicao genética propiciem as DVIP. O diagndstico
baseia-se em métodos de imagem que identifiquem estas dilatagdes, como a
ecocardiografia com contraste ou a cintilografia de perfusdo com **"Tc, além da anélise
de gases arteriais, para identificar elevagdo da diferenga alvéolo-arterial de O, ou
hipoxemia. Nao existe tratamento medicamentoso eficaz e¢ sua resolucdo completa
ocorre apenas com o transplante de figado. A importancia do diagnostico da SHP esta
em priorizar os candidatos ao transplante que a desenvolveram, uma vez que sua
presenca estd associada ao pior prognoéstico. O objetivo deste artigo € fazer revisao das
teorias de etiopatogenia da SHP, dos seus critérios diagnoésticos atuais, além de realizar
uma andlise critica sobre a prioridade dos pacientes com a sindrome na lista de espera
pelo transplante de figado. Buscaram-se no banco de dados MEDLINE e SciELO, os
artigos publicados no periodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2007, envolvendo
adultos, escritos nos idiomas inglés ou portugués, que apresentassem o termo sindrome
hepatopulmonar, além da consulta de livros-texto e artigos citados nas referéncias
obtidas na revisao.

Palavras-chave: sindrome hepatopulmonar, transplante de figado, cirrose, hipertensio
portal, MELD, ecocardiografia, modelo experimental.
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Abstract

Hepatopulmonary syndrome (HPS) is a clinical triad made up of liver disease,
intrapulmonary vascular dilatation (IPVD) and arterial gas abnormalities. Its occurrence
has been described in as much as 32% of cirrhotic candidates for liver transplant and
also affects non-cirrhotic individuals with portal hypertension. Its etiopathogenesis is
not well defined, but an association with factors such as disequilibrium in the response
of endothelin receptors, pulmonary microvascular remodeling and genetic
predisposition is thought to lead to IPVD. Diagnosis is based on imaging methods that
identify these dilatations, such as contrast echocardiography or perfusion scintolography
with *™Tc, as well as an analysis of arterial gases to identify a rise in an alveolar-
arterial difference in O, or hypoxemia. There is no effective pharmacological treatment
and complete resolution only occurs with a liver transplant. The importance of the HPS
diagnosis lies in prioritizing transplant candidates who develop the syndrome, as its
presence is associated to a worse prognosis. The aim of this article was to carry out a
review of theories on the etiopathogenesis of HPS and current diagnostic criteria as well
as carry out a critical analysis of the priority of patients with the syndrome on the liver
transplant waiting list. Searches were carried out on the MEDLINE and SciELO
databanks for articles published between January 2002 and December 2007 involving
adults and written either in English or Portuguese that presented the term
hepatopulmonary syndrome. Text books and articles cited in the references obtained in
the revision were also consulted.

Keywords: hepatopulmonary syndrome, liver transplant, cirrhosis, portal hypertenstion,
MELD, echocardiogram, experimental model.
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Introducéo
A primeira publicacdo que descreve a associacdo de doenca pulmonar com doenga
hepatica data de 1884, quando se relatou a coexisténcia de cirrose, cianose €

hipocratismo digital em paciente adulto."’ J4 o termo sindrome hepatopulmonar (SHP),

()]

no entanto, foi descrito pela primeira vez apenas em 1977, quando se introduziu o

conceito de dilatagdes vasculares intrapulmonares (DVIP) provocando anormalidades

em trocas gasosas.(3’4)

A SHP ¢ considerada uma triade clinica composta por doenca hepdtica, associada a

8

presenca de DVIP e alteragdes de gases arteriais,”’ embora mais recentemente a

hipertensao portal (HP), independente do comprometimento da fung¢do hepatica, tenha
sido implicada no seu desenvolvimento.®
Com etiopatogenia sem esclarecimento completo'” e prevaléncia com ampla variagio

(8-12)

(4% a 32%) em cirrdticos candidatos ao Tx de figado, a SHP ja foi associada ao

(13,14) %)

pior prognostico e tem no Tx de figado a possibilidade de reversao completa.
O objetivo deste artigo ¢ fazer revisao a respeito da SHP ao descrever as recentes teorias
de sua etiopatogenia, avaliar os atuais critérios diagndsticos e analisar de forma critica a
prioridade dos pacientes com a sindrome na lista de espera pelo Tx de figado.

Doenca hepéatica cronica e transplante de figado

De uma maneira geral, o Tx de figado esta indicado como tratamento da doenga
hepatica cronica avangada e irreversivel, que promoveu complicagdes como ascite ou
encefalopatia, as quais propiciaram expectativa de vida menor que a do proprio
transplante.">'"

Desde fevereiro de 2002, um novo critério de posicionamento na lista, empregando

pontuagdo de acordo com a gravidade da doenca hepatica, denominado Model for End-

Stage Liver Disease (MELD) vem sendo utilizado nos Estados Unidos (EUA)."®'” Este
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novo sistema tem caracteristicas de modelo ideal, pois se baseia em poucos parametros,
todos objetivos, que sdo as dosagens séricas de bilirrubina, creatinina e tempo de
protrombina, facilmente disponiveis e reprodutiveis, que fornece um padrao de
pontuagdo com excelente habilidade prognostica para o risco de morte entre os
candidatos ao Tx de figado.”” Sua vantagem sobre o sistema anterior, que utilizava o
tempo de espera pelo enxerto (critério cronoldgico), estd em reduzir a mortalidade na
lista.?"

No Brasil, para receber indicacdo ao Tx de figado, era necessdrio que o paciente
apresentasse uma das complicacdes da cirrose, € sua posi¢ao na lista de espera pelo
enxerto de doador cadaver dependia do critério cronolégico de inscri¢do para o Tx.!'*!"
Em meados de 2006 o sistema MELD substituiu este critério, através de Portaria do
Ministério da Saude.*?

Neste cenario de doenga hepatica com indicacao ao Tx de figado, podem se desenvolver
transtornos vasculares decorrentes da disfungcdo hepatocelular ou da HP, com
implicagdes clinicas as mais variadas, que tém papel relevante na avaliacdo e
seguimento do paciente candidato ao enxerto.!!”*? Dentre estes transtornos destacam-se
as varizes gastresofagicas, a ascite, a encefalopatia hepatica, a sindrome hepatorenal, a
hipertensio portopulmonar e a SHP.***

Nas diretrizes de investigacdo e condutas relacionadas a SHP, a doenca hepatica foi
incluida como requisito para o seu desenvolvimento, no entanto sem estabelecer o tipo
de doenca hepatica, se aguda ou cronica.”) Posteriormente a estas diretrizes houve
redirecionamento dos critérios no que se refere a doenga hepatica de base, sugerindo-se
para tal a presenca de HP, com ou sem cirrose.””” A maioria dos estudos sobre SHP,
entretanto, ocorreu em candidatos ao Tx de figado, ou seja, em pacientes com doenga

hepatica avangada, em quase sua totalidade cirréticos.® "
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A principal conseqiiéncia da cirrose, a HP, também pode ser provocada pelo aumento da
resisténcia em nivel pré-sinusoidal ou pelo aumento do fluxo portal, como nos casos de
trombose de veia porta, fibrose hepatica congénita e esquistossomose mansonica em sua
forma hepato-esplénica (EHE).*>"

De fato, confirmando a possibilidade de desenvolvimento de DVIP em pacientes com
HP, mas sem cirrose, a SHP foi diagnosticada nesta populacao, embora com ocorréncia
inferior a encontrada nos cirréticos.”*>” Também ja foi descrita em pacientes com

16D

hepatite viral cronica, sem cirrose € com pressao portal normal™”’ e até mesmo durante a

evolucdo de insuficiéncia hepatica aguda grave.®?

Etiopatogenia da SHP

Apesar da etiopatogenia da SHP ndo estar totalmente elucidada, acredita-se no
envolvimento de varios fatores que, em conjunto, propiciariam as DVIP e as alteragdes
de oxigenacdo nos pacientes com doenca hepatica.”**® Cita-se a predisposicio
genética, aliada a um possivel desequilibrio de receptores que regulam o tonus vascular
pulmonar e, mais recentemente, o papel da translocacio bacteriana,® além de provavel
remodelamento no leito vascular pulmonar.®***

Hé4 pouco mais de uma década falava-se em provavel desequilibrio na sintese de
substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras que atuariam no pulmao propiciando o
desenvolvimento de DVIP, mas faltavam modelos experimentais que o
comprovassem.” Atualmente, as hipoteses para explicar a patogenia da SHP ainda
permanecem especulativas, a despeito de varios estudos experimentais.®**"

Tem-se dado énfase ao papel que a endotelina (E7-/) pode exercer na microcirculagao
pulmonar e na génese das DVIP.*" Em condi¢es normais, a E7-1 produzida no figado

tem funcdo reguladora do ténus vascular pulmonar.”” Ao se ligar a receptores

localizados na musculatura lisa vascular (ET4) a ET-1 produz vasoconstriccdo, mas
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quando se liga a receptores localizados no endotélio vascular pulmonar (E73) produz
vasodilatagdo, devido a sintese de oxido nitrico (NO) através da estimulagdao da oxido
nitrico sintetase endotelial (eNOS).*” Assim, equilibra seu efeito vasoconstrictor e
auxilia a manutencdo, dentro dos parametros de normalidade, da relagcao
ventilacdo/perfusdo pulmonar.*" Apés injuria hepatica, a ET-1 produzida no figado
chega a circulagdo pulmonar e parece interagir preferencialmente com o receptor E75p,
promovendo a vasodilatagdo pulmonar.©®

Na cirrose hepatica também ocorre elevacao dos niveis do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), que contribui para o acimulo de macrofagos no Ilumen de vasos pulmonares,
0s quais estimulam outra enzima produtora de NO, a oxido nitrico sintetase induzida
(iNOS), desencadeando, assim, a vasodilata¢io pulmonar.*?

Analisando modelo de cirrose hepatica e circulagdo hiperdindmica induzidas apds
ligadura do ducto biliar comum (CBDL), observou-se maior produgdo hepatica e
circulacdo plasmatica de ET-1, que se associou ao desenvolvimento de SHP.®”

Em outro estudo foram observados dois grupos quanto ao desenvolvimento de SHP. Em
um grupo, ratos com cirrose apdés CBDL e em outro, ratos sem cirrose € com
hipertensdo portal pré-hepatica, apés ligadura da veia porta (PVL).®” No grupo com
cirrose houve desenvolvimento da SHP e aumento dos niveis plasmaticos de E7-1 e
TNF-a. Por outro lado, no grupo com PVL a elevagdo dos niveis plasmaticos de TNF-a
e a SHP ocorreram somente apos a infusao de E7-/ exogena, a despeito da presenca de
HP. Este achado gerou discussao sobre a interagdo da E7-1 com o TNF-a € como agem
sobre a microvasculatura pulmonar em SHP experimental.®”

Na cirrose hepatica ocorre deterioracdo de hepatocitos e das células de Kupffer que

compdem o sistema fagocitico mononuclear hepatico que tem importante papel na

retirada de microorganismos da circulagdo portal.*> Adicionalmente, ocorre diminuicio
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na fun¢do da barreira mucosa intestinal na medida em que a drenagem do sangue portal
se torna dificil, deixando a mucosa edemaciada e o peristaltismo intestinal reduzido.*>
Observa-se também diminuicdo da secrecdo de bile, o que favorece ao macico

crescimento bacteriano no lumen intestinal, particularmente os gram-negativos,*”

propiciando a penetragdo e circulagio de microorganismos e endotoxinas. %

Para demonstrar o papel da transloca¢do bacteriana no estresse oxidativo pulmonar
foram comparados modelos de cirrose por CBDL com um grupo controle e observou-se
no grupo com cirrose, alteracao de gases arteriais compativeis com SHP, além de niveis
elevados de enzimas que refletem o grau de lipoperoxidagdo no homogeneizado de
pulmdo destes animais, o que refletia a provavel acdo fagocitaria dos macrofagos
pulmonares no combate & translocagdo bacteriana.*®

Ainda com o objetivo de identificar a possivel influéncia da translocagdo bacteriana no
desenvolvimento de alteragdes vasculares pulmonares, foram analisados ratos com
modelo de cirrose induzida pela administragdao de solu¢ao contendo alcool e colesterol e
estes receberam a seguir solucdo de lipolissacarideos contendo Escherichia coli.
Observou-se nestes animais que o aumento dos niveis de endotoxinas no plasma e do
numero de colonias de gram-negativos nos linfonodos mesentéricos esteve
estreitamente associado ao aumento dos niveis plasmaticos de E7-1, NO ¢ TNF-o. e a
elevacao dos niveis de NO e ET-1 no homogeneizado de pulmao. Isto sugere que este
orgdo pode ser também uma fonte de E7-/, ao lado do figado, ou que a endotoxemia
intestinal pode irritar as cé€lulas de Kupffer que liberam TNF-a, o qual induz direta ou
indiretamente & producio de ET-1.0Y

Para verificar se existe resposta alterada dos receptores vasculares a E7-1 em pacientes

com cirrose, foi administrada por via intra-arterial E7-/ exdgena, no antebrago de

cirréticos e de controles, e se observou que enquanto ocorreu vasoconstriccdo no
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antebrago do grupo controle, nos cirroticos ocorreu vasodilatagdo. Assim, a resposta
diferente a endotelina pode contribuir para vasodilatacdo generalizada em pacientes com
cirrose. "

Ainda que estudos experimentais demonstrem resultados consistentes com a producao
elevada de monoxido de carbono (CO) associada as DVIP, permanece nao esclarecido
seu papel no desenvolvimento da SHP em humanos, mesmo tendo sido encontrado
niveis mais elevados de CO em cirrdticos com SHP quando comparados a cirrdticos
sem SHP.“?

Esses achados experimentais sobre a atuacao da E7-1, TNF-o e endotoxemia intestinal,
no desenvolvimento de DVIP na microvasculatura pulmonar, podem ajudar na
compreensdo da fisiopatologia da SHP em humanos e permitir, no futuro, o uso de
novas terapias.®~>

Mais recentemente foi sugerido que ocorra, além da alteragdo funcional, um possivel
remodelamento estrutural da microvasculatura pulmonar em pacientes com SHP,
baseado em estudos de seguimento apdés Tx, nos quais persiste a limitacdo na
capacidade de difusdo de CO, mesmo apds a resolucdo do distarbio na relagao
ventilacdo/perfusdo pulmonar.®**> Novos estudos sdo aguardados neste sentido.
Diagndstico da SHP

O substrato anatémico e principal alteracao estrutural da SHP ¢ a dilatagdo capilar
pulmonar.®) Acredita-se que estas dilatacdes dificultem a difusdo das moléculas de O,
do alvéolo para o centro do capilar pulmonar,”’ onde normalmente se ligam as
moléculas de hemoglobina (Hb) formando a oxihemoglobina, que distribuira O, para os
diversos tecidos.*? Nestes vasos dilatados também ocorre hiperfluxo sanguineo,

causado pela hipertensdo portal, o que provoca reducao no tempo disponivel para a

ligacdo da molécula de O, com a molécula de Hb, proporcionando o aumento na DA-



21

\

aOz.(24) A elevacdo deste gradiente, associada a faléncia do mecanismo de
vasoconstriccdo pulmonar, devido a falha dos receptores de E7-/ em regular o tonus
vascular pulmonar, promoveria hipoxemia arterial.*

Nos casos mais graves da SHP, ocorrem angiogénese e comunicagdes arteriovenosas
pulmonares propriamente ditas'” e existe pobreza na resposta a oferta de O,, mesmo
quando administrado em elevadas concentracdes, enquanto nas DVIP esta resposta ¢
bastante satisfatoria.*>

Baseado no conceito da sindrome, o diagnostico pode ser feito através de exames
complementares que comprovem a presenca das DVIP e de alteracdes das trocas
gasosas nos pacientes com doenca hepatica.”” Sintomas como dispnéia e platipnéia sio
freqiientes na SHP, mas nao patognomonicos, € podem ser encontrados na fase inicial,
enquanto que aranhas vasculares, cianose periférica e hipocratismo digital podem ser

(3460 A combinacdo de critérios clinicos

observados em fases mais avangadas.
inespecificos associados a falta de padronizagdo nos critérios diagnosticos para definir a
SHP, além da indisponibilidade de teste padrdo ouro confirmatério,*” podem propiciar
erros diagnosticos” e larga variacio na taxa de prevaléncia.”'" Ha relatos sobre a
ocorréncia da sindrome em cirrdticos com taxas que variam de 4%*Y até
32%, 1124999 enquanto naqueles com HP sem cirrose sua freqiiéncia mostrou-se
menor, variando entre 8% ¢ 9,7%(29’3 % ¢ ainda mais baixa nos casos de hepatite cronica
sem cirrose ou HP, com ocorréncia de 1,1%.(31) Ressalte-se que em 2004 ocorreu
publicacdo sugerindo a padronizacdo na investigacdo diagnostica da SHP,® o que
contribuiu sobremaneira para futuras comparagdes entre os diversos estudos.

Analise de gases arteriais

Ainda que a analise de gases arteriais deva ser realizada para a confirmacao diagnostica

da SHP, alguns estudos sobre o papel da mensuragao da saturagdo periférica de O,
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através da oximetria de pulso (SpO,), na triagem de pacientes com cirrose hepatica, t€m
demonstrado que este exame ndo invasivo e rapido poderia ser util na avaliacdo da

©D ¢ na detecgdo da hipoxemia em candidatos ao Tx de figado.®? A SpO, é

ortodeoxia
também considerada economicamente viavel, revelando relacdo custo-efetividade
melhor que a aplicacdo de questionario para dispnéia, além de seu emprego ter sido
associado a melhora na sobrevida dos candidatos ao Tx de figado, se comparado a nao
realiza¢io de qualquer triagem para SHP nestes pacientes.®” E importante salientar que
por superestimar a oxigenagao arterial, a SpO; realizada como exame de triagem pode
nao identificar os casos mais leves da sindrome, que apresentam apenas elevacdo na
DA-a0,, ainda sem hipoxemia.(3 )

Embora a ortodeoxia também ja tenha sido associada a SHP, seu mecanismo
fisiopatoldgico permanece ndo suficientemente esclarecido.*” Valores de ponto de
corte ainda nao foram validados para sua utilizagdo como critério diagnéstico, contudo,
propde-se caracterizar ortodeoxia quando a PaO, reduz em percentuais superiores a 5%
ou em niveis maiores que 4 mmHg.*?

A fisiopatologia da hiperventilacdo e hipocapnia (PaCO, < 35 mmHg) encontradas

(55,56)

freqiientemente em cirrdticos ainda nao € perfeitamente compreendida, mas ja foi

demonstrado que niveis elevados de progesterona podem estar relacionados a estas
alteragdes.®”

A maioria dos estudos sugere nao ser possivel prescindir da analise de gases arteriais
desde o primeiro atendimento ao paciente cirrdtico candidato ao Tx de figado, além de
haver orientacdo para utilizar a propria gasometria arterial como exame de triagem na
investigacdo de SHP, prosseguindo apenas nos casos de DA-aO, elevada ou de

hipoxemia.®~®
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A DA-a0; | que inclui a PaCO; no seu célculo, tem-se mostrado mais sensivel que a
propria PaO, no diagnostico da SHP.®” Apés a publicacio das diretrizes de conduta
para a SHP, nas quais a presenca de DA-a0O; > 15 mmHg nos hepatopatas com DVIP ¢
suficiente para sua confirmacao, houve a sugestdo para a PaO, deixar de ser critério
diagnostico isolado e passar a integrar também a classificacdo da sindrome, com
significado prognostico.®”” A SHP pode entdo ser classificada em leve, se PaO, > 80
mmHg, moderada quando PaO, < 80 mmHg ou > 60 mmHg, grave se PaO, < 60 mmHg
ou > 50 mmHg e na forma muito grave, quando PaO, < 50 mmHg.*’

Diagnéstico das DVIP

Nos individuos normais em repouso, o didmetro dos capilares pulmonares pode alcancar
até 15 um e a DA-a0, é considerada normal at¢ 8 mmHg.®*” Durante o exercicio
aerobico supde-se que exista abertura fisiologica de comunicagdes arteriovenosas
anatomicas, contribuindo para piora nas trocas gasosas pulmonares.®” A presenca deste
shunt intrapulmonar fisiologico foi observada através de ecocardiografia com contraste,
realizada durante teste ergométrico, sempre que a analise de gases arteriais revelou DA-
a0, superior a 12 mmHg.*”

Ja nos pacientes com SHP as DVIP ocorrem mesmo em repouso, podem chegar a 500
um de didmetro, localizam-se proximas as unidades de trocas gasosas e predominam
nos campos pulmonares inferiores, onde o efeito gravitacional resulta em aumento do
fluxo sangiiineo.®” Menos freqiientemente, estas alteragdes vasculares pulmonares se
revelam como comunicacdes arteriovenosas propriamente ditas.”’

Baseados na padronizagdao da investigacdo diagnostica, dois métodos podem ser
utilizados para a confirmacao da presenca de DVIP: a ecocardiografia com contraste ¢ a

cintilografia de perfusdo pulmonar com macroagregados de albumina marcados com

Tecnécio-99m (P""TcMAA).®) A cintilografia permite a quantificagdo do grau das
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(62)

DVIP de acordo com a maior captacdo extrapulmonar dos macroagregados™~’, que

apresentam diametro superior a 20 um e ultrapassam apenas os capilares pulmonares
dilatados. %

A tomografia computadorizada de torax de alta resolugao (TCAR) ¢ método de imagem
de uso recente no diagndstico de DVIP, observando-se que as dilatagdes de vasos
pulmonares periféricos podem ter boa correlagdo com a gravidade das anormalidades de
trocas gasosas nos pacientes com SHP, além de permitir avaliagdo simultinea do
parénquima pulmonar para excluir outras causas de hipoxemia.>*® No entanto,
diretrizes diagnosticas atuais consideram que sua precisao diagnostica na SHP ainda nao
estd bem estabelecida.”

Atualmente a ecocardiografia com contraste ¢ o0 método preferido para o diagndstico de
DVIP, por ter sensibilidade superior a *"TcMAA e poder excluir comunicacdes

62 que s3o responsaveis por resultados falso-positivos.®” As imagens

intracardiacas
obtidas por este método sao consideradas sugestivas de DVIP quando o atrio esquerdo
(AE) ¢ contrastado entre o0 4° e 6© ciclos, apo6s a opacificagdo do atrio direito (AD), na
auséncia de comunicacdo intracardiaca, considerada presente se o contraste chega ao
AE até o 3° ciclo.***™ O normal ¢ que as particulas do contraste, que variam de
diametro conforme o tipo utilizado, sejam impactadas nos capilares pulmonares de
didmetro normal e absorvidas fisiologicamente pelos alvéolos, nio aparecendo no AE.”)
Discute-se na literatura se este método, realizado através da técnica transtoracica (Eco-
TT), pode ser o exame de escolha no diagnoéstico das DVIP, quando comparada a
técnica transesofagica (Eco-TE).®” Ha resultados distintos em estudos que utilizaram
estas técnicas em cirrdticos candidatos ao Tx de figado. Enquanto alguns enfatizam a

superioridade do Eco-TE por evitar falso-positivos encontrados no Eco-TT,"*"" outro

estudo aponta a eficacia e a alta sensibilidade do Eco-TT, quando comparado ao Eco-
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TE, que é sugerido apenas nos casos de Eco-TT negativo.”’” Ressalta-se, no entanto,
que estes resultados provavelmente se devam as diferentes qualidades de imagens,
sendo melhores quando obtidas em freqliéncia de segunda harmonica, ao invés de
freqiiéncia fundamental.”*’* H4 relato no qual a elevada ocorréncia de DVIP, quando
comparada a de outros estudos,”>” foi atribuida & melhor resolugdo das imagens do
Eco-TT em segunda harménica.”’®

No momento, questiona-se menos a sensibilidade do Eco-TT para diagnostico de DVIP
que a sua capacidade para excluir resultados falso-positivos, como nos casos de foramen

). Estudos com o Eco-TT demonstraram aumento da

oval patente (FOP
sensibilidade para o diagnostico do FOP, quando foi realizada a manobra de Valsalva
para aumentar a pressao no interior do AD, facilitando a abertura deste orificio e,
portanto, reduzindo os resultados falso-positivos para DVIP."”

Recentemente foi sugerida a realizagdo da medida do volume do AE e do grau de
disfungdo ventricular direita, através da ecocardiografia, como possiveis parametros

para diagnostico da SHP em cirroticos, "™

mas ainda sem padronizacao em diretrizes
diagnosticas.

Diagndstico de doencas pulmonares

Excluir portadores de doengas pulmonares cronicas para se fazer o diagnostico de SHP
ndo ¢ mais necessario, visto que se dispde de critérios mais bem estabelecidos sobre a
sindrome.®”” Recomenda-se, no entanto, que nos pacientes com SHP muito grave se
prossiga a investigagdo de doenca pulmonar associada, a fim de determinar se o Tx ¢

(&)

conduta apropriada, avaliando-se individualmente estes casos,” uma vez que se

considera a presenca de doenca pulmonar avangada contra-indicagdo absoluta ao Tx de

figado."'?
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Portanto, nos candidatos ao Tx de figado com suspeita de doenga pulmonar cronica,
além da investigacdo de rotina de SHP, a avaliagao pulmonar pré-operatoria deve ser
realizada regularmente.”) Através desta, calculam-se potenciais riscos de complicacdes
pulmonares no pds-operatorio, com exame clinico especifico, espirometria e radiografia
de torax.®” Esta wltima pode revelar doencas parenquimatosas subjacentes ou ainda
opacidades intersticiais basais bilaterais, que podem refletir as DVIP, mas ndo ¢
alternativa sensivel o bastante para ser considerada adequada ao seu diagnostico.""*V
O teste de difusdo de CO, a “"TcMAA e a TCAR podem ser realizados de acordo com
avaliacdo individual de cada paciente.”

Tratamento e prognostico da SHP

Uma vez que nao se definiu claramente sua etiopatogenia, até o momento nao se dispoe

de tratamento que conceda resultado satisfatério para a reversdo da SHP.“*? Opcdes

terapéuticas como NC-nitro-L-arginina methyl ester (L-NAME) inalado,®> azul de

(83) 4)

metileno por via intravenosa, ’ a somatostatina,(8 e ainda a almitrina, a indometacina

e a norfloxacina, entre outros, foram testados no tratamento da SHP, mas faltam ensaios
clinicos que embasem sua utilizagio.*”

Procedimento invasivo, como a realizacao da derivacdo porto-sistémica intra-hepatica
transjugular (TIPS), ndo resultou em éxito, ao ser utilizado para tratamento da SHP,
embora seja largamente difundido no tratamento de cirroticos com ascite refrataria e
sangramento digestivo HP.®? Por outro lado, a cavoplastia, citada como opg¢do de
tratamento em pacientes com a sindrome de Budd-Chiari, resultou em reversao total da
SHP.®” A embolizacdo de possiveis comunica¢des arteriovenosas também ja foi

descrita com sucesso.®®
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A oxigenoterapia continua ¢ indicada em pacientes com hipoxemia grave e sabidamente

responsivos ao suplemento de 0,

com o objetivo de melhorar o quadro clinico e
possibilitar a espera pelo enxerto.”’

Ao se estabelecer o diagnodstico da SHP, busca-se interferir de forma positiva no
progndstico dos pacientes candidatos ao Tx de figado.”) Nenhuma terapia testada foi
capaz de alterar a evolugdo natural da SHP,®> exceto o Tx de figado.®'*"* Ressalta-se
que esta indicacao € recente, pois a SHP anteriormente foi considerada contra-indicagao
para o Tx de figado.®¥

Diante da possibilidade da SHP ser fator de risco independente para o pior prognostico

dos candidatos ao Tx de figado,'**”

atualmente existe recomendacdo formal que
prioriza o enxerto nos portadores da sindrome na sua forma grave.'®*? Deve-se, no
entanto, analisar individualmente os casos de SHP considerados muito graves, devido a
elevada morbimortalidade associada a esta condicao, tanto no peri-operatério como no
pos-operatorio. 447

Sabe-se que na auséncia do Tx de figado a mortalidade em longo prazo ¢ mais elevada
em pacientes cirréticos com a SHP do que nos cirrdticos sem a SHP,'*”
provavelmente devido a rapida progressao da hipoxemia nos portadores da sindrome,
com declinio médio anual na PaO, em torno de 5 mmHg."* Apés serem submetidos ao
Tx, contudo, os cirrdticos com SHP passam a ter taxa de mortalidade semelhante a dos

13 confirmando a mudanga que o Tx provoca no curso da

nao portadores da sindrome,
SHP e por conseguinte, no prognostico destes pacientes.”

Neste contexto, varios estudos tentaram associar a gravidade da disfuncao hepatica
classificada por Child-Pugh a gravidade da hipoxemia, mas ndo encontraram

(14,55,63,91,92)

significancia estatistica nesta associagao, embora haja referéncia a

associagio da hipoxemia com cirrose hepatica.®® Permanece também indefinida a
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associacao entre a gravidade da disfuncao hepatica e a ocorréncia de SHP, havendo

(10,11,51) (9,90,93,94)

relatos contra e favoraveis a esta associagao.
Foi questionada a decisdo de se atribuir prioridade pelo enxerto especificamente aos
portadores da SHP, entre os candidatos ao Tx de figado, baseando-se na auséncia do
esclarecimento integral de sua etiopatogenia e fisiopatologia e na falta de um sé exame
confirmatério da sindrome.” A atribui¢io de prioridade pelo enxerto aos pacientes com
SHP, por serem considerados mais graves, poderd nao reduzir a sua mortalidade, mas
sim transferi-la para o pds-operatorio, preterindo, desta forma, aqueles casos de menor
gravidade, que em principio t€ém progndstico melhor mas serdo submetidos a espera
adicional do enxerto.”” Isto pode promover questionamentos futuros sobre as recentes
determinagdes de institui¢des governamentais que gerenciam a distribuicdo de orgaos,
envolvendo o tema SHP em candidatos ao Tx de figado.

Espera-se que estudos futuros propiciem a elucidagdo completa dos mecanismos
fisiopatogénicos desta sindrome, garantindo seu diagnéstico preciso e tratamento
medicamentoso para sua resolugdo, tdo eficaz quanto ¢ considerado atualmente o Tx de
figado, o qual muda a histéria natural da SHP e confere maior sobrevida.

A reconhecida interferéncia da SHP no prognostico dos candidatos ao Tx hepatico
justifica sua investigacao diagnostica de rotina e padronizada nos hospitais de referéncia
para o atendimento a estes pacientes. Por enquanto, os cirroticos em lista de espera pelo
Tx de figado e com SHP grave sdo priorizados e aqueles com SHP muito grave devem
ser analisados individualmente em virtude do elevado risco cirurgico. Ja os cirrdticos
com SHP leve a moderada deverao ser avaliados periodicamente até que novos estudos

redirecionem a conduta terapéutica.
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Resumo

Objetivo: Verificar a ocorréncia da sindrome hepatopulmonar (SHP) em cirréticos,
inscritos no Ambulatério de Transplante Hepatico do HC-UFPE e comparar as
caracteristicas demograficas, clinicas e de exames complementares, bem como a gravidade
da doenga hepatica (Child-Pugh e MELD), entre os grupos com e sem SHP. Métodos:
Entre janeiro e novembro de 2007 foram avaliados 44 cirréticos através de exame clinico,
bioquimico, gasometria arterial, espirometria, radiografia de térax e ecocardiografia
transtoracica (Eco-TT) com contraste. Os critérios diagnosticos da sindrome foram a
presenga de dilatagcdes vasculares intrapulmonares (DVIP) identificadas por Eco-TT,
associada a diferenga alvéolo-arterial de O, (DA-a0;) > 15 mmHg e/ou PaO, < 80 mmHg.
Resultados: A idade média foi 52 anos, sendo 70% do sexo masculino. A causa mais
freqliente de cirrose foi uso de etanol e a esquistossomose hepatesplénica esteve associada
em 64% dos casos. A ocorréncia de SHP foi de 46%, sendo sua freqiiéncia maior nos
pacientes com tempo de espera pelo enxerto > 24 meses e nos com Child A e MELD < 15,
mas sem diferencas significativas. No grupo com SHP foram menores as médias da
oximetria de pulso (p = 0,04), PaO, (p = 0,006) ¢ PaCO, (p = 0,05). As DVIP foram mais
freqlientes no grupo com SHP (p < 0,001), assim como a DA-a0,> 15 mmHg (p = 0,001)
e a Pa0, <80 mmHg (p = 0,06). Conclusdo: A SHP apresentou elevada freqiiéncia neste
estudo. Eventuais resultados falso-positivos do ECO-TT, o longo tempo de espera na lista
pelo enxerto ¢ o envolvimento de EHE exacerbando a hipertensdo portal pode ser
responsavel por esta ocorréncia elevada.

Palavras-chave: Sindrome Hepatopulmonar; Transplante de Figado; Cirrose Hepatica;

Hipertensao Portal; Esquistossomose; Ecocardiografia.
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Abstract

Objective: Determine the occurrence of hepatopulmonary syndrome (HPS) in patients
with cirrhosis enrolled at the Liver Transplant Clinic and compare demographic, clinical,
complementary exam characteristics, and severity of liver disease between groups with and
without HPS. Patients and Methods: 44 patients were assessed through clinical and
biochemical exams, arterial blood gas analysis, spirometry, chest x-ray and transthoracic
echocardiography (TTE) with contrast between January and November 2007. Diagnostic
criteria for the HPS were intrapulmonary vascular dilation (IPVD), associated to the
alveolar-arterial oxygen tension difference (PA-a0,) > 15 mmHg and/or PaO; < 80 mmHg.
Results: Average age was 52 years; 70% of the patients were male. The most frequent
cause of cirrhosis was the use of alcohol and hepatosplenic (HS) schistosomiasis was
associated in 64% of cases. The occurrence of HPS was 46%, with a greater frequency
among patients with transplant waiting time > 24 months and in those classified as Child A
and with MELD scores < 15, but the differences did not achieve significance. Mean pulse
oximetry (p = 0.04), PaO, (p = 0.006) and PaCO; (p = 0.05) values were lower and IPVD
(p <0.001), PA-aO,> 15 mmHg (p = 0.001) and PaO, < 80 mmHg (p = 0.06) were more
frequent in the group with HPS. Conclusion: There was a high frequency of HPS in this
study. Eventual false-positives TTE results, the longer time on the waiting list for liver
transplant and the involvement of HS schistosomiasis exacerbating portal hypertension can
be responsible for this occurrence.

Key words: Hepatopulmonary Syndrome; Liver Transplant; Hepatic Cirrhosis; Portal

Hypertension; Schistosomiasis; Echocardiography.
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Introducéo

A sindrome hepatopulmonar (SHP), complicacio freqiiente de cirrose hepatica'' ™, também
tem sido relatada em ndo cirrdticos com®™ hipertensio portal (HP).”) E objeto de

discussdo na literatura o papel da HP no desenvolvimento de alteragdes clinicas tais como

a SHP, em pacientes com fungio hepatica preservada.®’'""! D

Esta sindrome ¢ definida como uma triade representada por dilatagcdes vasculares
intrapulmonares (DVIP), associadas a diferenca alvéolo-arterial de O, anormal (DA-a0O, >
15 mmHg) e/ou a pressdo arterial parcial de O, (PaO,) < 80 mmHg, na presenga de doenga

hepatica® ou de HP."“'*!?) Esta combinagdo ¢ tdo exclusiva que respalda seu diagndstico

A s . 14
mesSmo na preseng¢a de doeng:as pulmonares cronicas ass0c1adas.( )

A descricdo de sua prevaléncia tem variado largamente, com relatos de 4% até 32% em

(2,3,16-18)

pacientes cirréticos, enquanto naqueles com HP sem cirrose, sua freqiiéncia se

mostrou inferior a 10%.°® Esta variacdo provavelmente se deve as controvérsias nos

. . , L. . . ~ ..
critérios diagndsticos, principalmente no que se refere as alteragdes de gases arteriais™,

, . . o eqe - . , . 1.1
além da indisponibilidade de um exame padrio-ouro para o seu diagnostico."'”

A etiopatogenia da SHP ainda ndo esta totalmente elucidada. Atribui-se o seu surgimento
ao provavel desequilibrio na fun¢do reguladora de vasodilatacdo e vasoconstric¢do dos
receptores de endotelina nos vasos pulmonares, promovendo o aumento na produgdo de
NO, potente vasodilatador, que determinaria as DVIP em estudos experimentais.®”

Até o presente momento ndo existe terapia medicamentosa eficaz para a SHP.?"Y A

(10)

oxigenoterapia estd indicada para os casos de hipoxemia moderada,” ’ como tratamento

paliativo, enquanto se aguarda o transplante (Tx) de figado. Unico tratamento considerado
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eficaz para a SHP em cirroticos, o Tx de figado tem proporcionado sua resolu¢ao completa
em mais de 80% dos relatos.**>”

Observa-se em estudos sobre mortalidade de cirroticos em lista de Tx de figado, que a SHP
¢ fator de risco independente para o pior prognéstico.”**” No Brasil, assim como em
outros paises, sua presenca em candidatos ao Tx de figado ¢ critério de prioridade para a

recepcio do enxerto de doador cadaver.®”

(2,3,16,17)

Diante da freqiiéncia de SHP nos cirréticos em lista para Tx de figado e de sua

28,2 .. . ) .
@829 o objetivo geral deste estudo foi verificar a ocorréncia da

interferéncia no prognostico,
SHP em cirrdticos assistidos no Ambulatério de Tx de Figado do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), e comparar as freqiiéncias das
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais, dos exames de imagem e dos testes de

fun¢do pulmonar, assim como da gravidade da doenga hepatica (Child-Pugh e MELD),

entre os grupos com € sem sindrome.

Pacientes e Métodos

Trata-se de estudo descritivo do tipo série de casos, com grupos de comparagao interna, no
qual se considerou avaliar todos os 61 pacientes do Ambulatorio de Transplante de Figado
do HC-UFPE em lista de espera pelo enxerto, inscritos até o inicio do estudo. Os dados
foram obtidos entre janeiro e novembro de 2007, utilizando os seguintes critérios de
exclusdo: pacientes submetidos ao Tx antes da conclusdo de sua avaliagdo, presenca de
contra-indicacdo a realizacdo de procedimentos inerentes ao estudo, aqueles que nao
retornaram para seguimento até a fase final da coleta de dados e recusa em participar de

qualquer das etapas.
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Os pacientes foram avaliados consecutivamente, de acordo com a demanda do
ambulatorio. Apds leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
foram submetidos a entrevista pelo mesmo médico para a aquisicdo de informagdes a
respeito de idade, sexo, data de inscri¢do na lista (tempo de espera), etiologia da cirrose
hepatica, antecedentes de esquistossomose, de doencas pulmonares e de tabagismo (atual e
passado), platipnéia ¢ dispnéia, esta Gltima mensurada pelo indice de dispnéia Medical
Research Council (MRC) modificado,®" platipnéia e exame fisico para avaliar a presenca
de ascite, encefalopatia, ictericia, aranhas vasculares e hipocratismo digital. Foram
buscados nos prontuarios dados sobre a epidemiologia para esquistossomose mansonica € o
diagnéstico da forma hepatespléncia (EHE) foi estabelecido através da ultra-sonografia
abdominal, quando houve descri¢do de fibrose periportal e de esplenomegalia.®?

Na ocasido foram obtidos 10 mL de sangue de veia periférica para dosagem de albumina,
aminotransferases, bilirrubina total, creatinina e taxa normatizada internacional (INR) do
tempo de protrombina, para classificagio MELD e Child-Pugh. Foram também obtidos 2
mL de sangue da artéria radial utilizando técnica de pun¢do e de manipulagdo da amostra
recomendadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)®¥ com
analise em aparelho modelo GEM 3000®, que forneceu pH, PaCO,, PaO,, ¢ diferenca
alvéolo-arterial de O, (DA-a0,). Esta ultima também foi calculada segundo equacio
normatizada,”” considerando o paciente na posicdo sentada, respirando ar ambiente e ao
nivel do mar.Todos os exames foram realizados no Laboratério Central do HC-UFPE e se
utilizaram os métodos a seguir discriminados: para albumina, Verde de Bromocresol
Diasys; para aminotransferases (AST e ALT) UV Diasys-Architect c8000; para bilirrubina,
Diclorofenildiazonio Diasys; para creatinina, Architect Abbott; para INR, Automacao ACL

3000.
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Concomitante a obtencdo de sangue arterial, foi também realizada oximetria de pulso
(SpO,), utilizando oximetro digital portatil (Modelo Medical Onix II 9550, Nonin;
Plymouth, MN USA). Em seguida, foi realizada a espirometria, com equipamento modelo
Microlab 3300 Micromedical®, para se obter medidas de VEF,, CVF e VEF,;/CVF, com
valores previstos para estas manobras corrigidos para populagdo brasileira, considerando
alterados para VEF, ¢ CVF os valores inferiores a 80% do previsto e para VEF;/CVF,
valor inferior a 75% do previsto.®* Vale salientar que ao ser observada ascite moderada ou
intensa, ou encefalopatia grau II ou maior, aguardou-se seu controle para realizagdo dos
testes de funcio pulmonar.®>

As radiografias de torax foram realizadas para diagnostico diferencial com outras
enfermidades pulmonares.®® Todos os exames foram analisados pelo mesmo radiologista,
que desconhecia o quadro clinico e laboratorial dos pacientes, exceto que se tratavam de
cirréticos em lista de espera para Tx de figado.

A ecocardiografia com contraste (solugdo salina a 0,9%) foi realizada através de técnica
transtoracica (Eco-TT), utilizando aparelho modelo HDI 1500 Philips Medical Systems” e
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia.®” Veia periférica de membro
superior foi puncionada a qual foi conectado registro de trés vias, adaptando as outras, duas
seringas de 10 mL com 9,5 mL da solugdo. As microbolhas foram produzidas
manualmente através da agitacdo da solucdo entre as duas seringas, por 10 vezes, sendo
injetada a seguir. Este procedimento foi repetido, no minimo, uma vez em cada paciente,
com o cuidado de esperar que as camaras cardiacas estivessem totalmente sem o contraste
antes da nova injecdo. As imagens foram obtidas simultaneamente a introdugdo do
contraste, sempre em freqiiéncia de segunda harmonica para melhorar sua resolugdo,

utilizando transdutor em posi¢ao apical de quatro camaras, com o paciente em decubito
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lateral esquerdo. Dois especialistas, que sabiam apenas se tratar de cirréticos candidatos ao
Tx de figado, analisaram simultaneamente as imagens, que também foram gravadas, e
revistas em caso de davida. O exame foi considerado indicativo de DVIP quando o atrio
esquerdo (AE) foi contrastado entre o 49 e 6° ciclos, apds contraste do atrio direito (AD),
em qualquer das inje¢des, na auséncia de comunicagao intracardiaca. Esta foi considerada
presente ao se observar o contraste no AE até o 3° ciclo, contados apds a opacificacdo do
AD. 3839

O diagnodstico de SHP foi firmado apds a identificagdo de DVIP através do Eco-TT
associados as alteracdes de gases arteriais, definidas como DA-a0O, > 15 mmHg e/ou PaO,
< 80 mmHg, e para os pacientes acima de 64 anos de idade foi considerada DA-a0O, > 20
mmHg e/ou PaO, < 70 mmHg. Foi utilizada a classificacio da SHP definida pela
Sociedade Respiratoria Européia (ERS), de acordo com o grau de hipoxemia.¥

Todos os dados foram submetidos a analise estatistica através do programa Statistical
Package for the Social Science (SPSS) versdo 12.0. Para caracterizar a amostra estudada
foram apresentadas freqiiéncias relativas (%) e absolutas (N) das classes de cada variavel
qualitativa. Para as varidveis quantitativas foram utilizados médias e desvios-padrao
minimo ¢ maximo para indicar a variabilidade dos dados e empregado o teste t-Student
para comparacdo de médias entre os grupos com e sem SHP. No caso das varidveis
qualitativas, para verificar diferengas entre os grupos nas diversas categorias, utilizou-se o
teste Qui-Quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, calculando o odds ratios com
intervalo de confianga (IC) de 95%, considerando como categoria de base aquela de menor

risco para desenvolver SHP.“"
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de Ciéncias da

Saude da UFPE.

Resultados

Entre os 61 cirréticos inscritos na lista de espera para Tx hepatico do HC-UFPE, 17 (28%)
foram excluidos: 6 (10%) por 6bito antes da realizagdo da ecocardiografia, 5 (8%) por
recusa em participar da pesquisa, 3 (5%) por ndo retornarem ao ambulatorio e 3 (5%)
foram transferidos para outros servigos.

Foram avaliados 44 pacientes, sendo 31 (70%) do sexo masculino (Tabela 1). A idade
média foi de 52 anos, variando de 29 a 67 anos e o tempo médio de espera na lista foi de
26,64 meses com variacao de 10 a 63 meses (Tabela 2).

As causas mais freqiientes de cirrose foram: consumo de etanol em metade dos casos,
hepatite pelo virus C em 30%, hepatite pelo virus B em 11%, doenga hepatica gordurosa
nao alcodlica em 11% e outras etiologias em 10% dos casos.

Trinta e dois (73%) pacientes apresentavam epidemiologia para esquistossomose
mansodnica, dos quais 28 (64%) possuiam EHE, associada a uma das causas de cirrose;
Onze (25%) pacientes apresentavam doengas pulmonares prévias ¢ 8 (18%) referiam
historia de tabagismo. Entre os sintomas respiratorios, platipnéia esteve ausente nesta
amostra e 15 (34%) pacientes relataram dispnéia (Tabela 1).

Dados do exame fisico e exames complementares podem ser observados nas Tabelas 1 e 2,
respectivamente.

Quanto a gravidade da doenca hepatica, 17 (39%) pacientes foram classificados como

Child A, 19 (43%) como B e 8 (18%) C; 29 pacientes (66%) apresentavam MELD inferior
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a 15 pontos (Tabela 1). A pontuagao média de Child-Pugh foi de 7,55 + 2,20, variando de 5
a 14 pontos, e a do MELD foi de 14,10 + 3,56, variando de 8 a 25 pontos (Tabela 2).

A espirometria revelou valores anormais (Tabela 3) em 14 pacientes (32%), dos quais
apenas um apresentava hipoxemia, mas sem antecedente de doenga pulmonar. Observou-se
DA-a0; > 15 mmHg em 34 pacientes (77%), PaCO, < 35 mmHg em 30 (68%) e PaO, < 80
mmHg em 9 (20%). Nos pacientes que apresentavam hipoxemia também se observou DA-
a0, elevada e em nenhum destes foi encontrado antecedente de doenga pulmonar. As
médias da SpO; e dos gases arteriais podem ser observadas na Tabela 3.

A SHP foi diagnosticada em 20 (46%) dos 44 pacientes estudados, sendo mais freqiiente
naqueles até 50 anos de idade, do sexo masculino ¢ com tempo de espera pelo enxerto
acima de 24 meses, mas sem diferengas significativas.

Antecedente de tabagismo foi mais freqiiente no grupo com SHP, enquanto os de doenca
pulmonar e de EHE no grupo sem SHP. Dispnéia foi mais referida no grupo com SHP,
(Tabela 1). Nesta série, 13 (65%) pacientes apresentaram a forma leve, 7 (35%) a forma
moderada e ndo houve formas grave ou muito grave da SHP.

Quanto a gravidade da doenga hepatica, a SHP foi mais freqiiente naqueles com Child A e
com MELD inferior a 15 pontos (Tabela 1), mas sem diferengas significativas.

Nao houve diferengas nas médias de albumina, bilirrubina total, creatinina, INR, AST e
ALT entre os grupos com e sem SHP, (Tabela 2) e os resultados alterados da funcdo
hepatica e renal foram mais freqiientes no grupo sem SHP, mas sem diferengas
significativas, (Tabela 3).

Na Tabela 3 verifica-se que as alteracdes de espirometria foram mais freqiientes no grupo

sem a sindrome (p = 0,81). Os pacientes com SHP apresentaram médias significantemente
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mais baixas da SpO; (p = 0,04), PaO, (p = 0,006) e PaCO, (p = 0,05), ¢ mais clevada da
DA-a0, (p = 0,002), quando comparadas aos valores do grupo sem SHP, (Tabela 2).
O Eco-TT indicativo de DVIP (Tabela 3) foi mais freqliente no grupo com SHP (p <

0,001).

Discussao

Até recentemente ndo havia padronizacdo nos critérios diagnésticos da SHP, o que
propiciou larga variacdo dos relatos de sua prevaléncia e dificuldade de comparacdo entre
os estudos.? Utilizando padrdes gasométricos estabelecidos em 2004 para o diagndstico
da SHP,” sua freqliéncia nesta série foi de 46%. Este valor ¢ superior aos descritos em
outros artigos que utilizaram estes mesmos critérios (DA-a0, > 15 mmHg e/ou PaO, < 80
mmHg), observando-se variagio de 8 até 32%.">!7

Interessante ressaltar que estudo para estabelecer pardmetros das alteracdes de gases
arteriais na SHP, revelou varia¢ao de freqiiéncia de 12 até 32% numa mesma casuistica, a
depender dos limites utilizados.? A freqiiéncia foi maior, evidentemente, quando se optou
por reduzir o ponto de corte da DA-a0,, tendo como referéncia DA-a0O;, > 15 mmHg. Se
este estudo tivesse considerado como limite da normalidade a DA-a0, > 20 mmHg, a

A - ’ .. . . 1.2
ocorréncia da sindrome cairia de 46% para 30%, mas ainda permaneceria elevada."?

, . . A . . . . . e . 42
Ja foi demonstrada a maior ocorréncia de hipocapnia e hipoxemia em cirrdticos.*?
Consistente com esses estudos, os resultados das analises de gases arteriais demonstraram
valores médios significativamente inferiores da SpO,, PaO, ¢ PaCO, no grupo com SHP,

(Tabela 2). Esses dados refor¢am a necessidade de avaliagdo periddica de cirrdticos para o

possivel surgimento da SHP.



52

Neste estudo ndo se observaram diferengas nas caracteristicas demograficas e clinicas entre
. (1,3,16,42)

os grupos com e sem SHP (Tabela 1), assim como referem outros autores. Por outro

lado, em casuisticas maiores, a presen¢a de hipocratismo digital, aranhas vasculares e

(1743 estiveram associadas & SHP. E possivel que o numero de pacientes envolvidos

ascite,
nesta série tenha sido insuficiente para demonstrar diferengas mais expressivas.

Sdo encontrados resultados diversos nos estudos que utilizaram o Eco-TT com solugdo
salina como contraste e imagens obtidas com freqiiéncia em segunda harmonica para a
detecgdo das DVIP. Isto pode ser explicado tanto por diferencas nas doengas subjacentes
que estdo sendo investigadas, quanto por variagdes na ecogenicidade ou interpretacdo dos
exames.®® Nesta avaliacdo o Eco-TT foi sugestivo de DVIP em 52% dos pacientes,

: oA 1,2,16,42,44,4
estando dentro do observado em outras pesquisas, com variagdo de 30% a 56%. (216424445

No estudo sobre prevaléncia de DVIP em hepatopatas cronicos utilizando o Eco-TT,*
sugere-se que o resultado positivo em 56% dos casos pode ter sido superestimado, devido
as limitagcdes desta técnica em diagnosticar shunt intracardiaco, se comparada ao
ecocardiograma transesofagico (Eco-TE). Com efeito, na pesquisa ora descrita, a nao
realizacdo do Eco-TE para exclusdo de possiveis falso-positivos pode ter, eventualmente,
superestimado o achado de DVIP.

Pelo fato da EHE ndo ter sido descrita em outros estudos de prevaléncia da SHP em
cirréticos candidatos ao Tx hepético no Brasil, '**® achou-se pertinente abordar esta
questdo diante da sua elevada freqiiéncia nesta série (64%). Especula-se que a HP
desencadeada pela EHE possa ter sido fator adicional para o desenvolvimento da sindrome,

embora ndo tenha havido diferengas entre os grupos com e sem SHP (p = 0,16).

Alguns autores aventam a possibilidade da HP estar envolvida no desenvolvimento da SHP

(12,47) 5,7

, mesmo quando a fungdo hepatica estd preservada,”’ como se observa na EHE.
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Admitindo-se que a fisiopatologia da HP difere na EHE daquela observada na cirrose,
tendo como fatores relevantes o hiperfluxo na primeira € o aumento de resisténcia na
segunda, a associagdo das duas enfermidades, em principio, poderia desencadear niveis
pressoricos mais elevados no territorio portal e propiciar maior ocorréncia de SHP.
Encontrou-se na literatura referéncia a respeito da presenga de fistulas arterio-venosas
intra-pulmonares na forma ciandtica da esquistossomose mansonica.*®’ Estudos com
amostras mais consistentes e voltadas a este objetivo poderdo elucidar o possivel impacto
do envolvimento da EHE na etiologia da cirrose e no agravamento da HP em cirréticos
candidatos ao Tx hepatico.

Quanto ao comprometimento da fungdo hepatica, quer pelo Child-Pugh quer pelo MELD,
também nao se encontrou, neste estudo, diferengas entre os grupos com ¢ sem SHP, como
referido em outros relatos."” Isto pode reforcar o papel da HP esquistossomoética na
etiopatogenia da SHP, observada neste estudo, independentemente da disfuncdo do
figado.®® De fato, ja foi publicado estudo no qual a SHP foi mais freqiiente nos pacientes

com disfun¢io hepatica mais leve (Child-Pugh A)®”

e, contrariamente, também ha
referéncia a maior ocorréncia de SHP naqueles com alteragcdes hepdaticas mais graves
(Child-Pugh B e C).**?

Outro dado que chamou a atengdo foi o prolongado tempo de espera pelo Tx (média de 27
meses), semelhante ao encontrado em outros centros antes da utilizagio do MELD.“”
Ressalta-se que no Brasil a implantacdo do sistema MELD ocorreu em meados de 2006 e,
até entdo, a lista de espera seguia critério cronoldgico. Maior tempo de espera significava
vantagem em potencial para recep¢do do enxerto, fazendo com que fossem listados

pacientes com doenga pouco avancada.®”
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Esta foi a primeira avaliacdo pulmonar destes pacientes ap6s a introducao do MELD ¢ a
amostra foi composta originalmente por aqueles que suportaram a espera na lista
cronologica. Isto poderia ter proporcionado maior ocorréncia da SHP neste estudo, uma
vez que a maior espera estaria associada ao agravamento da HP e consequentemente ao
desenvolvimento de complicagdes, entre as quais a SHP. Outras complicagdes da cirrose,
como a hemorragia digestiva ou as infec¢des, poderiam ter desencadeado o 6bito. Assim, o
maior tempo de espera na lista teria naturalmente selecionado os pacientes com funcdo
hepatica menos comprometida e oferecido condigdes para o surgimento da sindrome.
Destaca-se ainda que no grupo com SHP a espera pelo enxerto foi discretamente superior a
do grupo sem a sindrome (Tabela 2). Adicionalmente, recente estudo revelou associacao
entre a SHP e doenga hepatica mais grave (MELD), mas ndo com maior mortalidade em
curto prazo, sugerindo indiretamente que a sindrome néo levaria ao 6bito.“*®

Em suma, a ocorréncia da SHP nesta série foi elevada. A possibilidade de resultados falso-
positivos pelo Eco-TT, superestimando os dados, nos faz questionar a necessidade de
realizar de rotina o Eco-TE nos casos de Eco-TT sugestivo de DVIP.®Y Outra
possibilidade seria a interferéncia da EHE no agravamento da HP dos cirréticos, embora os
dados ainda ndo sejam consistentes. Finalmente, o prolongado tempo de espera na lista
também poderia ter permitido o surgimento da SHP. Novos estudos serdo necessarios para

avaliar a influéncia destes fatores no desenvolvimento da SHP.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas ¢ clinicas de 44 cirrdticos com e sem sindrome

hepatopulmonar, inscritos no Ambulatério de Transplante de Figado do Hospital das

Clinicas - UFPE, 2007.

Variaveis Total (%) SHP p
positivo (%) negativo (%)

N 44 (100) 20 (45) 24 (55)

Idade

<50 anos 16 (36) 10 (63) 6 (37)

> 50 anos 28 (64) 10 (36) 18 (64) 0,09

Género

Masculino 31 (71) 15 (48) 16 (52)

Feminino 13 (30) 5 (3%) 8 (62) 0,55

Espera pelo Tx

< 24 meses 20 (46) 8  (40) 12 (60)

> 24 meses 24 (55) 12 (50) 12 (50) 0,51

Tabagismo 8 (18) 5 (63) 3 (37 0,44

Doenca pulmonar 11 (25) 5 45 6 (55) 0,99

EHE* 28 (64) 10 (36) 18 (64) 0,16

Dispnéia 15 (34 8 (53) 7 (47) 0,45

Ascite 15 (34 7 (47) 8 (53) 0,91

Encefalopatia 10 (23) 4 (40) 6 (60) 0,73

Ictericia 7  (16) 3 (43) 4 (57) 0,99

Aranhas vasculares 6 (14) 4 (67) 2 (33) 0,39

Hipocratismo digital 2 (5) 1 (50) 1 (50) 0,99

Child-Pugh

A 17 (39) 10 (59) 7 (41)

B+C 27  (61) 10 (37) 17 (63) 0,16

MELD

<15 29 (66) 16 (55) 13 (45)

> 15 15 (34 4 (27 11 (73) 0,11
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Tabela 2 - Média da idade, do tempo de espera pelo enxerto, dos parametros de gasometria
arterial e da classificagdo da doenca hepatica de 44 cirrdticos com e sem sindrome
hepatopulmonar, inscritos no Ambulatorio de Transplante de Figado do Hospital das

Clinicas - UFPE, 2007.

SHP
positivo negativo

Variavel Média+ DP  Variagao

Idade 51,77+9,03 29-67 51,15+9,80 52,29+8,51 0,69

Tempo (meses) 26,64+ 11,97 10-63 28,75+ 13,77 24,87 +£10,19 0,29

Albumina 3,41 +£0,55 2,1-45 3,45+0,45 3,39+0,63 0,72
Bilirrubina 2,39 £ 1,65 0,2-7,3 2,14 £ 1,45 2,60+1,80 0,36
Creatinina 0,95+0,19 0,6-14 092+0,13 0,98+0,23 0,31
INR 1,52+0,28 1,06-2,36 1,49+0,20 1,55+0,33 0,48
AST 55,52 +£29,65 21-171 51,15+23,46 59,17+34,03 0,38
ALT 36,84 £ 16,75 9-88 35,20+ 15,88 38,20+ 17,65 0,56
SpO,L(%) 98,07+ 1,40 94-100 97,60+1,60 9845+1,10 0,04
PaO, mmHg 87,66+ 9,28 60—-100 83,55+ 948 91,08+7,72 0,006

PaCO, mmHg 32,15+ 4,77 21-43 30,60+ 4,64 33,45+4,56 0,05
DA-aO,mmHg  22,07+11,98 0-63 27,87+11,39 17,25+10,37 0,002
Child-Pugh 7,55+ 2,20 5-14 7,20+ 2,04 7,83+2,33 0,35

MELD 14,10 £ 3,56 8-25 13,34+295 14,73+3,95 0,20

Tempo: espera na lista para Tx de figado;

SpO; : Oximetria de pulso;

PaO;,: Pressdo parcial arterial de oxigénio;

PaCO,: Pressdo parcial arterial de didéxido de carbono;
DA-aO;: Diferencga alvéolo-arterial de Oy;

MELD: Model for End Stage Liver Disease.
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Tabela 3 - Freqiiéncias de exames complementares alterados em 44 cirrdticos com ¢ sem
sindrome hepatopulmonar, inscritos no Ambulatério de Transplante de Figado do Hospital
das Clinicas - UFPE, 2007.

L SHP

Variaveis Total (%) p
positivo (%) negativo (%)

N 44 (100) 20  (45) 24 (55)
Albumina 22 (50) 10 (45) 12 (55) 0,99
<3,0 g/dL
AST (U/L) * 30 (68) 12 (40) 18  (60) 0,29
ALT (UL) t 18 (41) 7 (39) 11 (61) 0,47
Bilirrubina 18 (41) 7 (39) 11 (61) 0,47
>1,2 g/dL
Creatinina 13 (30) 4 (31 9 (69) 0,21
(mg/dL)f
INR>1,3 8 (18) 3 37 5  (63) 0,71
Espirometria 14 (32) 6 (43 8 (57) 0,81
Anormal
PaO, 9 (21) 7 (78) 2 (22) 0,06
<80 mmHg
PaCO; 30 (68) 16 (53) 14 (47 0,18
<35 mmHg
DA-a0; 34 (77) 20 (59) 14 (41) 0,001
> 15 mmHg
RX torax 36 (82) 16 (44) 20 (56) 1,000
DVIP
Eco-TT 23 (52) 20 (87) 3 (13) <0,001
DVIP

*AST (aspartato aminotransferase): normal = 31 mg/dL para mulher e 35 mg/dL
para homem.

+ALT (alanino aminotransferase): normal = 31 mg/dL para mulher e 41 para mg/dL
homem.

I Creatinina: normal = 1,1 mg/dL para mulher e 1,3 mg/dL para homem.
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ANEXOS

A- Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
C- Questionario para Coleta de Dados da Pesquisa

D- Célculo da DA-a0,; Calculo do MELD; Classificacdo da
doenca hepéatica pelos critérios Child-Turcotte-Pugh
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N. ° 248/2006-CEP/CCS Recife, 06 de dezembro de 2006

Registro do SISNEP FR - 115743

CAAE - 0278.0.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 269/06

Titulo: “Prevaléncia de sindrome hepatopulmonar em adultos cirréticos candidatos a
transplante de figado no HC — UFPE "

Pesquisador Responsavel: Liana Gongalves de Macédo

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salude da Universidade Federal de Pemambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Salde, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 06 de
dezembro de 2006.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério anual da
pesquisa.

Atenciosamente,

A
Mestranda Liana Gongalves de Macédo
Pés-Graduagio em Saude do Adulto e do Idoso — CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitéria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepecs@ufpe.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

PROJETO
Prevaléncia da Sindome Hepatopulmonar
Em
Adultos Cirroticos Candidatos ao Transplante de Figado

PESQUISADORA
Dra. Liana Goncalves de Macédo
Telefone: 8811.5911

Convido o Sr.(a) a participar de uma pesquisa clinica que tem como objetivo
diagnosticar uma doenca (sindrome hepatopulmonar) que pode estar presente nas
pessoas que vao se submeter ao transplante de figado. Esta doenca pode acometer o0s
pulmdes dos portadores de cirrose hepatica e pode existir sem que o Sr.(a) apresente
sintomas, sendo necessaria a realizacao de exames para ser detectada.

O risco que este estudo podera lhe trazer estd durante a realizacdo dos exames
gue precisam da coleta de sangue e também na administracdo de medicagdo para
realizacdo de espirometria, conforme serd explicado na lista de exames abaixo
relacionados.

O beneficio que este estudo podera trazer ao Sr.(a) é que, verificada a presenca
da sindrome hepatopulmonar, o Sr.(a) poderd ser reclassificado(a) na lista do
transplante, uma vez que esta doenca confere maior gravidade ao seu quadro clinico.

Todos os dados obtidos neste estudo terdo natureza confidencial e o Sr.(a) tem
garantia de sigilo sobre a informacao fornecida e resultado de exames realizados.
Estes dados ndo serdo divulgados de forma associada a sua identificacdo, sendo
respeitada a sua privacidade. Estas informacbes poderdo ser acessadas pelo Sr.(a)
através do seu médico assistente e estardo no seu prontuario.

Qualqguer esclarecimento sobre o estudo podera ser feito antes de inicia-lo,
assim como em qualquer etapa do estudo e ap6s a sua conclusdo, no ambulatdrio onde o
Sr.(a) € atendido(a) ou por contato telefénico com o pesquisador, através do telefone
acima.

Sua participacdo no estudo serd voluntéria e iniciard apés a sua concordancia
com o0s termos deste texto. O Sr.(a) ndo pagara e nem receberd pagamento pela
participacao no estudo, podendo desistir em qualquer etapa.

Neste estudo o Sr.(a) sera entrevistado(a) sobre sintomas respiratorios e
existéncia de doencas pulmonares prévias, assim como sobre o uso de cigarros. Em
seguida sera realizado o exame fisico pelo médico pesquisador. Ap6s o exame fisico o
Sr.(a) sera convidado(a) a se submeter aos seguintes exames complementares no proprio
Hospital das Clinicas, ndo necessariamente na ordem que se segue abaixo. Nenhum
deles precisa de jejum:

1. Oximetria Digital - exame indolor no qual é colocado por alguns segundos um
pequeno aparelho em um dos dedos das méos ou dos pés para medir a oxigenacao.

2. Gasometria Arterial - exame de sangue arterial realizado pelo Médico
Pesquisador no qual o sangue é coletado de artéria do pulso ou da virilha. Como o
sangue € de artéria, que é mais profunda que a veia, podera ocorrer alguma
intensidade de dor no local da puncdo durante esta coleta, além de precisar



67

comprimir o local da puncéo por trés a cinco minutos apés a coleta, para nao haver
sangramento. Serve para medir de forma detalhada os gases no sangue.

3. Prova de Funcéo Pulmonar - realizada pelo Médico Pesquisador. O Sr.(a) ficara
sentado(a) ou de pé enquanto sopra com forga dentro de um bocal descartavel que
estara conectado a um pequeno aparelho para medir a sua capacidade pulmonar. O
Sr.(a) podera receber uma medicacdo inalada chamada broncodilatador que podera
causar tremor fino nas maos e palpitacdo. Estes efeitos passam em alguns minutos.
Este exame dura em torno de trinta minutos.

4. Funcdo Hepatica - exame de sangue venoso coletado no laboratério de analises
clinicas do hospital.

5. Ecocardiografia com contraste - é uma ultrassonografia do coragdo realizada por
cardiologista especializado. Neste exame € necessario puncionar uma veia no braco
para injetar um pequeno volume de soro fisiol6gico. Em seguida, coloca-se um
liquido no seu peito para fazer o exame, que é indolor. Este exame pode durar até
trinta minutos.

6. Radiografia de Tdrax- realizada no setor de radiologia do Hospital das Clinicas por
um técnico do hospital.

Apds estes exames 0 Sr.(a) retornara ao ambulatorio com os resultados para
que eu possa concluir sobre a presenca ou no da sindrome hepatopulmonar. E possivel
que seja necessario repetir algum destes exames, desde que considerado
inconclusivo.

Eu, ,
identificado por , declaro que
0 Pesquisador leu comigo este documento e explicou o estudo de forma clara e
detalhada até a minha total compreensdo. Estou de acordo em participar
voluntariamente deste estudo e ciente de que posso me recusar em qualquer etapa deste.

Assinatura do Paciente

Pesquisadora Responsavel: Dra. Liana Gongalves de Macédo

Testemunha 1: (por extenso)

Documento Assinatura
Testemunha 2: (por extenso)

Documento Assinatura

Recife, de de 200
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MELD
NOME!
NASC.: IDADE: SEXO M% ALTURA: PESO: IMC:
SINTOMAS RESPIRATORIOS SIM[] NAO[]
DISPNEIA MRC
PLATIPNEIA
\ DOENGCAS PULMONARES PREVIAS SIM[] NAO[]
ASMA SIM] NAO[] OUTRAS:
BRONQUIECTASIAS SIM] NAO[]
DPOC SIM] NAO[] QAE?&?:F%AO
TUBERCULOSE SIM] NAO[]
\ TABAGISMO
FUMANTE [] EX-FUMANTE [] NUNCA FUMOU []
MACOS/ANO: MACOS/ANO:
PAROU EM:
\ COMORBIDADES
HAS SIM] NAO[] OUTRAS:
DM SIM[] NAO[ ]
CARDIOPATIA SIM] NAO[]
EXAME FISICO
GERAL:
AR: f (ipm):
ACV: FC (bpm):
PA(mmHg
): cianose
ASCITE grau ARANHAS VASCULARES
ENCEFALOPATIA grau HIPOCRATISMO DIGITAL
\ EXAMES COMPLEMENTARES
XXIMETRI $pO2
RADIOGRAFIA DE TORAX: /
Albumina
BT/BD/BI
Creatinina
TPAE/INR
TGO/TGP
ESPIROMETRIA: / / LAUDO DA ESPIROMETRIA:
VEF1%:
CVF%:
VEF1/CVF:
GASOMETRIA: / / Pa02: PaCoO2:

PONTUACAO

CP
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1. Célculo da DA-a0;:
Rodriguez-Roisin R, Krowka MJ, Hervé P, Fallon MB. Pulmonary-Hepatic vascular
Disorders (PHD). Eur Respir J. 2004 Nov;24(5):861-80.

DA-a0; = (PAO; - Pa0;) = FiO, x (Patm - PH,0) - (PaCO,/RER) - PaO,
FiO, = fracdo inspirada de O,

Patm = pressdo atmosférica

PH,O = pressdo de vapor de dgua

RER = constante de valor 0,8

2. Calculo do MELD:

Portal da Saude [homepage on the internet]. Brasilia: Imprensa Nacional — Diario
Oficial da Unido; ¢1998 [updated 2006 Jul 01; cited 2008 Mai 10]. Available from:
http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2006/GM/GM-1160.htm.

MELD = 0,97 x Loge (Cr) + 0,378 x Loge (BT) + 1,120 x Loge (INR) + 6,43

Log . = logaritmo Neperiano

Cr = Creatinina (mg/dL)

BT = Bilirrubina total (mg/dL)

Valores laboratoriais inferiores a 1,0 deverdo ser aproximados para o valor = 1,0.
Creatina terd valor maximo de 4,0 mg/dL.


http://dtr2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2006/GM/GM-1160.htm

3. Classificacdo da doenca hepatica pelos critérios Child-Turcotte-Pugh:
(A: 5-6 Pontos; B: 7-9 Pontos; C: 10-15 Pontos)
Manzerbeitia C. Liver transplantation. eMedicine Journal. 2002 Jun 12;3(6):1-11.
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Atividade de Protrombina

Pontos
A 1 2 3
Parametros
Encefalopatia N&o Graul-2 Grau3-4
Ascite Néo Controlada com Néo controlada
medicacgao
Albumina (g/dL) >35 2,8-3,5 <28
Bilirrubina total (mg/dL) <20 2-3 >3
Relacdo Normatizada
Internacional (INR) da <17 17-23 523
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