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Resumo

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é causada por dilatagdo anormal da
vasculatura intrapulmonar (DVP) em individuos com doenga hepatica, tendo
como consequéncia graus variados de hipoxemia arterial. A hipoxemia grave
aumenta a morbimortalidade em candidatos a transplante de figado, e sua
progressao na historia natural da SHP n&o é bem conhecida. O objetivo deste
estudo é determinar a probabilidade de desenvolvimento de hipoxemia (Pa0;
<70mmHg) em pacientes com DVP em lista de espera para o transplante de
figado, em um periodo de dois anos. Foram estudados prospectivamente 32
pacientes com DVP (Gl), detectada pela ecocardiografia com contraste e a
Pa0, foi medida ao inicio, aos 12 e aos 24 meses do estudo. Como grupo
controle (Gll), foram incluidos 11 pacientes sem DVP. Os testes t de Student e
exato de Fisher foram usados para comparacdo dos resultados. A curva de
Kaplan-Meier foi empregada para verificar a probabilidade de hipoxemia nos
dois grupos. A média da Pa0, aos 12 e 24 meses foi significativamente menor
no Gl quando comparada ao Gll (84,6+14,8mmHg vs 95,7+7,3mmHg; p=0,003
e 78,5£19,0mmHg vs 88,7+7,1mmHg; p=0,036, respectivamente). No Gl ha
evidéncia de que a média dos valores da Pa0, aos 24 meses € menor do que a
média basal (78,5£18,9 vs 94,0£14,9; p=0,001). A raz&o estimada para o
aparecimento da hipoxemia foi aproximadamente 10%+5% aos 12 meses e
28%+10% aos 24 meses (Curva Kaplan-Meier), para o Gl. A média da variagéo
da Pa0; no Gl foi de 4,6+13,4mmHg aos 12 meses e de 15,5+15,5mmHg aos
24 meses. Nenhum paciente apresentou hipoxemia nem DVP no Gll durante o

periodo de estudo. Os parametros: idade, Child-Pugh, tabagismo, Pa0, e
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PaCO0s; iniciais, nao identificaram os individuos com DVP que desenvolveram
hipoxemia em dois anos de observagdao. Conclui-se que: Demonstramos o
curso progressivo da SHP, mesmo em condi¢des subclinicas; O risco estimado
para hipoxemia em portadores de DVP foi de pelo menos 30% em dois anos; A
identificacao precoce do aparecimento da hipoxemia pode levar a um melhor
entendimento da histéria natural da SHP e ser util para a otimizacdo da

indicagao do transplante de figado e obtencdo de melhores resultados.

Palavras-Chave: 1. Sindrome hepatopulmonar; 2. Hipoxemia; 3. Transplante

de figado; 4. Histéria natural; 5. Progressao.



Abstract

Hepatopulmonary syndrome (HPS), caused by abnormal intrapulmonary
vasodilatation (IPVD), when associated with severe hypoxemia has been
related to increased morbid-mortality in liver transplant candidates. The
progression of hypoxemia in cirrhotic patients with IPVD is not well known. The
aim of this study is to determine the probability of developing hypoxemia (Pa0,
<70mmHg) in IPVD patients waiting for liver transplantation over two years.
Thirty-two transplant candidates with IPVD detected by contrast-enhanced
echocardiography (GIl) were prospectively studied and the Pa0, of then was
measured at the start and at the end of 12 and 24 months. Eleven patients
without IPVD were taken as control group (GlI). Paired t test showed that mean
Pa0, was significantly lower at 24 months compared with basal mean at Gl
(78,5 £ 18,9 vs 94,05 £ 14,9; p=0,001). Gl patients had significantly lower mean
Pa0, at 12 months (84,6 + 14,8 vs 95,7 £ 7,3; p=0,003) and at 24 months (78,5
+ 19,0 vs 88,7 £ 7,1; p=0,036) compared with GlI patients. The Kaplan-Meier
estimated ratio for the appearance of hypoxemia was approximately 10% +5%
at 12 months and 28% £ 10% at 2 years. The mean variation for Pa0, in Gl
patients was 4,6£13,4mmHg at 12 months and 15,5£15,5mmHg at the end of
two years. There was no appearance of either hypoxemia or IPVD in Gll
patients. The variables: age, Child-Pugh score, smoking habit, pré-transplant
Pa0, and PaCO0O, values did not discriminated patients who presented
hypoxemia during the period of two years study. In conclusion, we demonstrate
prospectively the progressive course of HPS, even on it's subclinical stage; the
estimated risk for the appearance of hypoxemia in patients with IPVD was at

least 30% at the end of 2 years. The identification of the early appearance of



hypoxemia can lead to a better understanding of the hepatopulmonary
syndrome natural history and may be helpful to optimize timing and to predict

the outcomes of liver transplantation.

Key-Words: 1. Hepatopulmonary syndrome; 2. Hypoxemia; 3. Liver

transplantation; 4. Natural history; 5. Progression.
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1. INTRODUCAO
“... The tantalizing problem of the connective link in cirrhotic
patients between oxygen unsaturation and possible
arteriovenous shunting in the lungs remains unsolved,
and any relation between arterial unsaturation and
pulmonary vasodilation remains obscure...”

Berthelot et al., 1966®

Doencas hepaticas associam-se a um espectro variado de condigdes
patolégicas pulmonares, de relevante implicagao clinica.® Doencas
cardiopulmonares intrinsecas, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva ou
cor pulmonale na doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), podem cursar
com congestdo hepatica por aumento de fluxo sanguineo retrégrado no figado
normal. Por outro lado, complicagdes pulmonares especificas estdo associadas
a presenca da doenca hepatica e/ou hipertensao portal, tais como hidrotérax
hepatico, atelectasias e anormalidades na vasculatura pulmonar.®® Com o
sucesso do transplante de figado, estas sindromes vasculares vém ganhando
importancia crescente nos ultimos anos, devido ao seu impacto na

@71 sendo o

morbimortalidade dos candidatos ao transplante de figado,
assunto de interesse neste estudo.

A interacdo figado-pulmdo se estabelece em decorréncia da relagéo
anatémica entre os dois 6rgaos: o fluxo sanguineo venoso provindo do figado e
sistema portal ao passar pelos sistemas capilar e arterial pulmonar, sofre um
impacto suave, em condicdes normais, devido a alta complacéncia da

vasculatura pulmonar. Na presenca de alteracbes hemodinamicas, como na

hipertenséo portal, observa-se uma critica influéncia do figado na regulagéo do
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tbnus e também na angiogénese pulmonar. Ocorre um variado espectro de
alteragdes, desde vasodilatagao e/ou fistulas na regiao pré-capilar, com baixos
niveis de resisténcia vascular, consistente com o que se denomina Sindrome
hepatopulmonar (SHP), até, em seu extremo oposto, alteragdes plexogénicas,
com altos niveis de resisténcia vascular, levando a um estado de hipertensao
arterial pulmonar, a Sindrome portopulmonar, configurando, portanto, entidades
fisiopatolégicamente distintas."81?

O termo Sindrome Hepatopulmonar foi utilizado pela primeira vez por
Kennedy e Knudson em 1977,(1® para caracterizar um subgrupo de pacientes
com associagao de hipoxemia grave e dilatacdo vascular pulmonar na
presenca de doenca hepatica.®

Do ponto de vista funcional, este quadro de vasodilatacdo no leito
vascular pulmonar associado ao hiperfluxo decorrente da circulagao
hiperdindmica da cirrose, leva a um estado de disfungcdo do tipo difuséo-
perfusdo com prejuizo da troca gasosa. Isto ocorre por um aumento na
distancia para a difusdo passiva de oxigénio inspirado (em situagdo normal o
didmetro dos capilares variam de 8 a 15 um e na presenca da SHP pode
alcangar 15 a 500um), associado a redugédo do tempo do fluxo de sangue
através da circulacdo pulmonar.™ Além disto, o excesso de perfusdo em
relagcdo a quantidade de ventilacdo alveolar leva a um desequilibrio da relagao
Ventilagdo-perfusdo (Va/Q), sendo este mais acentuado em regides com
normalmente baixa relacdo Va/Q, como as regides basais do pulmao.!'*'®

Desta forma o efeito gravitacional aumentando o fluxo sanguineo nas bases

exacerba este desequilibrio levando a hipoxemia em posi¢cao ortostatica. A
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correspondéncia clinica a estes efeitos sdo a ortodeoxia e platipnéia, sendo a
gravidade da hipoxemia e o aparecimento de baqueteamento digital

Q (8,12,14,16,18,20,21

proporcional ao grau de desequilibrio Va/ ) A vasodilatacgo pré

capilar pulmonar com telangiectasias pleurais tem sido o mais proeminente

m, (12223

achado pos morte ) enquanto que os shunts anatdmicos verdadeiros por

comunicacdes arteriovenosas tém sido observados em poucos casos.?+?®
Com relagdo a patogenia, a teoria mais aceita € a de que substancias

humorais produzidas no leito esplancnico e metabolizadas pelo figado em

individuos saudaveis, ganham acesso a circulagdo pulmonar, em pacientes

s.81128) por outro lado a

cirréticos, através de vasos colaterais portosistémico
vasculatura pulmonar exposta repetidamente ao fluxo sanguineo aumentado
potencializaria a atividade destas substancias.®?¢?® O 6xido nitrico (NO) tem
sido considerado um importante mediador implicado na patogénese da

(2527.28) Nas células musculares lisas existem

Sindrome Hepatopulmonar.
receptores para endotelina do tipo A (ET-A), responsaveis pela vasoconstricao
e proliferacéo, e receptores tipo B (ET-B), encontrados também no endotélio,
os quais desencadeiam a vasodilatacdo endotélio dependente, através da
liberacao de NO.?® No modelo de cirrose em ratos induzida pela ligadura do
ducto biliar comum, constatou-se aumento da expressao e atividade da enzima
NO sintase pulmonar desencadeada por aumento de producdo hepatica de
Endotelina-1, tendo como consequéncia sintese aumentada de NO no
endotélio vascular pulmonar.82%°)

Com relagao aos sinais e sintomas clinicos, a presencga de telangiectasias

tem sido considerada o marcador mais sensivel, sendo a associacdo de
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hipertensdo portal, telangiectasia, baqueteamento digital e hipoxemia
fortemente sugestiva de SHP.“*3%3") A dispnéia, principalmente desencadeada
pela posicao ortostatica (platipnéia) € um sintoma caracteristico, mas incomum
e, além disto ndo é especifico. Anemia, ascite e efusdo pleural, sdo as
explicacbes mais comuns para dispnéia em pacientes cirroticos. O
baqueteamento digital e cianose estdo presentes em casos mais graves de
SHP,* e, em alguns, a cianose aparece somente em posigao ortostatica,
caracterizando ortodeoxia, podendo também ser detectada por oximetria de

30,32

pulso.( ) Alguns relatos foram publicados referentes a embolizagédo arterial

causando complicagbes graves tais como acidente vascular cerebral,
hemorragia e abscesso cerebral.®33%

O Ecocardiograma transtoracico com contraste tem sido considerado um
método diagndstico de alta sensibilidade para evidenciar dilatagdo vascular
pulmonar (DVP)®® e estudos tém demonstrado até 47% de positividade neste
exame em pacientes cirrdticos,®*%*® aumentado sua sensibilidade quando
utilizada a técnica transesofégica.(67) Entretanto esta técnica pode apresentar
contra indicagao relativa em pacientes com varizes esofagianas(”) A dilatagao
vascular pulmonar também pode ser detectada e quantificada pela cintilografia
perfusional utilizando macroagregados de albumina marcada.®"%"3® No
entanto, €& considerada menos sensivel do que a ecocardiografia
transesofagica®''?% e tem a desvantagem de n&o diferenciar comunicagées
intra-cardiacas de dilatacdes vasculares intrapulmonares.'"*”) Também a

angiografia pulmonar pode ser utilizada, mas €& considerada um método

invasivo e indicada terapeuticamente para embolizacdo das comunicacdes
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(314041 De acordo com as diretrizes da Forga Tarefa da

artériovenosas.
Sociedade Respiratéria Européia de 2004, o diagndstico da SHP é feito pela
presenca de doenga hepatica em associagdo com DVP e desoxigenagao

arterial, sendo sua gravidade classificada pelo grau de hipoxemia, na presenga

de P (A-a)0, = 15mmHg, de acordo com a tabela abaixo:(""

Estagio Pa0, (mmHg)
Leve > 80
Moderado <80e=60

Grave <60 e 250
Muito grave <50

(<300 sob 0, a100%)

Estudos demonstram que até 47% dos pacientes com cirrose e
hipertensdo portal apresentam vasodilatacdo pulmonar detectavel, e que até
15% desenvolverdo alteragdo no tono vascular suficiente para produzir
anormalidade evidente na oxigenagao arterial, expressando-se por hipoxemia
em graus variados: de leve até grave intensidade e, neste caso, requerendo
oxigenoterapia continua.®%36:42-44)

O prognéstico da SHP é ruim sem o transplante, com taxas de

(45,46

mortalidade até 41% em aproximadamente 2 anos. ) Muitos tratamentos

m,*"%2) sendo o transplante

tém sido utilizados para SHP sem clara vantage
hepatico considerado atualmente seu unico tratamento eficaz, levando a
recuperacdo de até 85% dos pacientes.**® Por outro lado a taxa de

mortalidade € aumentada no pds-operatorio do transplante hepatico em relagao

aos nao portadores da SHP. Embolos hemorragicos cerebrais e hipoxemia com
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s.545%5) A coexisténcia de

ventilacdo prolongada foram complicagdes descrita
doenga crénica do figado e disfungao pulmonar tem importantes implicagdes
para o transplante hepatico: a sobrevida p6s operatéria de 1 ano é de 65% a
80% para a SHP.®» Em estudos retrospectivos, o grau de hipoxemia e a
gravidade do shunt intrapulmonar podem se correlacionar com maior risco
operatdrio, comprometendo os resultados cirurgicos.(se)

Existe alta propor¢ao de pacientes com doenga hepatica avangada (Child-

Pugh C) e hipoxemia grave,®19:3446)

porém a presenga de hipoxemia nao tem
sido consistentemente correlacionada com a gravidade da doenga hepatica nos
estudos publicados.®%%°") Tem sido descrito que alteraces de troca gasosa,
ocasionalmente, podem anteceder o desenvolvimento da disfungao hepatica, e
também pode ser observada uma gradativa diminuicdo da oxigenagao, a
despeito da funcdo hepatica estavel.'” Portanto, é razoavel supor que um
estado de disfuncdo pulmonar subclinica preceda o inicio dos sintomas

(2,16)

pulmonares por meses ou anos, porém, sao escassos os estudos sobre o

aparecimento ou progressao da hipoxemia.®®°®
Desta forma, a presenca de DVP na auséncia de hipoxemia corresponde
a uma expressao subclinica da SHP,5" mas poucos estudos prospectivos
com este subgrupo de pacientes tem sido publicados. O curso natural de
anormalidades leves de oxigenagdo devido a DVP nao é completamente
conhecido e a sua significancia clinica nao foi ainda estabelecida.
Considerando estes aspectos, o objetivo deste estudo prospectivo foi

determinar a probabilidade do desenvolvimento de hipoxemia em pacientes

com dilatagcao vascular pulmonar, na lista de espera para transplante de figado.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. Desenho do Estudo

Este € um estudo prospectivo de coorte planejado para estimar a
probabilidade de pacientes candidatos ao transplante de figado com SHP
subclinica tornarem-se hipoxémicos em um periodo de 2 anos.

Os candidatos ao transplante de figado referenciados a nossa Unidade
sdo submetidos a protocolo multidisciplinar pré-estabelecido (Anexo 1) para
avaliar a indicacdo do transplante e inclusdo em lista de espera. No periodo do
estudo, os pacientes eram internados por aproximadamente dez dias para
realizacdo deste protocolo. Os seguintes exames realizados nesta avaliagao
foram considerados basais para este estudo (protocolo do estudo, Apéndice 1):

= Exame clinico

= Exames laboratoriais de rotina, incluindo testes de funcéo hepatica
= Exame radiolégico simples do térax

» Testes de fungado pulmonar

= Gases sanguineos arteriais

= Ecocardiograma Doppler contrastado com microbolhas

A partir da avaliagdo inicial, os pacientes em lista de espera foram
reavaliados ambulatorialmente, em intervalos de 3 a 6 meses, por um periodo
de 2 anos, ou até o transplante ou 6bito, com os seguintes procedimentos:

. Exame clinico

. Coleta de gasimetria arterial em ar ambiente
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. Ecocardiograma contrastado somente para os individuos negativos
para DVP

Os resultados foram analisados considerando serem basais a época da

entrada no estudo, e ao final de 12 e 24 meses, com o objetivo de avaliar a

taxa anual do desenvolvimento de hipoxemia.

2.2. Selecdo de Pacientes

2.2.1. Critérios de Inclusao

. Maiores de 18 anos, de ambos os sexos;
= Candidatos ao transplante de figado, portadores de doenga hepatica
crbnica, submetidos consecutivamente a avaliacdo pré-operatoria

multidisciplinar padronizada.

2.2.2. Critérios de Exclusao

. Portador de doenca cardiopulmonar;
. Inabilidade em colaborar com os testes de funcao pulmonair;

. Recusa em participar do estudo.

Um total de 88 pacientes consecutivos foram submetidos a avaliacao pré-
operatoria durante o periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2002. Destes,

20 pacientes nao tinham realizado estudo ecocardiografico contrastado no
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periodo de inclusdo do estudo, entdo 68 pacientes que o realizaram foram
recrutados para o protocolo de seguimento. Dos pacientes recrutados, 25
pacientes nao foram considerados para a analise final porque 11 nao
completaram o estudo com o segundo ecocardiograma, 08 foram a ébito e os
06 restantes, submetidos ao transplante antes do final do protocolo. Desta
forma, uma coorte de 43 pacientes, em lista de espera para o transplante, que
completaram o protocolo, constituiram a casuistica deste estudo e foram
seguidos prospectivamente por um periodo de 2 anos.

De acordo com o resultado do primeiro ecocardiograma foram divididos
em 2 grupos, sendo: Grupo | = DVP positivo, grupo de estudo ou portadores de
dilatagdo vascular pulmonar, n= 32; Grupo Il = DVP negativo, grupo controle,

pela auséncia de dilatagao vascular pulmonar, n=11.

2.3. Definicbes

O diagnéstico de cirrose foi comprovado por investigagao apropriada
incluindo trés ou mais dos seguintes critérios: clinicos, bioquimicos,
ultrassonograficos, radioldgicos e histopatoldgicos.®*®? Todos os pacientes
preencheram os critérios minimos para inclusdo no cadastro técnico unico do
Ministério da Saude para transplante de figado (lista unica), apés terem sido
submetidos aos exames do protocolo de avaliagao pré transplante padronizado
na Unidade de transplante de figado local (Anexo 1).

A gravidade da doenga hepatica foi estabelecida utilizando o sistema de

escore de Child-Pugh.®?
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O valor de corte para Pa0, abaixo de 70mmHg (Pa0,<70mmHg) foi
utilizado para definigdo de hipoxemia,(®10:34:36.55.64-66)

A combinagdo de hipoxemia, ecocardiograma contrastado positivo e
doenca hepatica foi considerada critério diagnostico para SHP.“%') Na
auséncia de hipoxemia, em pacientes com DVP, considerou-se SHP

subclinica.®#10.11:36)

2.4. Procedimentos

Ecocardiografia contrastada com microbolhas: foi utilizado
equipamento HDI 5000; ATL, Ultrasound (Bothell, WA,USA). O paciente era
posicionado em decubito lateral esquerdo. Através de acesso venoso periférico
no membro superior, duas seringas eram conectadas em equipo de 3 vias.
Apos rapida administragao de solugéo salina agitada manualmente entre duas
seringas, em "bolus”, o exame ecocardiografico era executado. O estudo foi
considerado positivo quando detectada a presengca anormal do contraste
(microbolhas) em cémaras cardiacas esquerdas, com atraso de 4 a 6 ciclos
cardiacos apds a opacificacdo das camaras direitas.®>%"%® Todos os exames
foram realizados pelo mesmo cardiologista.

Gasimetria arterial: as amostras foram obtidas por equipe treinada
através de puncéo arterial periférica, apos repouso de 15 minutos, em posicao
sentada, em ar ambiente, e enviadas imediatamente ao laboratério. As
determinacdes foram feitas pelo equipamento Radiometer série ABL700

(Copenhague, Dinamarca). Os resultados obtidos em condi¢des clinicas n&o
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estaveis que poderiam alterar a troca gasosa nao foram considerados
(exemplos: infecgao respiratéria, derrame pleural e ascite acentuados, HDA,
encefalopatia, PBE).

Testes de funcdo pulmonar: foram conduzidos de acordo com as

©9) para fluxos expiratorios e

especificagdbes da American Thoracic Society,
diretrizes para testes de funcdo pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia.”® Os parametros da capacidade vital forcada (CVF), foram
medidos através de espirbmetro Collins GS Plus (Warren E. Collins,
Inc.Braintree, MA, EUA), utilizando os valores de referéncia de Knudson.!"

Analise estatistica: os resultados foram expressos como média e desvio
padrdo. Quando aplicaveis, utilizou-se o Teste t de Student e o teste exato de
Fisher para comparagdo entre os grupos. Para analise de probabilidade foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. A significancia estatistica foi considerada
para p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Sao José do Rio Preto. Cada participante concordou em

participar do estudo mediante a assinatura do termo de consentimento

informado.
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3. RESULTADOS

Do total de 68 individuos que realizaram ecocardiograma contrastado, 40
(58,8%) foram positivos, e 28 (41,1%), negativos para a presenca de DVP.
Destes, uma coorte de 43 pacientes completou o protocolo de estudo e foi
acompanhada durante dois anos dividida em dois grupos, de acordo com o
resultado do primeiro ecocardiograma: DVP positivos (GRUPO 1), n=32 e DVP
negativos (GRUPO Il), n=11.

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes integrantes dos
dois grupos estdo apresentadas na Tabela 1. Nao houve evidéncia de
diferenca entre as médias dos parametros demograficos apresentados entre os
dois grupos.

A média do tempo de seguimento para o GRUPO | foi de 14,5 meses (de
3 a 24 meses) e para o GRUPO Il foi de 17,4 meses (3 a 24 meses). Nao
houve evidéncia de diferenga entre os tempos de seguimento nos dois grupos
(p=0,29).

A causa mais comum de cirrose foi hepatite por virus C nos dois grupos
(34,4% e 27,3%, respectivamente no Gl e GIlI). Nado houve evidéncia de
diferenca entre os dois grupos para Alcool, VHC e VHB. Para as demais
etiologias, ndo houve possibilidade de realizagdo de avaliagdo estatistica
inferencial devido ao um numero pequeno de pacientes relacionados a cada
uma delas.

De acordo com a classificagdo de Child-Pugh, todos tinham cirrose

avangada (graus B e C). Nao houve evidéncia de diferenga na proporgao de
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Child-Pugh segundo grupo. A presenga de baqueteamento digital e dispnéia foi
infrequente, mas 34,4% dos individuos do Gl e 455% do GIl tinham
telangiectasias, e houve maior frequéncia de casos de ascite no Gll (63,8%)
em comparacao ao Gl (12,5%) com diferenca significativa (p=0,002).

Na entrada do estudo, dois pacientes (6%) do Grupo |, apresentavam
SHP e foram seguidos para verificar a evolugao da hipoxemia. Os 41 pacientes
restantes sem hipoxemia integraram uma coorte com a finalidade de se avaliar
a probabilidade de desenvolver hipoxemia ou DVP.

A Tabela 2 mostra os testes de funcdo pulmonar e sua comparagao entre
os 2 grupos. Considerando o exame espirométrico, houve evidéncia de que a
média da capacidade vital forcada (% do previsto) no Grupo | foi maior
(93,7£17,3 vs 75,4+14,2; p=0,001). Os resultados da gasimetria inicial
mostraram que o valor médio da PaCO0; estava abaixo do limite normal nos dois
grupos tendo sido atribuido a hiperventilagdo. Nao houve evidéncia de
diferenca entre as médias dos parametros gasimétricos iniciais (basais) nos
dois grupos.

Os valores individuais da Pa0, obtidos em diferentes intervalos de tempo
(basal e ao final de 12 e 24 meses de seguimento) dos dois grupos, estao
apresentados nas Tabelas 3 e 4, e seus valores médios foram comparados as
medidas basais (Figura 1). Todos os pacientes tinham pelo menos duas
medidas de Pa0, durante o protocolo de estudo. Houve evidéncia de que a
média da Pa0, no Grupo Il foi maior aos 12 meses (p=0,003) e aos 24 meses

p=0,036) com relagdo ao Grupo |. Houve queda meda de 4,6 + 134 e 155 %
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15,5 mmHg na Pa0, ao final de 12 e 24 meses, respectivamente, para o
Grupo |, ede 1,9 £ 16,4 e 3,2 + 16,0 mmHg, respectivamente, para o Grupo II.

Ao final do primeiro ano de seguimento, 12 pacientes (37,5%) do Grupo |
que permaneceram sem hipoxemia e 05 (45,4%) do Grupo Il ndo foram
reexaminados aos 24 meses, por obito ou porque foram transplantados.

Considerando os valores intra-grupo e utilizando teste t para amostras
pareadas, houve evidéncia de que a média dos valores da Pa0, aos 24 meses
foi significativamente menor quando comparada a média basal (78,5 %
18,9mmHg vs 94,05 +14,9mmHg; p= 0,001) no Grupo I. Nao houve diferencga
significativa entre as médias das amostras pareadas entre os intervalos de
tempo, no Grupo Il.

Com relagao aos dois pacientes do Grupo | inicialmente hipoxémicos, o
paciente n° 13 que apresentava a Pa0, basal de 61mmHg, apresentou
acentuada queda aos 12 meses (52mmHg) e aos 24 meses (33mmHgQ),
permanecendo sob oxigenoterapia continua, tendo recusado o transplante e
ido a obito por abscesso cerebral, apds o final deste estudo. O paciente n° 8,
com a Pa0, basal de 55mmHg, aos 12 meses teve aumento para 65mmHg,
tendo ido a o6bito por complicagbes hepaticas em lista de espera para o
transplante. (Tabela 3).

Dos 30 pacientes inicialmente sem hipoxemia do Grupo |, seis tornaram-
se hipoxémicos, sendo trés ao final de 12 meses e os outros trés, ao final de 24
meses. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os valores
médios dos seguintes parametros entre estes individuos que tornaram-se

hipoxémicos e os que permaneceram sem hipoxemia: idade (p=0,08); Child-
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Pugh (p=0,86); tabagismo (p=0,22); Pa0, inicial (p=0,42) e PaCO0; inicial
(p=0,20). A sequéncia de valores da Pa0; no grupo dos 30 pacientes esta
representada na curva Kaplan-Meier, e a Figura 2 expressa a probabilidade
acumulada de desenvolver hipoxemia (PaO,<70 mmHg) em um periodo de
dois anos. A probablidade de tornarem-se hipoxémicos foi de 10 + 5% aos 12
meses, e aos 24 meses aumentou para 28 + 10%.

Nenhum paciente do grupo Il tornou-se hipoxémico ou apresentou DVP

no periodo de seguimento.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos estudados.

GRUPO | GRUPO I valor-p
Pacientes (n) 32 11
Sexo (M/F) 23/09 08/03
Propor¢ao Masc 71,80% 72,70% 0,96
Idade (anos)* 43,70+14,00 42,60 + 15,60 0,85
Tabagismo 0,81
Nao fumante 18 (56,20%) 07 (63,60%)
Ex-fumante 09 (28,10%) 02 (18,10%)
Fumante 05 (15,60%) 02 (18,10%)
Tempo de diagnéstico (meses)* 32,00 £25,70 31,00 +26,30 0,91
Etiologia da Doenca Hepatica
VHC 11 (34,40%) 03 (27,30%) 0,06
Alcool 05 (15,60%) 02 (18,20%) 0,45
VHB 04 (12,50%) 01 (9,00%) 0,06
Alcool+VHC 0 01 (9,00%)
VHB+VHC+Alcool 0 01 (9,00%)
Neoplasia+VHC+Alcool 01 (3,10%) 0
Fibrose 02 (6,20%) 0
Autoimune 01 (3,10%) 0
Doencgas colestaticas 01 (3,10%) 0
Criptogénica 01 (3,10%) 01 (9,00%)
Outras 06(18,70%) 02 (18,20%)
Escore Child-Pugh 0,94
A 0 0
B 17 (53,10%) 06 (54,50%)
C 15 (46,90%) 05 (45,50%)
Achados Clinicos
Ascite 04 (12,50%) 07 (63,60%) 0,002
Baqueteamento digital 03 (9,40%) 0 0,58
Spiders 11 (34,40%) 05 (45,50%) 0,72
Dispnéia 03 (9,40%) 01 (9,00%) 1,00

VHC= virus de hepatite C; VHB= virus de hepatite B; * Valores médios + DP.
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Tabela 2. Testes de fungdo pulmonar. Comparagao entre os valores médios

nos dois grupos.

GRUPO | GRUPO 1l valor —p
(n=32) (n=11)
CVF (%prev) 93,70 £ 17,30 75,40 + 14,20 0,001
VEF+/CVF (%) 81,50 +8,70 85,10 £ 10,60 0,35
Pa0, (mmHg) 90,60 + 14,60 93,20 £ 11,80 0,55
PaC0, (mmHg) 31,50 + 5,30 32,40 + 3,50 0,49
pH 7,44 + 0,03 7,43 £ 0,03 0,37

CVF= capacidade vital forcada; VEF,= volume expiratério forcado no 1° segundo; Pa0,=
pressao parcial arterial de oxigénio; PaC0,= pressdo parcial arterial de gas carbono; prev=

previsto; Valores expressos como média + DP.
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Tabela 3. Valores individuais da Pa0, (mmHg), por intervalo de tempo,

dos pacientes com DVP (Grupo |).

DVP Positivos

Valor da Pa0,

N° ordem Basal 12M 24M

1 96,0 75,9 66,0

2 113,4 100,0 71,0

3 81,7 78,0

4 104,3 106,0

5 105,0 93,0

6 107,5 100,0 106,0

7 96,0 80,4

8 55.0 65,0

9 75,2 69,0

10 70,0 112,0

11 84,0 81,0

12 77,0 84,0

13 61,0 53,0 33,0

14 105,0 59,0

15 101,0 97,0

16 71,0 65,0 62,0

17 96,9 79,5 74,9

18 100,7 87,0

19 95,0 82,0

20 80,8 66,0

21 89,0 94,1

22 91,7 76,0

23 86,0 74,9 63,0

24 89,0 93,4

25 105,0 94,0

26 80,0 76,1

27 80,0 94,0 97,0

28 93,2 75,9

29 96,0 90,0

30 92,0 82,0

31 115,6 98,0 110,0

32 104,0 95,0 91,5
Média 90,56 84,63 78,51
Desvio padrao 14,62 14,83 18,96
Nivel de confianca (95,0%) 5,27 6,12 9,74

... Dados nao disponiveis
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Tabela 4. Valores individuais da Pa0, (mmHg), por intervalo de tempo,

dos pacientes sem DVP (Grupo II).

DVP Negativos Valor da Pa0;
N° ordem Basal 12M 24M
1 80,4 108,0
2 87,0 97,0
3 85,0 102,0 92,0
4 103,0 100,4
5 105,0 84,0 95,0
6 103,2 98,8 80,0
7 88,3 93,5
8 99,0 85,0 81,0
9 73,0 95,0 88,2
10 91,0 94,8
11 110,7 96,0
Média 93,23 95,75 88,86
Desvio padrao 11,75 7,30 7,13
Nivel de confianca (95%) 6,94 4,52 5,70

...Dados néo disponiveis
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Figura 1. Comparagao entre os valores médios da Pa0, (mmHg), por intervalo

de tempo dos dois grupos.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier para o desenvolvimento de hipoxemia no periodo

de dois anos para os dois grupos (Log-rank: p=0,09)
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4. DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo demonstramos o aparecimento progressivo de
hipoxemia em uma coorte de 30 pacientes cirréticos com DVP sem
anormalidades evidentes da oxigenacéao arterial. Considera-se até o momento
que pacientes cirréticos com DVP sem hipoxemia evidente sdo portadores de
uma forma subclinica ou frustra da SHP,*'"3*4% sendo que o seu curso clinico
e o comportamento da Pa0, ndo s&o bem conhecidos.®¢%®

Nés encontramos a prevaléncia de 58,8% de DVP em candidatos ao
transplante submetidos a avaliagao pré-operatéria. Na literatura, a frequéncia
descrita de DVP em cirréticos € variavel na faixa de 13 a 47%.(%7:32:34-36.38.39.43,65)
Esta variabilidade pode ser explicada por diferentes fatores tais como: alta
sensibilidade do método diagndstico, diferentes critérios de selegdo de
candidatos ao transplante e diferentes protocolos para rastreamento de SHP.
Neste estudo, todos os candidatos ao transplante realizaram consecutivamente
o estudo ecocardiografico contrastado, mesmo sem sinais clinicos de
anormalidade de oxigenacgao arterial. Estes foram infrequentes, a excecao de
telangiectasias, presentes em 34,4% dos casos no Grupo I, 0 que esta de
acordo com a literatura: considera-se que € o mais sensivel marcador para
SHP.®473472) A cianose e o baqueteamento digital, quando presentes no
cirrético, sdo fortemente sugestivos desta sindrome,**" mas sao infrequentes
e encontramos a presenca de baqueteamento digital somente em 9,4% dos

nossos pacientes e somente os dois pacientes com SHP ao inicio do

seguimento apresentavam cianose. A expressdo oligossintomatica desta



26
Discussao

complicagao pulmonar da doenga hepatica em nossos pacientes era esperada,
considerando que eles representam um estadio precoce da SHP, pois os sinais
e sintomas clinicos relatados estdo geralmente relacionados a maior gravidade
da SHP, ou seja, portadores de Pa0, <60mmHg.

A prevaléncia de SHP na amostra estudada foi de 6%. Nesta coorte todos
0s pacientes apresentavam grau moderado ou grave da doenga hepatica
(Child-Pugh B ou C), como observado em outros estudos.®**¢-°%6% Mesmo
considerando que os estudos ndo demonstram consistentemente associagcao

a’(11,19,34,50

entre a gravidade da doenga hepatica e grau de hipoxemi ) observa-

se que pacientes com Child-Pugh C tém risco aumentado para o

(343659 Da mesma forma, a etiologia da doenga

desenvolvimento de SHP.
hepatica ndo parece influenciar o desenvolvimento da SHP,®*% mesmo
considerando bias de selegédo pela alta percentagem de cirréticos por VHC e
alcool referidos aos centros transplantadores.(36) O mesmo ocorreu em nossa
série.

Os dois grupos estudados nao diferiram com relagédo aos testes de fungao
pulmonar, com exceg¢do da CVF (%), com valor médio menor no Grupo I,
atribuido a restricdo ventilatoria pela maior frequéncia de ascite neste grupo.
Observamos a presenga de hipocapnia (PaC0, <45mmHg) nos dois grupos,
consistente com a hiperventilagao frequentemente observada no hepatopata.(”)

A época da entrada no estudo, dois pacientes (6%) exibiam hipoxemia
(Pa0,<70mmHg), preenchendo os critérios para SHP. Nos estudos prévios,
esta proporcéao é variavel principalmente devido aos diferentes valores de corte

p (27,3437

adotados para definicdo de hipoxemia arterial na SH ) Atualmente
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considera-se o calculo da diferenca entre a tensao alveolar e arterial de
oxigénio [P(A-a)0,] mais sensivel que a medida da Pa0, para detecgao precoce

das anormalidades de troca gasosa, """

com prevaléncia de até 40% quando
este parametro é utilizado. Quando o valor de corte de <70mmHg é
considerado, a prevaléncia da SHP varia de 5 a 25%.3434389 Ao final do
seguimento de nosso estudo, um total de 8 pacientes (25%) apresentavam
hipoxemia, estando estas taxas de acordo com os autores mencionados
anteriomente. Estudamos algumas variaveis demograficas (sexo, idade) e
clinicas (tabagismo, gravidade da doenga hepatica, Pa0, e PaCO; iniciais) que
pudessem ser preditoras da evolugao para hipoxemia com relagcdo aos seis
pacientes que tornaram-se hipoxémicos e nenhuma mostrou-se significante.
Outras variaveis clinicas ndo foram estudadas neste protocolo

A maior contribuicdio do nosso estudo foi demonstrar um curso
progressivo da SHP subclinica, através da taxa de probabilidade de
deterioragdo da oxigenacao arterial em um grupo de pacientes com DVP. Nao
encontramos na literatura estudos prospectivos demonstrando o surgimento de

hipoxemia em pacientes portadores de DVP. Swanson et al.®%

publicou estudo
retrospectivo documentando mudancas da Pa0, pré e pds-transplante, em
pacientes com diagndstico de SHP sendo em sua maioria, hipoxémicos graves.
A média da queda da Pa0, encontrada nesse estudo foi de 4,6mmHg por ano,
enquanto se encontravam em lista de espera para o transplante. Como a
casuistica é diferente da nossa, a comparacido desses dados ¢é dificil.

Entretanto podemos constatar que o declinio médio documentado nos nossos

pacientes ao final de dois anos, de 15,5mmHg, foi mais intenso do que aquele
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observado nos pacientes hipoxémicos estudados na série estudada por
Swanson. O mesmo ocorreu com o paciente n° 13, com SHP grave, quando
apresentou declinio de 28mmHg ao final de dois anos. Além disso, nenhum
paciente sem DVP tornou-se hipoxémico ou DVP positivo no periodo do
estudo.

Embora ndo fagam parte dos objetivos propostos para este estudo, os
resultados observados acima sdo importantes para o entendimento da historia
natural da Sindrome hepatopulmonar, e foram relatados pela sua relevancia
clinica.

De acordo com a curva Kaplan-Meier, o risco anual estimado de
hipoxemia (Pa0,<70mmHg) foi de pelo menos 30% ao final de 2 anos apos a
deteccado da DVP. Também demonstramos reducdo estatisticamente
significativa da média da Pa0, aos 12 e 24 meses, em relagao a pacientes DVP
negativos.

Estes dados da historia natural da SHP n&o tinham sido descritos na
literatura até o final deste estudo.

Nés devemos analisar algumas limitagbes deste estudo tais como o
tamanho reduzido da amostra e o fato de que 12 pacientes (35,5%) que nao se
encontravam hipoxémicos aos 12 meses, nao tiveram a medida da Pa0, aos 24
meses por o6bito ou porque foram transplantados. Estas limitacdbes podem
potencialmente subestimar os achados, entretanto, ndo invalidam a expresséao
maior de nossos resultados.

Estudos prospectivos sobre anormalidades de oxigenagdo em pacientes

em lista de espera para transplante sdo escassos na literatura. Krowka et al.%®
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demonstraram, em um relato de caso bem documentado, hipoxemia
progressiva e grave em um periodo de 2 a 4 anos em trés pacientes com SHP.
Enfatizou que hipoxemia progressiva foi considerada indicagédo para o
transplante em todos os trés pacientes, mesmo em condi¢des de fungao
hepatica estavel. Colle et al.®® demonstraram um aumento da P (A-a) 0, em
uma série de pacientes cirréticos com P (A-a) 0, normal durante o seguimento
de 1 a 18 meses. Entretanto, a investigagdo de DVP nao foi incluida neste
estudo. Este fato, associado a outras diferengcas de metodologia, dificultam a
comparagao com nossa seérie. Além disso, somente 58,6% dos individuos
inicialmente com P (A-a) 0, normal, tinham pelo menos duas medidas de gases
arteriais durante o seguimento de Colle et al.®® Estes dados demonstram as
dificuldades deste tipo de estudo devido a perda acentuada de pacientes
durante o seguimento, provavelmente pela alta mobi-mortalidade relacionada a
doenca hepatica avancada, como também ocorreu em nosso estudo.

Nossos achados, ao mostrar o potencial evolutivo da hipoxemia no
periodo de 1 a 2 anos em paciente com DVP, indicam que coleta seriada de
gases arteriais em pacientes oligossintomaticos candidatos ao transplante apos
o diagnodstico de DVP pode levar a detecgao precoce da hipoxemia, e auxiliar
na determinacdo do significado clinico deste subgrupo de pacientes para o
transplante. Considerando que a hipoxemia grave (Pa0, <50mmHg) pode
comprometer o resultado perioperatério do transplante,(4’55) alguns pacientes
poderiam ser beneficiados, antes de se tornarem hipoxémicos graves,
especialmente considerando a longa espera para o procedimento do

transplante, que na nossa unidade varia de 1 a 3 anos.
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Concluindo, nés demonstramos um curso progressivo da SHP mesmo em
seu estagio subclinico, com queda média da PaO, de 15,5 mmHg ao final de 2
anos, sendo de pelo menos 30% a estimativa de risco para o desenvolvimento
da hipoxemia em pacientes com DVP.

Identificar precocemente a hipoxemia pode levar a um melhor
entendimento da histéria natural da SHP e ser util para otimizar o melhor

momento para indicagao do transplante de figado.
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5. CONCLUSOES

1. Demonstramos o curso progressivo da SHP, mesmo em

condicdes subclinicas.

2. Em pacientes com doenca hepatica, candidatos ao transplante de
figado, portadores de dilatacdo vascular pulmonar (DVP),

demonstramos que ocorre hipoxemia (Pa0, <70mmHg) em dois anos.

3. Orisco estimado para o desenvolvimento de hipoxemia em candidatos
aos transplante de figado, portadores de dilatagao vascular
pulmonar (DVP), ndo hipoxémicos (Pa0,>70 mmHg), foi de 10% no

primeiro ano e 28% ao final do segundo ano.
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Anexos
7. ANEXOS
Anexo 1. Protocolo padrao utilizado na Unidade de Transplante do HB.
- Unidade de Transplante de Figado FUNFARME/FAMERP
Protocolo de avaliagiio para transplante
Nome do Paciente: Tipo Sanguineo:
Peso: , Kg

Registro: Altura: ; m

(colar etiqueta) Circ. Toraco-abd.: cm

Sexo: M( ) F( ) Idade: Nasc. / % Data 1° atendimento / /

Naturalidade: Procedéncia:

Profissao: Estado civil:

Enderego : N°:

Bairro: Cidade: CEP:

Telefones para contato:

RG: CPE: Mae:

- ————— —_— =

Causa da doenga hepitica: . tempo da doenga:

Estado Atual:

Complicagbes/N° Episddios: Ascite( ) EdemaMMII( ) HDA( ) PBE( ) “TIPS’( )

Encefalopatia( ) SHR( ) SHP( ) SPP( ) iEstadogeral( ) Letargia ( ) Osteodistrofia ( )
Medicagdes em uso:

Antecedentes:

Etilismo ( ) g/alcool/dia. Por quanto tempo: it
_
'EF: PA= mmHg; FC= bpm;  Desorientado ( ); Palidez () +++++

Ictericia () ++++; Equimoses ( ); Petéquias ( ); “Spiders” ( ); Eritema palmar () Desnutrigio ()
Cardio-vascular:

Pulmonar:
Abdome:
Figado-palpavel ( ) em LHC,; cm  L.M.; borda ; cons. ek
Bago-palpavel ( ) cm R.CE. / Ascite( ) / Cir. Colat. { ) / Massas abdominais ( )
Extremidades:

Qutros:

_—~—— —— ]

Exames Complementares j4 realizados ( US, EDA, Biopsia, CT, CPER. Qutros):
Data:

H.D./Diagnostico: CHILD
Entrada na lista: / / Mudanga de Status: ( Y L j Vool IS
Critério de inscrigio:

(Status: inativo/obito/saida de lista)
Entrevista com a familia: / /
Participantes/grau de parentesco
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Unidade de Transplante de Figado FUNFARME/FAMERP
Protocolo de avaliagio para transplante
FASE I
NOME DO PACIENTE:
EXAME EXAME EXAME
Data o) e Data !/ / Data /
AST anti-HCV Urina 1
ALT Ag-HBs LEUC
BT anti-HBs HEM
BD anti-HBc-IgM Bactérias
BI anti-HBc-1gG PROT.
FA Ag-Hbe CULT
GGT anti-Hbe
anti-HAV-IgM Data /
Data T !/ anti-HAV-IgG UREIA
Eletrof. Proteinas anti-VHD - CREATININA
ALB Vacinas SCINC Y /7 Na URINARIO
GLOB PROT. 24hs
5 Data T o CLEAR.CREAT.
Data 0 o CMV
TP (Seg/cont.) HIV Data /
TAP (%) VDRL Na
INR TOXO K
TTPA PPD Ca
M.Guerreiro Glicemia
Data [ £ ol Imuno Chagas
HT Data /
HB Data ol T Ferritina
VCM Alfa feto prot. IST
LEUC CEA
EOS Data A
PLAQ LIQ. ASC. i
Data !/ i pH
Data i / RX Térax DHL
Colesterol RX Mandibula PROT.
Triglicérides AMILASE
Glicose
Data i [/ Data [ ! [/ LEUC.
Amilase *Fundo de olho LINF.
Fosforo *Hb glicosilada MON
Magnésio **EEG Cél. Neopl.
CULT
* somente para disbticos ** somente para cirrose aleodlica

OUTROS:
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Unidade de Transplante de Figado FUNFARME/FAMERP

Protocolo de avaliacio para transplante
FASE 11

NOME DO PACIENTE:

EXAME J

US C/DOPPLER

ESPIROMETRIA

GASOMETRIA

PH  (737a7,43)

pO2  ( 85a100)

pCO; ( 38a 42)

HCO; ( 224 26)

CO.T ( 23a 27)

BE (+/-2 mmol/1)

Sat 0; (>=a95%)

ECG

ECO-
CARDIOGRAMA

CINTILOGRAFIA
MIOCARDIO

CATETERISMO

AVALIACOES OBRIGATORIAS:

i

L

PNEUMOLOGIA
/ /
CARDIOLOGIA
W S
DIP
L N T
PSICOLOGIA
N R
ODONTOLOGIA
¥ 4
ANESTESIO
S T S
INTENSIVISTA
o A
FISIOTERAPIA
2 Y R B
NUTRICAQ
/ /

SERV. SOCIAL
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Unidade de Transplante de Figado FUNFARME/FAMERP
Protocolo de avalia¢iio para transplante

NOME DO PACIENTE:

AVALIACOES FACULTATIVAS

/ /
HEMATOLOGIA
VS|
NEFROLOGIA
/ /
NEUROLOGIA |~
: Sl A
ENDOCRINO
/ /
DERMATO
ik
PSIQUIATRIA

CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH PARA O GRAU DE DOENCA HEPATICA

CRITERIOS  1PTO. 2PTOS. 3 PTOS. I /7 £ il A
Encefalopatia _ ausente grau -2 grau 3-4
Ascite ausente leve moderada
Bilirrubina <2 2-3 >3
Albumina >3,5 2835 <238
TP (s> controle) 1-4s 4-6s > 65
CHILD A=5-6  ptos TOTAL =
CHILD B=7-9 ptos
CHILD C=10-15 ptos CLASSIFICACAO=
FASE III

Conclusdes da avaliagdo: (Aderéncia, riscos, sugestdes, outros)
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8.

Apéndice 1. Protocolo utilizado no estudo.

Diagnostico

Queixa atual:
Histéria clinica:

APENDICES

SERVICO DE TRANSPLANTE DE FIGADO
FICHA DE AVALIACAO E ACOMPANHAMENTO - PNEUMOLOGIA

PRE — OPERATORIO:

/

Idade

Sexo Raca

Procedéncia

Profissao

(12 AVALIACAO)

AP:

AF:

Tabagismo: Nunca fumou [ Ex- fumante (] parou ha Fumante [ __ cig/dia macos/ano

Geral:

Exame Fisico

Estase jugular [J Baqueteamento digital 1 Cianose [  Spiders []

Toérax:

Edema: FR:

Abdome:

Extremidades:

Rx térax:

Espirometria:
Gasimetria: pH: PaO2: PaCOz2: Sat O2: % HCOs:

Exames complementares:

¢

CVF

VEF1

Art. Pulmonar:

cm

VEF1/CVF___FEF___

COat: BE:

ECO: Shunt : positivo [ 1 negativol | Convl] TE [
Cateterismo:

Outros:

Alt Peso [IMC |Htc [Hb |Alb |BT TP Child | Varizes Medicacao

Concluséao:
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DATA

SITUACAO

PaOz

PaCOz

ECO shunt

PSVD - Eco

RX térax

PAPmeédia

RVP

GTP

Pcap

DC

OBS




