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Resumo 
 
 

A síndrome hepatopulmonar (SHP) é causada por dilatação anormal da 

vasculatura intrapulmonar (DVP) em indivíduos com doença hepática, tendo 

como consequência graus variados de hipoxemia arterial. A hipoxemia grave 

aumenta a morbimortalidade em candidatos a transplante de fígado, e sua 

progressão na história natural da SHP não é bem conhecida. O objetivo deste 

estudo é determinar a probabilidade de desenvolvimento de hipoxemia (Pa02 

<70mmHg) em pacientes com DVP em lista de espera para o transplante de 

fígado, em um período de dois anos. Foram estudados prospectivamente 32 

pacientes com DVP (GI), detectada pela ecocardiografia com contraste e a 

Pa02 foi medida ao início, aos 12 e aos 24 meses do estudo. Como grupo 

controle (GII), foram incluídos 11 pacientes sem DVP. Os testes t de Student e 

exato de Fisher foram usados para comparação dos resultados. A curva de 

Kaplan-Meier foi empregada para verificar a probabilidade de hipoxemia nos 

dois grupos. A média da Pa02 aos 12 e 24 meses foi significativamente menor 

no GI quando comparada ao GII (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 GI há 

evidência de que a média dos valores da Pa02 aos 24 meses é menor do que a 

média basal (78,5±18,9 vs 94,0±14,9; p=0,001).  A razão estimada para o 

aparecimento da hipoxemia foi aproximadamente 10%±5% aos 12 meses e 

28%±10% aos 24 meses (Curva Kaplan-Meier), para o GI. A média da variação 

da Pa02 no GI 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 GII durante o 

período de estudo. Os parâmetros: idade, Child-Pugh, tabagismo, Pa02 e 



 viii

PaC02 iniciais, não identificaram os indivíduos com DVP que desenvolveram 

hipoxemia em dois anos de observação. Conclui-se que: Demonstramos o 

curso progressivo da SHP, mesmo em condições subclínicas; O risco estimado 

para hipoxemia em portadores de DVP foi de pelo menos 30% em dois anos; A 

identificação precoce do aparecimento da hipoxemia pode levar a um melhor 

entendimento da história natural da SHP e ser útil para a otimização da 

indicação do transplante de fígado e obtenção de melhores resultados. 

 

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

de fígado; 4. História natural; 5. Progressão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ix

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 (Pa02 

<70mmHg) in IPVD patients waiting for liver transplantation over two years. 

Thirty-two transplant candidates with IPVD detected by contrast-enhanced 

echocardiography (GI) were prospectively studied and the Pa02 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 (GII). Paired t test showed that mean 

Pa02  was significantly lower at 24 months compared with basal mean at GI 

(78,5 ± 18,9 vs 94,05 ± 14,9; p=0,001). GI patients had significantly lower mean 

Pa02  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 GII 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 Pa02 in GI 

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 GII 

patients. The variables: age, Child-Pugh score, smoking habit, pré-transplant 

Pa02 and PaC02 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 



 x

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. INTRODUÇÃO 
 

“... 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(1) 

 
Doenças hepáticas associam-se a um espectro variado de condições 

patológicas pulmonares, de relevante implicação clínica.(2) Doenças 

cardiopulmonares intrínsecas, tais como insuficiência cardíaca congestiva ou 

cor pulmonale na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), podem cursar 

com congestão hepática por aumento de fluxo sanguíneo retrógrado no fígado 

normal. Por outro lado, complicações pulmonares específicas estão associadas 

à presença da doença hepática e/ou hipertensão portal, tais como hidrotórax 

hepático, atelectasias e anormalidades na vasculatura pulmonar.(2-6) Com o 

sucesso do transplante de fígado, estas síndromes vasculares vêm ganhando 

importância crescente nos últimos anos, devido ao seu impacto na 

morbimortalidade dos candidatos ao transplante de fígado,(4,7-11) sendo o 

assunto de interesse neste estudo. 

A interação fígado-pulmão se estabelece em decorrência da relação 

anatômica entre os dois órgãos: o fluxo sanguíneo venoso provindo do fígado e 

sistema portal ao passar pelos sistemas capilar e arterial pulmonar, sofre um 

impacto suave, em condições normais, devido à alta complacência da 

vasculatura pulmonar. Na presença de alterações hemodinâmicas, como na 

hipertensão portal, observa-se uma crítica influência do fígado na regulação do 
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tônus e também na angiogênese pulmonar. Ocorre um variado espectro de 

alterações, desde vasodilatação e/ou fístulas na região pré-capilar, com baixos 

níveis de resistência vascular, consistente com o que se denomina Síndrome 

hepatopulmonar (SHP), até, em seu extremo oposto, alterações plexogênicas, 

com altos níveis de resistência vascular, levando a um estado de hipertensão 

arterial pulmonar, a Síndrome portopulmonar, configurando, portanto, entidades 

fisiopatológicamente distintas.(7,8,12) 

O termo Síndrome Hepatopulmonar foi utilizado pela primeira vez por 

Kennedy e Knudson em 1977,(13) para caracterizar um subgrupo de pacientes 

com associação de hipoxemia grave e dilatação vascular pulmonar na 

presença de doença hepática.(4) 

Do ponto de vista funcional, este quadro de vasodilatação no leito 

vascular pulmonar associado ao hiperfluxo decorrente da circulação 

hiperdinâmica da cirrose, leva a um estado de disfunção do tipo difusão-

perfusão com prejuízo da troca gasosa. Isto ocorre por um aumento na 

distância para a difusão passiva de oxigênio inspirado (em situação normal o 

diâmetro dos capilares variam de 8 a 15 μm e na presença da SHP pode 

alcançar 15 a 500μm), associado à redução do tempo do fluxo de sangue 

através da circulação pulmonar.(14) Além disto, o excesso de perfusão em 

relação à quantidade de ventilação alveolar leva a um desequilíbrio da relação 

Ventilação-perfusão (VA/Q), sendo este mais acentuado em regiões com 

normalmente baixa relação VA/Q, como as regiões basais do pulmão.(14-19) 

Desta forma o efeito gravitacional aumentando o fluxo sanguíneo nas bases 

exacerba este desequilíbrio levando à hipoxemia em posição ortostática. A 
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correspondência clínica a estes efeitos são a ortodeoxia e platipnéia, sendo a 

gravidade da hipoxemia e o aparecimento de baqueteamento digital 

proporcional ao grau de desequilíbrio VA/Q.(8,12,14,16,18,20,21) A vasodilatação pré 

capilar pulmonar com telangiectasias pleurais tem sido o mais proeminente 

achado pós mortem,(1,22,23) enquanto que os shunts anatômicos verdadeiros por 

comunicações arteriovenosas têm sido observados em poucos casos.(24,25)  

Com relação à patogenia, a teoria mais aceita é a de que substancias 

humorais produzidas no leito esplâncnico e metabolizadas pelo fígado em 

indivíduos saudáveis, ganham acesso à circulação pulmonar, em pacientes 

cirróticos, através de vasos colaterais portosistêmicos.(5,11,26) Por outro lado a 

vasculatura pulmonar exposta repetidamente ao fluxo sanguíneo aumentado 

potencializaria a atividade destas substâncias.(8,26-28) O óxido nítrico (NO) tem 

sido considerado um importante mediador implicado na patogênese da 

Síndrome Hepatopulmonar.(25,27,28) Nas células musculares lisas existem 

receptores para endotelina do tipo A (ET-A),  responsáveis pela vasoconstrição 

e proliferação, e receptores tipo B (ET-B), encontrados também no endotélio, 

os quais desencadeiam a vasodilatação endotélio dependente, através da 

liberação de NO.(29) No modelo de cirrose em ratos induzida pela ligadura do 

ducto biliar comum, constatou-se aumento da expressão e atividade da enzima 

NO sintase pulmonar desencadeada por aumento de produção hepática de 

Endotelina-1, tendo como conseqüência síntese aumentada de NO no 

endotélio vascular pulmonar.(28,29,5) 

Com relação aos sinais e sintomas clínicos, a presença de telangiectasias 

tem sido considerada o marcador mais sensível, sendo a associação de 
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hipertensão portal, telangiectasia, baqueteamento digital e hipoxemia  

fortemente sugestiva de SHP.(4,30,31) A dispnéia, principalmente desencadeada 

pela posição ortostática (platipnéia) é um sintoma característico, mas incomum 

e, além disto não é  específico. Anemia, ascite e efusão pleural, são as 

explicações mais comuns para dispnéia em pacientes cirróticos. O 

baqueteamento digital e cianose estão presentes em casos mais graves de 

SHP,(4) e, em alguns, a cianose aparece somente em posição ortostática, 

caracterizando ortodeoxia, podendo também ser detectada por oximetria de 

pulso.(30,32) Alguns relatos foram publicados referentes à embolização arterial 

causando complicações graves tais como acidente vascular cerebral, 

hemorragia e abscesso cerebral.(33,34) 

O Ecocardiograma transtorácico com contraste tem sido considerado um 

método diagnóstico de alta sensibilidade para evidenciar dilatação vascular 

pulmonar (DVP)(35) e estudos têm demonstrado até 47% de positividade neste 

exame em pacientes cirróticos,(5,36,43) aumentado sua sensibilidade quando 

utilizada a técnica transesofágica.(67) Entretanto esta técnica pode apresentar  

contra indicação relativa em pacientes com varizes esofagianas(11) A dilatação 

vascular pulmonar também pode ser detectada e quantificada pela cintilografia 

perfusional utilizando macroagregados de albumina marcada.(31,37,38) No 

entanto, é considerada menos sensível do que a ecocardiografia 

transesofágica(3,11,39) e tem a desvantagem de não diferenciar comunicações 

intra-cardíacas de dilatações vasculares intrapulmonares.(11,37) Também a 

angiografia pulmonar pode ser utilizada, mas é considerada um método 

invasivo e indicada terapeuticamente para embolização das comunicações 
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artériovenosas.(31,40,41)  De acordo com as diretrizes da Força Tarefa da 

Sociedade Respiratória Européia de 2004, o diagnóstico da SHP é feito pela 

presença de doença hepática em associação com DVP e desoxigenação 

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

de P (A-a)02  ≥ 15mmHg, de acordo com a tabela abaixo:(11) 

Estágio Pa02 (mmHg) 

Leve ≥ 80 

Moderado < 80 e ≥ 60 

Grave <60 e ≥ 50 

Muito grave <50 
 (<300 sob 02  a100%) 

 

Estudos demonstram que até 47% dos pacientes com cirrose e 

hipertensão portal apresentam vasodilatação pulmonar detectável, e que até 

15% desenvolverão alteração no tono vascular suficiente para produzir 

anormalidade evidente na oxigenação arterial, expressando-se por hipoxemia 

em graus variados: de leve até grave intensidade e, neste caso, requerendo 

oxigenoterapia contínua.(35,36,42-44) 

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

mortalidade até 41% em aproximadamente 2 anos.(45,46) Muitos tratamentos 

têm sido utilizados para SHP sem clara vantagem,(47-52) sendo o transplante 

hepático considerado atualmente seu único tratamento eficaz, levando à 

recuperação de até 85% dos pacientes.(4,53) Por outro lado a taxa de 

mortalidade é aumentada no pós-operatório do transplante hepático em relação 

aos não portadores da SHP. Êmbolos hemorrágicos cerebrais e hipoxemia com 
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ventilação prolongada foram complicações descritas.(54,55) A coexistência de 

doença crônica do fígado e disfunção pulmonar tem importantes implicações 

para o transplante hepático: a sobrevida pós operatória de 1 ano é de 65% a 

80% para a SHP.(9) Em estudos retrospectivos, o grau de hipoxemia e a 

gravidade do shunt intrapulmonar podem se correlacionar com maior risco 

operatório, comprometendo os resultados cirúrgicos.(56) 

Existe alta proporção de pacientes com doença hepática avançada (Child-

Pugh C) e hipoxemia grave,(9,19,34,46) porém a presença de hipoxemia não tem 

sido consistentemente correlacionada com a gravidade da doença hepática nos 

estudos publicados.(30,38,57) Tem sido descrito que alterações de troca gasosa, 

ocasionalmente, podem anteceder o desenvolvimento da disfunção hepática, e 

também pode ser observada uma gradativa diminuição da oxigenação, a 

despeito da função hepática estável.(19) Portanto, é razoável supor que um 

estado de disfunção pulmonar subclínica preceda o início dos sintomas 

pulmonares por meses ou anos,(2,16) porém, são escassos os estudos sobre o 

aparecimento ou progressão da hipoxemia.(56,58)  

Desta forma, a presença de DVP na ausência de hipoxemia corresponde 

a uma expressão subclínica da SHP,(5,11) mas poucos estudos prospectivos 

com este subgrupo de pacientes tem sido publicados. O curso natural de 

anormalidades leves de oxigenação devido à DVP não é completamente 

conhecido e a sua significância clínica não foi ainda estabelecida. 

Considerando estes aspectos, o objetivo deste estudo prospectivo foi 

determinar a probabilidade do desenvolvimento de hipoxemia em pacientes 

com dilatação vascular pulmonar, na lista de espera para transplante de fígado. 
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2. CASUÍSTICA E MÉTODOS  
  

2.1. Desenho do Estudo 

 

Este é um estudo prospectivo de coorte planejado para estimar a 

probabilidade de pacientes candidatos ao transplante de fígado com SHP 

subclínica tornarem-se hipoxêmicos em um período de 2 anos. 

Os candidatos ao transplante de fígado referenciados à nossa Unidade 

são submetidos a protocolo multidisciplinar pré-estabelecido (Anexo 1) para 

avaliar a indicação do transplante e inclusão em lista de espera. No período do 

estudo, os pacientes eram internados por aproximadamente dez dias para 

realização deste protocolo. Os seguintes exames realizados nesta avaliação 

foram considerados basais para este estudo (protocolo do estudo, Apêndice 1): 

 Exame clínico 

 Exames laboratoriais de rotina, incluindo testes de função hepática 

 Exame radiológico simples do tórax 

 Testes de função pulmonar 

 Gases sanguíneos arteriais 

 Ecocardiograma Doppler contrastado com microbolhas 

A partir da avaliação inicial, os pacientes em lista de espera foram 

reavaliados ambulatorialmente, em intervalos de 3 a 6  meses, por um período 

de 2 anos, ou até o transplante ou óbito, com os seguintes procedimentos: 

 Exame clínico 

 Coleta de gasimetria arterial em ar ambiente 
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 Ecocardiograma contrastado somente para os indivíduos negativos 

para DVP 

Os resultados foram analisados considerando serem basais à 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. Seleção de Pacientes 

 

2.2.1. Critérios de Inclusão 

 

 Maiores de 18 anos, de ambos os sexos; 

 Candidatos ao transplante de fígado, portadores de doença hepática 

crônica, submetidos consecutivamente à avaliação pré-operatória 

multidisciplinar padronizada. 

 

2.2.2.    Critérios de Exclusão 

 

 Portador de doença cardiopulmonar; 

 Inabilidade em colaborar com os testes de função pulmonar; 

 Recusa em participar do estudo. 

 

Um total de 88 pacientes consecutivos foram submetidos à avaliação pré-

operatória durante o período de janeiro de 2001 a dezembro de 2002. Destes, 

20 pacientes não tinham realizado estudo ecocardiográfico contrastado no 
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período de inclusão do estudo, então 68 pacientes que o realizaram foram 

recrutados para o protocolo de seguimento. Dos pacientes recrutados, 25 

pacientes não foram considerados para a análise final porque 11 não 

completaram o estudo com o segundo ecocardiograma, 08 foram a óbito 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, constituíram a casuística deste estudo e  foram 

seguidos prospectivamente por um período de 2 anos. 

De acordo com o resultado do primeiro ecocardiograma foram divididos 

em 2 grupos, sendo: Grupo I = DVP positivo, grupo de estudo ou portadores de 

dilatação vascular pulmonar, n= 32; Grupo II = DVP negativo, grupo controle, 

pela ausência de dilatação vascular pulmonar, n=11. 

  

2.3. Definições 

 

O diagnóstico de cirrose foi comprovado por investigação apropriada 

incluindo três ou mais dos seguintes critérios: clínicos, bioquímicos, 

ultrassonográficos, radiológicos e histopatológicos.(59-62) Todos os pacientes 

preencheram os critérios mínimos para inclusão no cadastro técnico único do 

Ministério da Saúde para transplante de fígado (lista única), após terem sido 

submetidos aos exames do protocolo de avaliação pré transplante padronizado 

na Unidade de transplante de fígado local (Anexo 1). 

A gravidade da doença hepática foi estabelecida utilizando o sistema de 

escore de Child-Pugh.(63) 
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O valor de corte para Pa02 abaixo de 70mmHg (Pa02<70mmHg) foi 

utilizado para definição de hipoxemia.(9,10,34,36,55,64-66) 

A combinação de hipoxemia, ecocardiograma contrastado positivo e 

doença hepática foi considerada critério diagnóstico para SHP.(4,9,11) Na 

ausência de hipoxemia, em pacientes com DVP, considerou-se SHP 

subclínica.(3,4,10,11,36) 

 
  

2.4. Procedimentos 

   

Ecocardiografia contrastada com microbolhas: foi utilizado 

equipamento HDI 5000; ATL, Ultrasound (Bothell, WA,USA). O paciente era 

posicionado em decúbito lateral esquerdo. Através de acesso venoso periférico 

no membro superior, duas seringas eram conectadas em equipo de 3 vias. 

Após rápida administração de solução salina agitada manualmente entre duas 

seringas, em ”bolus”, o exame ecocardiográfico era executado. O estudo foi 

considerado positivo quando detectada a presença anormal do contraste 

(microbolhas) em câmaras cardíacas esquerdas, com atraso de 4 a 6 ciclos 

cardíacos após a opacificação das câmaras direitas.(35,67,68) Todos os exames 

foram realizados pelo mesmo cardiologista. 

Gasimetria arterial: as amostras foram obtidas por equipe treinada 

através de punção arterial periférica, após repouso de 15 minutos, em posição 

sentada, em ar ambiente, e enviadas imediatamente ao laboratório. As 

determinações foram feitas pelo equipamento Radiometer série ABL700 

(Copenhague, Dinamarca). Os resultados obtidos em condições clínicas não 
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estáveis que poderiam alterar a troca gasosa não foram considerados 

(exemplos: infecção respiratória, derrame pleural e ascite acentuados, HDA, 

encefalopatia, PBE). 

Testes de função pulmonar: foram conduzidos de acordo com as 

especificações da American Thoracic Society,(69) para fluxos expiratórios e 

diretrizes para testes de função pulmonar da Sociedade Brasileira de 

Pneumologia.(70) Os parâmetros da capacidade vital forçada (CVF), foram 

medidos através de espirômetro Collins GS Plus (Warren E. Collins, 

Inc.Braintree, MA, EUA), utilizando os valores de referência de Knudson.(71) 

Análise estatística: os resultados foram expressos como média e desvio 

padrão. Quando aplicáveis, utilizou-se o Teste t de Student e o teste exato de 

Fisher para comparação entre os grupos. Para análise de probabilidade foi 

utilizado o método de Kaplan-Meier. A significância estatística foi considerada 

para p<0,05. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Medicina de São 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 indivíduos que realizaram ecocardiograma contrastado, 40 

(58,8%) foram positivos, e 28 (41,1%), negativos para a presença 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 I), n=32 e DVP 

negativos (GRUPO II), n=11.  

As características clínicas e demográficas dos pacientes integrantes dos 

dois grupos estão apresentadas na Tabela 1. Não houve evidência de 

diferença entre as médias dos parâmetros demográficos apresentados entre os 

dois grupos. 

A média do tempo de seguimento para o GRUPO I foi de 14,5 meses (de 

3 a 24 meses) e para o GRUPO II foi de 17,4 meses (3 a 24 meses). Não 

houve evidência de diferença entre os tempos de seguimento nos dois grupos 

(p=0,29). 

A causa mais comum de cirrose foi hepatite por vírus C nos dois grupos 

(34,4% e 27,3%, respectivamente no GI e GII). Não houve evidência de 

diferença entre os dois grupos para Álcool, VHC e VHB. Para as demais 

etiologias, não houve possibilidade de realização de avaliação estatística 

inferencial devido ao um número pequeno de pacientes relacionados a cada 

uma delas. 

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

avançada (graus B e C). Não houve evidência de diferença na proporção de 
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Child-Pugh segundo grupo. A presença de baqueteamento digital e dispnéia foi 

infrequente, mas 34,4% dos indivíduos do GI e 45,5% do GII tinham 

telangiectasias, e houve maior frequência de casos de ascite no GII (63,8%) 

em comparação ao GI (12,5%) com diferença significativa (p=0,002). 

Na entrada do estudo, dois pacientes (6%) do Grupo I, apresentavam 

SHP e foram seguidos para verificar a evolução 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 função pulmonar e sua comparação entre 

os 2 grupos. Considerando o exame espirométrico, houve evidência de que a 

média da capacidade vital forçada (% do previsto) no Grupo I 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 PaC02 estava abaixo do limite normal nos dois 

grupos tendo sido atribuído à hiperventilação. Não houve evidência de 

diferença entre as médias dos parâmetros gasimétricos iniciais (basais) nos 

dois grupos. 

Os valores individuais da Pa02 obtidos em diferentes intervalos de tempo 

(basal e ao final de 12 e 24 meses de seguimento) dos dois grupos, estão 

apresentados nas Tabelas 3 e 4, e seus valores médios foram comparados às 

medidas basais (Figura 1). Todos os pacientes tinham pelo menos duas 

medidas de Pa02 durante o protocolo de estudo. Houve evidência de que a 

média da Pa02 no Grupo II foi maior aos 12 meses (p=0,003) e aos 24 meses 

p=0,036) com relação ao Grupo I. Houve queda meda de 4,6 ± 13,4 e 15,5 ± 
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15,5 mmHg na Pa02  ao final de 12  e 24 meses, respectivamente, para o 

Grupo I, e de 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 I  

que permaneceram sem hipoxemia e 05 (45,4%) do Grupo II não foram 

reexaminados aos 24 meses, por óbito ou porque foram transplantados.  

Considerando os valores intra-grupo e utilizando teste t para amostras 

pareadas, houve evidência de que a média dos valores da Pa02 aos 24 meses 

foi significativamente menor quando comparada à média basal (78,5 ± 

18,9mmHg vs 94,05 ±14,9mmHg; p= 0,001) no Grupo I. Não houve diferença 

significativa entre as médias das amostras pareadas entre os intervalos de 

tempo, no Grupo II. 

Com relação aos dois pacientes do Grupo I inicialmente hipoxêmicos, o 

paciente nº 13 que apresentava a Pa02 basal de 61mmHg, apresentou 

acentuada queda aos 12 meses (52mmHg) e aos 24 meses (33mmHg), 

permanecendo sob oxigenoterapia contínua, tendo recusado o transplante e 

ido a óbito por abscesso cerebral, após o final deste estudo. O paciente nº 8, 

com a Pa02 basal de 55mmHg, aos 12 meses teve aumento para 65mmHg, 

tendo ido a óbito por complicações hepáticas em lista de espera para o 

transplante. (Tabela 3). 

Dos 30 pacientes inicialmente sem hipoxemia do Grupo I, seis tornaram-

se hipoxêmicos, sendo três ao final de 12 meses e os outros três, ao final de 24 

meses. Não houve diferença estatisticamente significativa entre os valores 

médios dos seguintes parâmetros entre estes indivíduos que tornaram-se 

hipoxêmicos e os que permaneceram sem hipoxemia: idade (p=0,08); Child-
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Pugh (p=0,86); tabagismo (p=0,22); Pa02 inicial (p=0,42) e PaC02 inicial 

(p=0,20). A seqüência de valores da Pa02 no grupo dos 30 pacientes está 

representada na curva Kaplan-Meier, e a Figura 2 expressa a probabilidade 

acumulada de desenvolver hipoxemia (PaO2<70 mmHg) em um período de 

dois anos. A probablidade de tornarem-se hipoxêmicos foi de 10 ± 5% aos 12 

meses, e aos 24 meses aumentou para 28 ± 10%. 

Nenhum paciente do grupo II tornou-se hipoxêmico ou apresentou DVP 

no período de seguimento. 
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos indivíduos estudados. 

 GRUPO I GRUPO II valor-p 
Pacientes (n) 32 11  
Sexo (M/F) 23/09 08/03  
Proporção Masc 71,80% 72,70% 0,96 
Idade (anos)* 43,70±14,00 42,60 ± 15,60 0,85 

Tabagismo   0,81 
Não fumante 18 (56,20%) 07 (63,60%)  
Ex-fumante 09 (28,10%) 02 (18,10%)  
Fumante 05 (15,60%) 02 (18,10%)  

Tempo de diagnóstico (meses)*      32,00  ± 25,70   31,00  ± 26,30   0,91 

Etiologia da Doença Hepática    
VHC   11 (34,40%)    03 (27,30%) 0,06 
Álcool  05 (15,60%)   02 (18,20%) 0,45 
VHB  04 (12,50%)     01 (9,00%) 0,06 
Álcool+VHC 0     01 (9,00%)  
VHB+VHC+Álcool 0     01 (9,00%)  
Neoplasia+VHC+Álcool 01 (3,10%) 0  
Fibrose   02 (6,20%) 0  
Autoimune   01 (3,10%) 0  
Doenças colestáticas 01 (3,10%) 0  
Criptogênica  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 Clínicos    
     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 função pulmonar. Comparação entre os valores médios 

nos dois grupos. 

 GRUPO I 
(n=32) 

GRUPO II 
(n=11) 

valor – p 
 

CVF (%prev) 93,70 ± 17,30 75,40 ± 14,20 0,001 

VEF1/CVF (%) 81,50  ± 8,70 85,10 ± 10,60 0,35 

Pa02 (mmHg) 90,60 ± 14,60 93,20 ± 11,80 0,55 

PaC02 (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 forçada; VEF1= volume expiratório forçado no 1º segundo; Pa02= 
pressão parcial arterial de oxigênio; PaC02= pressão parcial arterial de gás carbono; prev= 
previsto; Valores expressos como média ± DP. 
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Tabela 3. Valores individuais da Pa02 (mmHg), por intervalo de tempo, 

 dos pacientes com DVP  (Grupo I). 

DVP Positivos Valor da Pa02 
Nº 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 padrão  14,62  14,83  18,96 
Nível de confiança (95,0%)    5,27    6,12    9,74 

... Dados não disponíveis 
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Tabela 4. Valores individuais da Pa02 (mmHg), por intervalo de tempo, 

 dos pacientes sem DVP (Grupo II). 

DVP Negativos Valor da Pa02 

Nº 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 padrão   11,75    7,30     7,13 

Nível de confiança (95%)     6,94    4,52 5,70 
...Dados não disponíveis 
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Figura 1. Comparação entre os valores médios da Pa02 (mmHg), por intervalo 

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

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

 

Neste estudo prospectivo demonstramos o aparecimento progressivo de 

hipoxemia em uma coorte de 30 pacientes cirróticos com DVP sem 

anormalidades evidentes da oxigenação arterial. Considera-se até o momento 

que pacientes cirróticos com DVP sem hipoxemia evidente são portadores de 

uma forma subclínica ou frustra da SHP,(4,11,34,43) sendo que o seu curso clínico 

e o comportamento da Pa02 não são bem conhecidos.(56,58) 

Nós encontramos a prevalência de 58,8% de DVP em candidatos ao 

transplante submetidos à avaliação pré-operatória. Na literatura, a freqüência 

descrita de DVP em cirróticos é variável na faixa de 13 a 47%.(27,32,34-36,38,39,43,65) 

Esta variabilidade pode ser explicada por diferentes fatores tais como: alta 

sensibilidade do método diagnóstico, diferentes critérios de seleção de 

candidatos ao transplante e diferentes protocolos para rastreamento de SHP. 

Neste estudo, todos os candidatos ao transplante realizaram consecutivamente 

o estudo ecocardiográfico contrastado, mesmo sem sinais clínicos de 

anormalidade de oxigenação arterial. Estes foram infrequentes, à exceção de 

telangiectasias, presentes em 34,4% dos casos no Grupo I, o que está de 

acordo com a literatura: considera-se que é o mais sensível marcador para 

SHP.(3,4,7,34,72) A cianose e o baqueteamento digital, quando presentes no 

cirrótico, são fortemente sugestivos desta síndrome,(4,31) mas são infrequentes 

e encontramos a presença de baqueteamento digital somente em 9,4% dos 

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

seguimento apresentavam cianose. A expressão oligossintomática desta 
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complicação pulmonar da doença hepática em nossos pacientes era esperada, 

considerando que eles representam um estadio precoce da SHP, pois os sinais 

e sintomas clínicos relatados estão geralmente relacionados à maior gravidade 

da SHP, ou seja, portadores de Pa02 <60mmHg. 

A prevalência de SHP na amostra estudada foi de 6%. Nesta coorte todos 

os pacientes apresentavam grau moderado ou grave da doença hepática 

(Child-Pugh B ou C), como observado em outros estudos.(34,36,50,65) Mesmo 

considerando que os estudos não demonstram consistentemente associação 

entre a gravidade da doença hepática e grau de hipoxemia,(11,19,34,50) observa-

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

desenvolvimento de SHP.(34,36,65) Da mesma forma, a etiologia da doença 

hepática não parece influenciar o desenvolvimento da SHP,(34,65) mesmo 

considerando bias de seleção pela alta percentagem de cirróticos por VHC e 

álcool referidos aos centros transplantadores.(36) O mesmo ocorreu em nossa 

série.  

Os dois grupos estudados não diferiram com relação aos testes de função 

pulmonar, com exceção da CVF (%), com valor médio menor no Grupo II, 

atribuído à restrição ventilatória pela maior freqüência de ascite neste grupo. 

Observamos a presença de hipocapnia (PaC02 <45mmHg) nos dois grupos, 

consistente com a hiperventilação frequentemente observada no hepatopata.(11) 

À época da entrada no estudo, dois pacientes (6%) exibiam hipoxemia 

(Pa02<70mmHg), preenchendo os critérios para SHP. Nos estudos prévios, 

esta proporção é variável principalmente devido aos diferentes valores de corte 

adotados para definição de hipoxemia arterial na SHP.(27,34,37) Atualmente 
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considera-se o cálculo da diferença entre a tensão alveolar e arterial de 

oxigênio [P(A-a)02] mais sensível que a medida da Pa02 para detecção precoce 

das anormalidades de troca gasosa,(4,7,11) com prevalência de até 40% quando 

este parâmetro é utilizado. Quando o valor de corte de <70mmHg é 

considerado, a prevalência da SHP varia de 5 a 25%.(34-37,43,65) 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 variáveis demográficas (sexo, idade) e 

clínicas (tabagismo, gravidade da doença hepática, Pa02 e PaC02 iniciais) que 

pudessem ser preditoras da evolução para hipoxemia com relação aos seis 

pacientes que tornaram-se hipoxêmicos e nenhuma mostrou-se significante. 

Outras variáveis clínicas não foram estudadas neste protocolo 

A maior contribuição do nosso estudo foi demonstrar um curso 

progressivo da SHP subclínica, através da taxa de probabilidade de 

deterioração da oxigenação arterial em um grupo de pacientes com DVP. Não 

encontramos na literatura estudos prospectivos demonstrando o surgimento de 

hipoxemia em pacientes portadores de DVP. Swanson et al.(64) publicou estudo 

retrospectivo documentando mudanças da Pa02 pré e pós-transplante, em 

pacientes com diagnóstico de SHP sendo em sua maioria, hipoxêmicos graves. 

A média da queda da Pa02 encontrada nesse estudo foi de 4,6mmHg por ano, 

enquanto se encontravam em lista de espera para o transplante. Como a 

casuística é diferente da nossa, a comparação desses dados é difícil. 

Entretanto podemos constatar que o declínio médio documentado nos nossos 

pacientes ao final de dois anos, de 15,5mmHg, foi mais intenso do que aquele 



 
Discussão 

28

observado nos pacientes hipoxêmicos estudados na série estudada por 

Swanson. O mesmo ocorreu com o paciente nº 13, com SHP grave, quando 

apresentou declínio de 28mmHg ao final de dois anos.  Além disso, nenhum 

paciente sem DVP tornou-se hipoxêmico ou DVP positivo no período do 

estudo.  

Embora não façam parte dos objetivos propostos para este estudo, os 

resultados observados acima são importantes para o entendimento da história 

natural da Síndrome hepatopulmonar, e foram relatados pela sua relevância 

clínica. 

 De acordo com a curva Kaplan-Meier, o risco anual estimado de 

hipoxemia (Pa02<70mmHg) foi de pelo menos 30% ao final de 2 anos após a 

detecção da DVP. Também demonstramos redução estatisticamente 

significativa da média da Pa02 aos 12 e 24 meses, em relação a pacientes DVP 

negativos.  

Estes dados da história natural da SHP não tinham sido descritos na 

literatura até o final deste estudo. 

Nós devemos analisar algumas limitações deste estudo tais como o 

tamanho reduzido da amostra e o fato de que 12 pacientes (35,5%) que não se 

encontravam hipoxêmicos aos 12 meses, não tiveram a medida da Pa02 aos 24 

meses por óbito ou porque foram transplantados. Estas limitações podem 

potencialmente subestimar os achados, entretanto, não invalidam a expressão 

maior de nossos resultados. 

Estudos prospectivos sobre anormalidades de oxigenação em pacientes 

em lista de espera para transplante são escassos na literatura. Krowka et al.(56) 
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demonstraram, em um relato de caso bem documentado, hipoxemia 

progressiva e grave em um período de 2 a 4 anos em três pacientes com SHP. 

Enfatizou que hipoxemia progressiva foi considerada indicação para o 

transplante em todos os três pacientes, mesmo em condições de função 

hepática estável. Colle et al.(58) demonstraram um aumento da P (A-a) 02  em 

uma série de pacientes cirróticos com P (A-a) 02  normal  durante o seguimento 

de 1 a 18 meses. Entretanto, a investigação de DVP não foi incluída neste 

estudo. Este fato, associado a outras diferenças de metodologia, dificultam a 

comparação com nossa série. Além disso, somente 58,6% dos indivíduos 

inicialmente com P (A-a) 02 normal, tinham pelo menos duas medidas de gases 

arteriais durante o seguimento de Colle et al.(58) Estes dados demonstram as 

dificuldades deste tipo de estudo devido à perda acentuada de pacientes 

durante o seguimento, provavelmente pela alta mobi-mortalidade relacionada à 

doença hepática avançada, como também ocorreu em nosso estudo. 

Nossos achados, ao mostrar o potencial evolutivo da hipoxemia no 

período de 1 a 2 anos em paciente com DVP, indicam que coleta seriada de 

gases arteriais em pacientes oligossintomáticos candidatos ao transplante após 

o diagnóstico de DVP pode levar à detecção precoce da hipoxemia, e auxiliar 

na determinação do significado clínico deste subgrupo de pacientes para o 

transplante. Considerando que a hipoxemia grave (Pa02 <50mmHg) pode 

comprometer o resultado perioperatório do transplante,(4,55) alguns pacientes 

poderiam ser beneficiados, antes de se tornarem hipoxêmicos 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, nós demonstramos um curso progressivo da SHP mesmo em 

seu estágio subclínico, com queda média da PaO2 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 história natural da SHP e ser útil para otimizar o melhor 

momento para indicação do transplante de fígado.   
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5. CONCLUSÕES 

 

1. Demonstramos o curso progressivo da SHP, mesmo em           

condições subclínicas. 

 

2. Em pacientes com doença hepática, candidatos ao transplante de 

fígado, portadores de dilatação vascular pulmonar (DVP), 

demonstramos que ocorre hipoxemia (Pa02 <70mmHg) em dois anos.  

 

3.   O risco estimado para o desenvolvimento de hipoxemia em candidatos 

aos transplante de fígado,  portadores de dilatação vascular 

pulmonar (DVP), não hipoxêmicos (Pa02 >70 mmHg), foi de  10% no 

primeiro ano e 28% ao final do segundo ano.
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7. ANEXOS 

Anexo 1. Protocolo padrão utilizado na Unidade de Transplante do HB. 
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8. APÊNDICES 

Apêndice 1. Protocolo utilizado no estudo. 

SERVIÇO DE TRANSPLANTE DE FÍGADO 
FICHA DE AVALIAÇÃO E ACOMPANHAMENTO – PNEUMOLOGIA 

              
  

Idade______Sexo_____Raça________ 
  

Procedência______________________ 
  

Profissão________________________ 
                                                                                                         
Diagnóstico______________________ 
 

PRÉ – OPERATÓRIO: ______/______/______ (1ª AVALIAÇÃO) 
 

Queixa   atual:______________________________________________________________ 
História clínica:____________________________________________________________ 
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________ 
AP:_______________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________________ 
AF:_______________________________________________________________________________ 
Tabagismo: Nunca fumou �  Ex- fumante � parou há____  Fumante �  ___ cig/dia____maços/ano 
   

Exame Físico 
Geral: _____________________________________________________________________________ 
Estase jugular �    Baqueteamento digital �   Cianose �     Spiders �     Edema:_________ FR:____ 
 
Tórax:_____________________________________________________________________________ 
Abdome:___________________________________________________________________________ 
Extremidades:______________________________________________________________________ 

 
Exames complementares: 

Rx tórax:_____________________________________________________ φ Art. Pulmonar:_____ cm 
Espirometria:_________________________________CVF_____VEF1_____VEF1/CVF____FEF___  
Gasimetria: pH:_____  PaO2 :_____ PaCO2:_______  Sat O2:____% HCO3:_____ CO2t:____ BE:___ 
ECO:____________________________________________Shunt : positivo � negativo� Conv� TE � 
Cateterismo:________________________________________________________________________ 
Outros:____________________________________________________________________________ 
                                                                                                                      
Alt Peso IMC Htc Hb Alb BT C   TP Child Varizes         Medicação 
 
 

           

 
Conclusão:_________________________________________________________________________________ 
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DATA 
 

     

 
SITUAÇÃO 

     

 
Pa02 

     

 
PaC02 

     

 
ECO shunt 

     

 
PSVD - Eco 

     

 
RX tórax 
 

     

 
PAPmédia 

     

 
RVP 

     

 
GTP 

     

 
Pcap 

     

 
DC 

     

 
OBS 

     

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 


