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RESUMO - Introducdo: A sindrome hepatopulmonar (SHP) tem sido reconhecida como
importante complicacdo vascular nos pulmdes desenvolvendo hipoxemia sistémica em
pacientes com cirrose e hipertensdo portal. Ela é formada pela presenca de anormalidade na
oxigenacdo arterial induzida por dilatagdes vasculares intrapulmonares com a doenca hepatica
e estd presente em 4-32% dos pacientes com cirrose. Aumenta a mortalidade no cenério de
cirrose podendo influenciar na frequéncia e gravidade. Inicialmente, a hipoxemia nos pacientes
com esta sindrome responde a suplementacdo com baixo fluxo de oxigénio; mas, ao longo
do tempo, ha necessidade de maior suplementacdo de oxigénio. O transplante de figado é a
Unica opcdo terapéutica eficaz para a resolucdo. Objetivo: Atualizar conhecimentos sobre a
sindrome hepatopulmonar, suas manifestacdes clinicas, diagnostico e tratamento. Método: Foi
realizada revisdo da literatura com busca eletronica realizada no Medline-PubMed em inglés
cruzando-se os descritores “sindrome hepatopulmonar”, “transplante de figado” e “cirurgia”.
A pesquisa foi concluida em setembro de 2013. Resultados: Sindrome hepatopulmonar é
classicamente definida por alteracdo no gradiente alvéolo-arterial (AaPO2) em ar ambiente
(>15 mmHg, ou >20 mmHg em pacientes >64 anos de idade) com ou sem hipoxemia resultante
da vasodilatagdo intrapulmonar na presenca de disfuncdo hepatica ou hipertensao portal.
As manifestacdes clinicas, diagnodstico, classificagdo e tratamento sdo variados. Conclusdo:
A avaliacdo da gravidade da sindrome hepatopulmonar é importante meio de predicdo de
sobrevivéncia e determinacdo do tempo e riscos para o transplante de figado. O tratamento
consiste em oxigénio suplementar e o transplante continua sendo a Unica terapéutica eficaz.

ABSTRACT - Introduction: The hepatopulmonary syndrome has been acknowledged as an
important vascular complication in lungs developing systemic hypoxemia in patients with
cirrhosis and portal hypertension. Is formed by arterial oxygenation abnormalities induced
from intrapulmonary vascular dilatations with liver disease. It is present in 4-32% of patients
with cirrhosis. It increases mortality in the setting of cirrhosis and may influence the frequency
and severity. Initially the hypoxemia responds to low-flow supplemental oxygen, but over
time, the need for oxygen supplementation is necessary. The liver transplantation is the only
effective therapeutic option for its resolution. Aim: To update clinical manifestation, diagnosis
and treatment of this entity. Method: A literature review was performed on management
of hepatopulmonary syndrome. The electronic search was held of the Medline-PubMed,
in English crossing the headings “hepatopulmonary syndrome”, “liver transplantation”
and “surgery”. The search was completed in September 2013. Results: Hepatopulmonary
syndrome is classically defined by a widened alveolar-arterial oxygen gradient (AaPO2) on
room air (>15 mmHg, or >20 mmHg in patients >64 years of age) with or without hypoxemia
resulting from intrapulmonary vasodilatation in the presence of hepatic dysfunction or portal
hypertension. Clinical manifestation, diagnosis, classification, treatments and outcomes are
varied. Conclusion: The severity of hepatopulmonary syndrome is an important survival
predictor and determine the improvement, the time and risks for liver transplantation. The
liver transplantation still remains the only effective therapeutic.

INTRODUCAO

complicacdo vascular nos pulmdes desenvolvendo hipoxemia sistémica

em pacientes com cirrose e hipertensdo portal. E formada por uma triade
clinica de anormalidades na oxigenacdo arterial induzida por dilatacdes vasculares
intrapulmonares com a doenca hepatica. Estd presente em 4-32% dos pacientes com
cirrose!, sendo observada mais comumente em pacientes com meia-idade e em
ambos os sexos?. A sua fisiopatogenia ainda ndo esta bem definida, mas especula-se
que ha combinacédo de fatores, tais como desequilibrio na resposta dos receptores de
endotelina, remodelacdo microvascular pulmonar e predisposicdo genética, levando a
dilatagdo vascular intrapulmonar e translocacdo bacteriana® 10121419,

SHP aumenta a mortalidade no cendrio dos pacientes com cirrose e pode
influenciar a frequéncia e a gravidade. Inicialmente, a hipoxemia nos pacientes com
esta sindrome responde a suplementacdo de oxigénio em baixo fluxo, mas ao longo
do tempo, a necessidade de suplementacdo de oxigénio aumenta. Atualmente,
nenhuma intervencdo farmacoldgica mostrou alterar significativamente e melhorar a
oxigenacdo arterial e alterar o curso da SHP. Assim, o transplante hepatico é a Unica
opcao terapéutica eficaz para a resolugao?®® 1417:19,

Q sindrome hepatopulmonar (SHP) tem sido reconhecida como importante
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ARTIGO DE REVISAO

O objetivo desta revisdo é de atualizacdo sobre a SHP,
suas manifestac¢des clinicas, diagnostico e tratamento.

METODOS

Identificacao e selecdo dos estudos

Esta busca eletronica foi realizada no Medline-PubMed,
em Inglés. A pesquisa foi realizada através do PubMed (www.
ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) e utilizado termos (Mesh-term)
hepatopulmonary syndrome, liver transplantation and surgery.

Definicao

Os achados diagnésticos da SHP incluem presenca
de doenca hepatica ou hipertensdo portal, elevado valor
gradiente alvéolo-arterial ajustada para a idade (AaPO,), e
a evidéncia de vasodilatagdo intrapulmonar 123141719 Fla é
classicamente definida por aumento do gradiente alvéolo-
arterial (AaPO,) em ar ambiente (>15mmHg, ou> 20mmHg
em pacientes >64 anos de idade) com ou sem hipoxemia
resultante da vasodilatacdo intrapulmonar na presenca de
disfungdo hepatica ou hipertensao portal #1728, Na coexisténcia
de doenca cardiaca ou pulmonar, o estabelecimento do
diagnostico de SHP pode ser dificil®.

As manifestagdes clinicas

As manifestacdes clinicas envolvem o quadro
respiratorio associado com doenga hepatica cronica. O inicio
insidioso de dispneia, em particular aos esforcos, é a queixa
mais comum, mas ndo é especifico. Outros sintomas podem
estar presentes como platipneia e ortodeoxia®s. Aranhas
vasculares sdo comumente relatadas, mas sdo vistas com
frequéncia em pacientes cirréticos sem SHP. Finalmente, o
baqueteamento digital e cianose de extremidades, quando
presentes no ambiente de doenca hepatica ou hipertensao
portal, deve levantar a suspeita?. A maioria dos pacientes com
SHP é assintomatica, particularmente sendo diagnosticada
durante a avaliacdo para o transplante de figado. Alguns
casos desenvolvem o inicio insidioso de dispneia*®.

Diagnéstico

O inicial depende da presenca de doenca do figado ou
de hipertensédo portal, valor elevado no gradiente de oxigénio
alveolar-arterial ajustado a idade (AaPO,), e a evidéncia de
vasodilatacdo intrapulmonar’. SHP pode normalmente ser
diagnosticada a partir de testes ndo-invasivos. O diagndstico
é suspeitado em base na histéria e exame fisico, gasometria
arterial deve ser realizada em ar ambiente pela oximetria de
pulso?*. Elevado gradiente alveolar-arterial e diminuicdo da
gasometria arterial ocorre devido a dilatagdo da vasculatura
pulmonar levando ao shunt com anormalidade na ventilacao
e perfusdo .

A gasometria arterial revela elevada AaPO, ajustada
por idade, com ou sem hipoxemia. Com a deteccdo de
anomalias de trocas gasosas, deve-se realizar radiografia de
térax e testes de fungdo pulmonar para avaliacdo da presenca
de outras anormalidades pulmonares. A ecocardiografia
transtoracica com contraste de microbolhas é o teste de
triagem preferido para determinacdo de vasodilatacdo
intrapulmonar. A angiografia pulmonar, cintilografia
pulmonar com macroagregados de albumina e tomografia
computadorizada de térax podem ser Uteis em algumas
situacdes especificas 911141619,

Classificacao

A Sociedade Europeia de Pneumologia propos
classificacdo que usa a pressdo parcial de oxigénio arterial
(Pa0,) para estratificar a gravidade da SHP: PaO,<50 mmHg
indica muito grave; PaO, entre 50 e 60 mmHg sugere grave; e
PaO, entre 60 e <80 mmHg corresponde a SHP moderada *'.
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Krowka et al.”demonstraram dois padrées angiograficos:
tipo I, ou difuso, vasos normais ou anormalidades arteriais
aranhas vasculares difusas finas; e tipo II, ou focais, mais
raro, semelhante com as comunicacdes arteriovenosas focais
(Figura 1). Pacientes com tipo I avangado ou tipo II, podem
apresentar resposta pobre a suplementacdo de oxigénio”.

Classificagdo ERS Task Force'” Pressdo parcial de oxigénio (PaO,)
Muito Grave <50mmHg

Grave >50 PaO, <60mmHg

Moderada 260 PaO, <80mmHg

Krowka MJ et al. 19927 Padrdes angiograficos

Difuso, vasos normais ou anormalidade
aranha vascular difusa fina.

Focal, mais infrequente, similar
comunicacdo arteriovenosa focal.

Tipo I

Tipo II

FIGURA 1 - Classificagdes da sindrome hepatopulmonar

Tratamento

A suplementacdo de oxigénio mantém a base da terapia
para pacientes com PaO,<60 mmHg ou com dessaturacéo de
oxigénio induzida pelo exercicio®!. O shunt porto-sistémico
intra-hepatica transjugular (TIPS) obteve utilidade limitrofe
na SHP e precisa de mais estudos clinicos para determinar
a sua eficacia®. Atualmente nado ha terapia medicamentosa
eficaz para o tratamento da SHP.

Na Figura 2 descreve-se o algoritmo terapéutico da
SHP proposto pelo ERS Task Force?’.

O transplante de figado é a unica terapia eficaz
estabelecida com resolucdo completa* 8. A resolucdo total ou
melhora significativa na troca de gases no pds-transplante
de figado, é observada em mais de 85% dos pacientes, e a
normalizagdo da hipoxemia arterial ap0s ele é variavel e pode
ser superior a um ano *1°.

Doenga do figado com dispnéia
(andlise da gasometria arterial)

PaO, < 80 mmHg ou
PA-a0, 2 15 mmHg e
Ecocardiografia positiva (Eco)

/ 1\

PaO 260 -80 mmHg ou Pao > 50-60 mmHg

PA- aOz 215 mmHg Transplante de figado
Seguimento

PaO, < 50 mmHg
MAA 220 %
Transplante de figado

FIGURA 2 - Algoritmo terapéutico da SHP

Desfechos

As causas de morte sdo principalmente devido as
complicacdes de disfuncdo hepatocelular e hipertensdo
portal, e correlacionados com a gravidade da hipoxemia. A
mortalidade permanece maior nos pacientes com SHP apds
o ajuste para a gravidade da doenca hepatica subjacente e
apos a exclusdo de pacientes submetidos ao transplante de
figado durante o seguimento 61141,

Mortalidade apds o transplante de figado também
parece ser maior em pacientes com SHP, em comparacao
com aqueles sem. Os preditores mais fortes de mortalidade
pos-transplante eram o achado no pré-operatério PaO, <50
mmHg ou em combinagdo com uma fracdo 20% shunt de
macroagregados de albumina3®. Um estudo prospectivo
mostrou que aqueles pacientes com SHP grave (PaO, <50
mmHg) tiveram aumento importante na mortalidade no pds-
transplante de figado 2.
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A SHP aumenta a mortalidade, e nos casos avancados
pode apresentar piores resultados com transplante de
figado. Portanto, os centros de todo o mundo podem obter
prioridade para o transplante hepatico em pacientes com
SHP e hipoxemia significativa. O escore MELD nao abrange
os casos de SHP e nédo altera a sobrevida em lista de espera
para transplante de figado, com isso afetando e diminuindo
a qualidade de vida 3#%¢, O transplante de figado tem sido
considerado como a Unica terapia estabelecida para reverter
a vasodilatagdo intrapulmonar, mas a mortalidade pods-
operatoria ainda é elevada em pacientes com pressao parcial
de oxigénio inferior a 50 mmHg. Melhor compreensao do
mecanismo fisiopatolégico subjacente da SHP ajudard a
orientar melhor o seu tratamento 21718,

CONCLUSAO

A gravidade da SHP é importante preditor para
determinar a sobrevivéncia, o melhor tempo e riscos para
o transplante de figado. O transplante de figado continua
sendo a Unica terapéutica eficaz.
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