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SiNDROME HEPATOPULMONAR EM DOENTES COM CIRROSE HEPATICA:
IMPORTANCIA DA SUA PESQUISA SISTEMATICA

E IMPACTO NO PROGNOSTICO

R. FREIRE', J. MANGUALDE', A. M. VIEIRA', C. LOBATO', A. L. ALVES', M. I. CREMERS', F. AUGUS-

TO', F. CAETANO?, A. P. OLIVEIRA'!

Resumo

Introducdo: A sindrome hepatopulmonar (SHP), uma com-
plicacdo importante da cirrose hepatica, encontra-se,
provavelmente, subdiagnosticada, sendo tal facto preocu-
pante pelas implicacdes prognésticas e terapéuticas que a
sua identificacio suscita.

Objectivos: Determinar a prevaléncia e impacto progndstico
da SHP em doentes com cirrose hepatica.

Doentes e Métodos: Estudo prospectivo de 48 doentes com
cirrose hepatica, incluidos consecutivamente apés obser-
vacdo em consulta ou internamento (sexo masculino — 77%,
média etaria — 59,3 anos, etiologia alcodlica — 85%, Child-Pugh
A-29%, B—46%, C-25%), submetidos a gasimetria arterial e,
se identificadas alteracdes da oxigenacio, ecocardiograma
de contraste. O diagnéstico de SHP foi estabelecido em pre-
senca de gradiente alvéolo-arterial de O: aumentado e va-
sodilatacio pulmonar. Todos os doentes foram mantidos em
seguimento.

Resultados: 1dentificaram-se 4 doentes com SHP (8,3%).
Nenhum tinha sintomas respiratorios e houve maior repre-
sentaciio de cirrose hepatica avancada (p=0,006). Com 7,8
meses de seguimento médio, a mortalidade foi significativa
e independentemente mais elevada nos doentes com SHP
(75% vs 13,6%, p=0,017).

Conclusoes: A SHP foi relativamente frequente, particular-
mente na cirrose hepatica avancada. A auséncia de sintomas
respiratérios nos casos diagnosticados, bem como a sua
identificacdo como factor independente de prognostico,
traduzida por uma mortalidade significativamente mais ele-
vada, aconselham a sua pesquisa sistematica.

Summary

Introduction: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is an im-
portant complication of liver cirrhosis associated with
worse prognosis and increased mortality. It is probably
underdiagnosed, which is relevant due to the therapeutic
implications associated with its identification.

Aims: To determine the prevalence and prognostic impact of
HPS in patients with liver cirrhosis.

Patients and Methods: Prospective study of 48 consecutive
patients with liver cirrhosis (77% male, 59 years average
age, 85% alcoholic aetiology, Child-Pugh A-29%, B-46%,
C-25%), evaluated by arterial blood gas analysis and, when
abnormal, contrast echocardiography. The diagnosis was
established if increased alveolar-arterial oxygen gradient
and pulmonary vasodilatation were simultaneously present.
All patients, with and without HPS, were followed.

Results: From 48 patients studied, 4 (8,3%) had HPS.
Among these patients, advanced stages of cirrhosis were
overrepresented and none had respiratory symptoms. With
a median follow-up of 7,8 months, the mortality in the HPS
subgroup was significantly and independently higher (75%
versus 13,6% in the controls, p=0,017).

Conclusions: HPS is relatively frequent in patients with
advanced liver cirrhosis. Symptoms are not a sensitive
marker of the disease, suggesting it should be investigated
systematically. It was identified as an independent prognos-
tic factor, associated with higher mortality.

GE - J Port Gastrenterol 2007, 14: 176-183

INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) ¢ uma complicagdo
importante da cirrose hepatica, caracterizada por alte-
racdes funcionais da oxigenacao arterial, em contexto de
doenga hepatica, resultantes de uma marcada dilatacao

das arteriolas e capilares pulmonares — vasodilatacdo
pulmonar — induzida por mediadores libertados pelo figa-
do lesado ". Embora possa surgir na hepatite aguda @ ou
cronica ® e mesmo na hipertensdo portal sem doenga
hepatica “'%, associa-se habitualmente a cirrose hepatica,
com uma prevaléncia de 16 a 24% “"'9. Esta prevaléncia
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¢ independente do sexo, idade, racga e etiologia da cir-
rose *2%, sendo controversa a existéncia de associacdo
com a gravidade da doencga hepatica subjacente ©"'**"*2,
A escassez de estudos tem dificultado a defini¢do do seu
impacto na historia natural da cirrose hepatica. No entan-
to, dados recentes confirmam que tem um caracter pro-
gressivo, que pode ocorrer mesmo face a estabilidade da
doenga hepatica ®, constituindo um factor independente
de mau prognostico "“**. A sua presenca traduz-se por
significativa morbilidade, aumento da mortalidade e mar-
cada redugdao da sobrevida média, o que atesta a
importancia da sua identificagao .

A progressao da doenga ¢ insidiosa, sendo frequente a
auséncia de manifestagdes respiratorias as quais, quando
presentes, sdo muitas vezes inespecificas ou tardias. De
facto, numa fase inicial, a dispneia s6 se manifesta em
18% dos doentes e a platipneia, quase patognomonica, ¢
rara “"** No exame fisico, os achados mais frequentes
sdo os da propria doenga hepatica “*>. O hipocratismo
digital e as telangiectasias cutidneas, propostos como
“marcadores” da SHP, sdo igualmente comuns na sua
auséncia, pelo que ndo tém real utilidade “**, 0 mesmo
se aplicando a cianose, rara e de aparecimento tardio ¢*.
Para mais, a frequente associagdo da cirrose hepatica
com patologia pulmonar tabagica, podera contribuir para
camuflar a SHP 7%,

Estes aspectos poderdo explicar a dificuldade no seu
reconhecimento, fazendo prever a existéncia de uma
importante frac¢do de doentes com SHP nao identificada.
Assim, sendo a suspeita clinica insuficiente, podera justi-
ficar-se a sua pesquisa sistemdatica em doentes com cir-
rose hepatica, independentemente das caracteristicas
demogréficas, etiologia, gravidade e estabilidade da cir-
rose e, inclusivamente, na auséncia de sintomas.

O diagnostico assenta na identificacdo de alteragdes da
oxigenagao arterial e vasodilatacdo pulmonar, em indivi-
duos com doenga hepatica 9. As perturbacdes da oxige-
nac¢do, detectaveis por gasimetria arterial, ndo se limitam
a hipoxémia arterial. Existem altera¢des mais subtis, sem
hipoxémia arterial manifesta, igualmente diagnosticas,
que deverdo ser pesquisadas mediante a realizacdo da
gasimetria arterial apos 10 minutos de ortostatismo, acen-
tuando as alteragdes fisiopatologicas subjacentes a SHP,
bem como através do calculo do gradiente alvéolo-arterial
de O™,

Em presenca destas alteragodes, esta indicada a realizag@o
de ecocardiografia de contraste ou cintigrafia com
macroagregados de albumina marcados com tecnécio-99m
para pesquisa de vasodilatagdo intrapulmonar "%,
Ambos os exames sdo validos para este estudo, sendo a
ecocardiografia ligeiramente mais sensivel e a cintigrafia
mais especifica ®. No entanto, a mera coexisténcia de
alteragdes da oxigenacao arterial e vasodilatagdo intrapul-
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monar ndo confirma o diagnostico, dada a possivel
inexisténcia de um nexo de causalidade entre ambas ¥,
De facto, a ocorréncia simultdnea de vasodilatagao pul-
monar e alteracdes da oxigenacdo pode ser casual,
podendo estas ser provocadas por doenca pulmonar ou
cardiaca associada, que importa documentar. Na auséncia
deste tipo de patologia, a sensibilidade e especificidade
da ecocardiografia de contraste permite excluir ou confir-
mar o diagnostico ®®. Nos casos em que coexista patolo-
gia cardiaca ou pulmonar, s6 a cintigrafia tem validade
diagnostica, pela possibilidade de determinar, quantitati-
vamente, um contributo significativo da vasodilatagdo
nessa perturbagdo ©¥.

Até ha algum tempo, a identificacdo da SHP era um mero
exercicio tedrico, dada a auséncia de um tratamento efi-
caz. O transplante hepatico ndo estava indicado como
terapéutica da SHP, por alegada irreversibilidade do
processo, ¢ estava mesmo contraindicado, devido a ele-
vada mortalidade pos-operatéria @

Este conceito veio a ser alterado com os varios estudos
publicados a partir de 1990, que confirmaram a eficacia
do transplante hepatico, capaz de reverter, em cerca de
80% dos casos, as alteragdes respiratorias e vasculares da
SHP @29 Estes dados conduziram a modificagdo dos
critérios de transplante na SHP que passou, sucessiva-
mente, de contra-indicagdo absoluta, a indicagao relativa e,
actualmente, a indicacdo, inclusivamente com eventual
caracter prioritario na lista de espera para transplante he-
patico, atribuida pela UNOS (United Network for Organ
Sharing) °" o que sublinha a importancia do seu diagnostico.
Os objectivos deste estudo foram os de determinar, numa
populacao de doentes com cirrose hepatica, a prevaléncia
da SHP e o seu impacto prognostico.

DOENTES E METODOS

Foram estudados, prospectivamente, 48 doentes conse-
cutivos com cirrose hepatica observados no Servigo de
Gastrenterologia do nosso Hospital.

Foram critérios de inclusdo:

* Doentes com cirrose hepatica diagnosticada com base
em critérios clinicos, analiticos, imagiologicos e/ou his-
tolégicos.

Foram critérios de exclusao:

* Doentes com doenca pulmonar ou cardiaca aguda ou
crénica agudizada;

* Evidéncia de infec¢do activa/sepsis;

* Doenga hepatica em fase de descompensagdo aguda e
nio estabilizada (hepatite aguda alcoodlica, sindrome
hepatorrenal, peritonite bacteriana espontanea, hemor-
ragia digestiva, encefalopatia hepatica aguda ou croni-
ca agudizada).
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Todos os doentes incluidos foram submetidos a avaliagao
epidemioldgica (sexo, idade, etiologia da cirrose hepati-
ca), clinica (gravidade da doenga hepatica pelos sistemas
de Child-Pugh e MELD, presenca de sintomas respi-
ratorios, presenga de varizes esofagicas, doengas associa-
das do foro pulmonar, cardiaco e renal, factores de risco
para doenca pulmonar, exame objectivo) e laboratorial
(hemograma com plaquetas, INR, creatinina, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, albumina e
bilirrubina total).
Seguidamente foi realizada gasimetria arterial apds 10
minutos em ortostatismo, para pesquisa de alteragdes da
oxigenacao arterial. Estas alteragdes foram conside-
radas presentes quando se verificou hipoxémia arterial
(Pa0O: <80 mm Hg) ou aumento do gradiente alvéolo-ar-
terial de O: relativamente ao previsto para a idade, de
acordo com as seguintes formulas ©*:
 Gradiente alvéolo-arterial de O: (A-a O2)= Fi O: X
(pAtm — pH:0) - paCO:/ QR - paO;
* Gradiente alvéolo-arterial de O: previsto (A-a O: pre-
visto) = 0,3 x idade (anos);
* Diferenca de Gradiente = A-a O: previsto - A-a O:.
Em que Fi O:: fracgdo de O: no ar inspirado (%); pAtm:
pressao atmosférica = 760 x exp [- altitude (m) / 7000)]
(mm Hg); pH:0: 47mm Hg com ar saturado a 37°C;
paCO:: pressdo parcial de CO: no sangue arterial (mm
Hg); QR: quociente respiratorio = 0,8; paO:: pressao par-
cial de O: no sangue arterial (mm Hg).
O subgrupo de doentes com aumento do gradiente alvéo-
lo-arterial de O: foi submetido a ecocardiograma de con-
traste transtoracico para pesquisa de vasodilatacdo intra-
pulmonar. Este exame foi realizado sempre pelo mesmo
operador, com experiéncia em ecocardiografia. O proto-
colo adoptado baseou-se na injec¢do rapida, em veia
periférica, de Scc de uma solugao de soro fisiologico, agi-
tada até a formagao de bolhas visiveis em suspensao, sob
monitorizagdo ecocardiografica directa. A visualizagdo
de microbolhas nas camaras direitas do coragdo consti-
tuiu um requisito para se considerar o teste valido. A ob-
servacdo destas microbolhas nas camaras esquerdas do
coracdo, apos trés ou mais batimentos cardiacos desde a
sua detec¢do nas camaras direitas, constituiu um teste
positivo, cujos resultados foram graduados qualitativa-
mente em positivo ligeiro (+), moderado (++) ou acentu-
ado (+++). Durante o exame foram ainda avaliadas a
funcdo cardiaca e a presenca de comunicagdes intracar-
diacas.
Nos doentes com vasodilatagdo pulmonar foi pesquisada
a presenga de patologia respiratoria subjacente, por
radiografia de torax e espirometria. O diagnostico de SHP
foi directamente estabelecido nos casos em que estes exa-
mes foram normais, reservando-se a confirmagao por cinti-
grafia com macroagregados de albumina-tecnécio-99m
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para os casos em que esta avaliacdo evidenciasse altera-
¢des susceptiveis de provocar alteracdes da oxigenacgao.

Concluida a investigacdo, ambos os grupos de doentes,
com ¢ sem SHP, foram mantidos em seguimento regular,
sendo este ultimo grupo considerado o grupo de controlo.
A andlise estatistica foi efectuada com a aplicagdo
SPSS© versao 11.5, através dos testes de Fisher @, com
correcgdo de Pearson, T para variaveis independentes e
Kolmogorov-Smirnov Z, de acordo com o tipo de varia-
veis para a analise univariada; analise de sobrevida de
Kaplan-Meier para o estudo da sobrevida; e regressdo
bindria logistica para a analise multivariada, adoptando-se
um nivel de significancia para valores de p<0,05 (inter-
valo de confianga de 95%).

RESULTADOS
Caracteristicas Demograficas e Epidemiologicas

Foram incluidos 48 doentes, dos quais 37 (77,1%) do
sexo masculino. A média de idades foi de 59,3 anos, com
os extremos etarios em 34 e 77 anos. O alcool foi a causa
da cirrose hepatica em 41 doentes (85,4%). Nos restantes
7 doentes, as etiologias foram variadas (Quadro I).

Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais
da Doenca Hepatica

Observou-se encefalopatia portossistémica em quatro
doentes (8,3%), nunca excedendo os graus I-II. A ascite
estava presente em 27 doentes, dos quais 13 (27,1%) em
grau ligeiro e 14 (29,2%) em grau moderado/grave. A
presenca de varizes esofagicas foi documentada em 39

Quadro I - Caracteristicas demograficas e epidemiologicas (N=48).

SHP Controlo Total
(N=4) (N=44) (N=48)

N(%) Média N(%) Média N(%) Média

Idades (anos) - 58,2 - 59,4 - 59,3
Raga
Branca 4(100) - 43977 47(97,9) -
Negra 0 - 1(23) - 1(2,1) -
Sexo
Masculino 3(75) - 34(773) 37(71,1) -
Feminino 1(25) - 10(22,7) 11(22,9) -
Etiologia da cirrose hepatica
Alcool 4(100) - 37(84,1) 41 (85.4) -
Hepatite C cronica 0 - 2 (4,5) - 2 (4,2) -
Hepatite B cronica 0 - 1(2,3) - 1(2,1) -
Hemocromatose 0 - 1(2,3) - 1(2,1) -
Alcool e hepatite B crénica 0 - 1(23) - 1(2,1) -
Alcool e hepatite C cronica 0 - 1(2,3) - 1(2,1) -
Desconhecida 0 - 1(2,3) - 1(2,1) -
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Quadro II - Caracteristicas clinicas e perfil laboratorial (N=48).

SHP Controlo Total
(N=4) (N=44) (N=48)

N(%) Média N(%) Média N(%) Média

Encefalopatia hepatica

Ausente 4(100) - 40(90,1) - 44(916) -
L1 0 - 40D - 483 - e § 1 1 1 0 1 1 EEEEE.
-1V 0 - 0 ; 0 .
Ascite
0
Ausente 0 - 2147, - 21(438) - N I R N AR
Ligeira 125 - 12Q73) - 13Q7D) -
Moderada / Grave 3(75) - 1125 - 14(292) - Figura 1 - Gravidade da doenga hepética: distribui¢io por pontua-
Varizes esofagicas (N=44) ¢do de MELD.
Presentes 4(100) - 35(87,5) - 39(88,6) -
Ausentes 0 - 5(12,%) - 5(11,4) - - . L.

Telangiectasias 2500 - 10227 - 1225 - Alteracdes Respiratorias

Hipocratismo digital 1(25) - 2 4.,5) - 3625 -

Plaquetas (10°/uL) - m - 17 - 1116 Entre os 48 doentes da populagdo estudada, 17 (35,4%)
<150 309 - 32027 - 35(29) - tinham habitos tabagicos regulares, 2 tinham doenca pul-
=150 e L monar obstrutiva cronica nas classes 0 e I de gravidade ¥

Creatinina (mg/dL) - 0,90 - 0,96 - 0,95 i . .. B g
<15 41000 - 41(932) - 45(938) - e 1 tinha insuficiéncia cardiaca classe II da NYHA ©*.
1,525 0 - 3068 - 3(62) - Quatro doentes (8,3%) referiam dispneia, quando especi-
>2,5 0 - 0 - 0 - ficamente questionados, sendo que nenhum apresentava,

AST (UL xN) - - LS6 - 1S9 objectivamente, sinais de dificuldade respiratéria
= 260 e 3105 - 33 (688) - (taquipneia, aumento do tempo expiratorio ou tiragem)
>2 2(50) - 13(295) - 15312 - quipneia, PO CXpITz g

ALT (UL x N) - 106 - 105 - 105 (Quadro III). Destes, um correspondia ao doente com
=) 4(100) - 39(88.6) - 43(89.6) - doenga pulmonar obstrutiva crénica da classe I e outro ao
>2 0 - 514 - 5(104) - doente com insuficiéncia cardiaca da classe II da NYHA,

INR - Le - 13T - 139 atrés referidos. Nos restantes dois, nio se identificou patolo-
<1,7 3(75) - 42(955) - 45(938) - L .

1723 125 - 245 - 362 - gia justificativa das queixas apresentadas. Todos negaram a
3 o - o0 . o existéncia de platipneia. Ao exame objectivo, 12 (25%)

Albumina (mg/dL) - 232 - 3.1 - 3,05 tinham telangiectasias, 3 (6,2%) tinham hipocratismo digi-
<28 3(75) - 16(364) - 19(39.6) - tal e nenhum apresentava cianose (Quadro II).
2.8-3,5 1@ - 16664 - 17654 - Todos os doentes foram submetidos a gasimetria arterial
o3 0 CoRery - ey - ap6s 10 minutos de ortostatismo. Detectou-se hipoxémia

Bilirrubina (mg/dL) - 4,2 - 2,6 - 2,7 p . : p )

“ 4(100) - 28(636) - 32(666) - arterial em 6 (12,5%). Quando calculado o gradiente
2-3 0 - 5(114) - 5(104) - alvéolo-arterial de O, para além destes 6 doentes com
>3 0 - nEs) - 1e29 - hipoxémia manifesta, identificaram-se mais 7, num total

Child-Pugh de 13 doentes (27,1%), com um gradiente calculado
A 0 - MUEeLy - 1M@2) - superior ao previsto para a idade (Quadro I1I)

B 125 - 21(47,) - 22(458) - P p p :
¢ 3(75 - 905 - 1225 - . o o

Pontuacio de MELD ) 175 _ 13.1 ) 135 Quadro III - Caracteristicas respiratérias e evolucio (N=48).

SHP Controlo Total
doentes, entre os 44 que aceitaram realizar esta avaliagdo (N=4) (N=44) (N=48)
(Quadro 1II). - - -

- L. N(%) Média N(%) Média N(%) Média

O perfil de alteracdes laboratoriais encontra-se represen-

tado no Quadro II. Sintomas respiratérios 0 - 409,) - 4083 -

A distribuicao dos doentes de acordo com a gravidade da Pa O: (mm Hg) - 81 - 95 - 94

cirrose hepatica, calculada pelos sistemas de Child-Pugh <80 260 - 40D - 60125 -

. . >80 2(50) - 40(909) - 42(87.5) -

e MELD, revelou que a maioria estava numa fase ligeira : )

% 1 Diferen¢a de Gradiente - -13,5 - 32 - 1,8

a moderada da doenga, com 14 doentes (29,.2 0) na classe >0 0 - 35(795) - 35(129) -

A, 22 (45,8%) na B e 12 (25%) na C de Child-Pugh, e 38 <0 4(100) - 905 - 13QLD) -

doentes (79,1%) entre os 7 e os 15 pontos de MELD Tempo de evolugio (meses) - 1,7 - 8.2 - 7.8

(Quadro 1I e Figura 1). Mortalidade 39 - 63136 - 9(1875) -
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N=48

Aumentado Gradiente A-a Normal

— — —_—

N=13 (o)) N=35
Ecocardiograma Normal ]

de contraste N=9

1 PFR e RX térax
Normais

VIP SHP Sem SHP o

N=4 N=4 N=44

Legenda: Gradiente A-a O, — gradiente alvéolo-arterial de oxigénio;
VIP — vasodilata¢@o intrapulmonar; PFR — provas funcionais respiratérias;

SHP — Sindrome hepatopulmonar

Figura 2 - Fluxograma de diagnéstico.

Alteragdes Vasculares Pulmonares

Os 13 doentes com aumento do gradiente alvéolo-arteri-
al de O: foram submetidos a ecocardiograma de con-
traste, que foi normal em 9 e evidenciou vasodilatagdo
pulmonar em 4 (1 positivo ligeiro, 1 positivo moderado e
2 positivos acentuados). Nestes 4 doentes, a espirometria
e a radiografia de térax ndo revelaram altera¢des, o que
permitiu estabelecer directamente o diagndstico de SHP
e dispensar a realizagdo de cintigrafia com macroagrega-
dos de albumina (Figura 2).

Seguimento

Definiram-se dois grupos de doentes: um, com 4 doentes
com SHP (prevaléncia de 8,3%) e outro, que serviu de
controlo, com 44 doentes sem SHP, ambos mantidos sob
vigilancia.

A presenga de contra-indica¢des impediu o transplante
hepatico de qualquer destes doentes. Com um tempo
médio de seguimento de 7,8 meses, observaram-se 9
obitos, o que equivale a uma mortalidade global de
18,75%. Dos 9 Obitos, 3 pertenciam ao grupo de 4
doentes com SHP. Assim, a mortalidade no grupo de
doentes com SHP foi de 75%, limitando-se a 13,6% entre
os nao afectados, diferenga esta que foi estatisticamente
significativa (p=0,017). Entre os doentes com SHP, a
mortalidade foi, ndo s6, mais elevada, como também
mais precoce (1,66 vs 4,5 meses desde a inclusdo até ao
obito), o que se traduziu por uma reducdo estimada da
sobrevida média que, por analise de Kaplan-Meier, se
cifrou em 4 meses, ascendendo aos 18 meses entre 0os ndo
afectados (log rank 0,0001) (Figura 3). As causas de

1- NAO; 2- SIM
SIM a NAO
+ SIM-censored + NAO-censored

Y 4_“_\—o—o—“_'_‘
—_ 3 ya v o Controlo

0.8

0.6

Sobrevivéncia cumulativa

0.4

+ SHP Log rank ,00001

0 10 20 30

0,2

Tempo de sobrevivéncia (meses)

Legenda: SHP - Sindrome hepatopulmonar.

Figura 3 - Analise da probabilidade de sobrevivéncia
(Kaplan-Meier).

morte foram semelhantes em ambos os grupos, todas rela-
cionadas com a doenga hepatica de base e nenhuma por
outras patologias, designadamente por faléncia respiratoria.

Factores Preditivos da SHP

Foi pesquisada a existéncia de factores preditivos da pre-
senga de SHP, entre as seguintes variaveis: idade, sexo,
etiologia e gravidade da cirrose hepatica, presenca e grau
de ascite e encefalopatia hepatica, hipocratismo digital,
telangiectasias cutaneas, varizes esofagicas, contagem de
plaquetas, INR, creatinina, aminotransferases, albumina
e bilirrubina. Entre estas, apenas se observaram dife-
rengas estatisticamente significativas no que se refere aos
niveis de albumina sérica (p=0,03) e a gravidade da cir-
rose hepatica, mais sélida com o sistema de Child-Pugh
(p=0,006) do que com o MELD (p=0,047) (Quadro IV).

Factores de Prognéstico

Repetiu-se a analise estatistica, com as variaveis atras
descritas a que se acrescentou a PaO:, a diferencga entre o
gradiente alvéolo-arterial previsto e calculado, a presenca
e grau de vasodilatacdo pulmonar e a presenga de SHP,
para identifica¢do de factores preditivos da mortalidade.
As variaveis associadas a pior prognoéstico foram os
menores niveis séricos de albumina (p=0,001), o maior
grau de ascite (p=0,010), a maior gravidade da cirrose
hepatica — Child-Pugh (p=0,000) e MELD (p=0,001) — a
presenca de vasodilatacdo pulmonar (p=0,014) e a pre-
senga de SHP (p=0,017). A excepgdo do grau de ascite

Quadro IV - Variaveis preditivas da ocorréncia de SHP.

Varidvel P

Albumina sérica 0,030
Child-Pugh 0,006
Pontuaciao de MELD 0,047
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Quadro V - Variaveis preditivas da mortalidade (analise multivariada).

Variavel P

Albumina sérica 0,018
Child-Pugh 0,004
Pontuacio de MELD 0,005
Vasodilata¢do pulmonar 0,006
SHP 0,017

(p=0,051), todas as restantes varidveis mantiveram, na
analise multivariada, validade prognostica independente:
niveis séricos de albumina (p=0,018), indice de gravi-
dade da cirrose hepatica — Child-Pugh (p=0,004) e
MELD (p=0,005), presenga de vasodilatagdo pulmonar
(p=0,006) e diagnostico de SHP (p=0,017) (Quadro V).

DISCUSSAO

O conceito de SHP como complicagdo menor da cirrose
hepatica, que perdurou até meados da ultima década, tem
vindo a ser progressivamente alterado, resultado da
maior clarificacdo do seu impacto na histéria natural da
doenga. Os trabalhos recentes, que comprovam a sua
potencial reversibilidade com o transplante hepatico e
que incluem a SHP na lista de indica¢des para este pro-
cedimento, contribuiram para uma mudanca radical na
abordagem desta situagao %,

Persistem, contudo, alguns conceitos inexactos, designa-
damente no que se refere a sua prevaléncia, tida como
baixa e inferior a de outras complicac¢des da cirrose hepa-
tica mais debatidas. Para tal, devera contribuir a dificul-
dade inerente a sua identificacdo clinica, devido a fre-
quente auséncia de sintomas e sinais especificos, ao seu
curso insidioso e a frequente coexisténcia de doenga pul-
monar na cirrose hepatica, camuflando alteragdes que
poderao corresponder & SHP. Contudo, as séries existentes
apontam para uma prevaléncia entre 18 e 24% 2,
semelhante a de outras complicagdes da cirrose hepatica
como a peritonite bacteriana espontanea (3,5% dos cir-
réticos com ascite) ¥, a ascite refractaria (10% dos cir-
réticos com ascite) ®**”, a sindrome hepatorrenal (18% a
1 ano e 39% aos 5 anos dos cirrdticos com ascite) ®® e a
hemorragia digestiva por rotura de varizes esofagicas (25
a 35% dos cirroticos) ¢4,

Na nossa série, a prevaléncia da SHP foi de 8,3% pelo
que, apesar de inferior a observada noutras séries %,
pode ser considerada uma complicag@o frequente da cir-
rose hepatica.

Os sintomas respiratorios — dispneia e platipneia — es-
tiveram notoriamente ausentes entre os doentes com
SHP. De facto, entre os 4 doentes com SHP, nenhum
apresentava sintomas respiratérios. Simultaneamente, a
sua presenca nao foi indicativa deste diagnostico, ja que
em nenhum dos 4 doentes que referia dispneia veio a ser
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diagnosticada SHP (Quadro III). Paralelamente, as
telangiectasias e o hipocratismo digital tiveram uma
associagdo débil com a SHP, sem significado estatistico,
sendo estes dados, na sua globalidade, testemunho da
pouca relevancia das manifestagdes clinicas para o
diagnostico (Quadro II).

Nao so6 os sinais e sintomas foram insuficientes para le-
vantar a suspeita clinica, como a maioria dos aspectos
demograficos, clinicos e laboratoriais foram também
insuficientes, na andlise estatistica, para definir grupos de
maior risco de SHP. As excepgdes foram os niveis séri-
cos de albumina e a gravidade da doencga hepatica
(Quadro IV). Na nossa série, nenhum dos doentes com
SHP pertencia a classe A de Child-Pugh, que constituiam,
alids, a maioria. Esta diferenga teve expressao estatistica
significativa, com uma rela¢do directa entre maior gravi-
dade da doencga hepatica e maior probabilidade de SHP,
ao contrario do referido por outros autores (%2449,
Assim, de acordo com os nossos resultados, na auséncia
de “marcadores” mais sensiveis, que permitam limitar o
grupo de candidatos a avaliagdo complementar, esta
deve, pelo menos, ser mais cautelosamente considerada
nas fases mais avangadas (classes B e C de Child-Pugh)
da cirrose hepatica.

Na pesquisa de alteragdes da oxigenagdo, a hipoxémia
(PaO: <80 mmHg) permitiu identificar apenas 6 doentes,
enquanto esse numero ascendeu a 13 quando considera-
do o aumento do gradiente alvéolo-arterial de O:. Este
facto adquire maior relevancia se considerarmos que a
hipoxémia teria permitido identificar apenas 2 dos
doentes com SHP, ficando por diagnosticar 2 doentes que
tinham somente um gradiente alvéolo-arterial de O:
aumentado (Quadro IIT).

Esta avaliag@o, simples e acessivel, permitiu limitar apre-
ciavelmente o numero de candidatos a investigacdo adi-
cional. Nesta série, esta estratégia permitiu reduzir, de 48
para 13 (27,1%), o numero de doentes candidatos a confir-
magdo da presenga de vasodilatagdo intrapulmonar, mais
dispendiosa e exigindo maiores recursos, pelo que devera
ser o método de eleigdo para a selec¢do inicial de doentes.
O impacto verificado na mortalidade e sobrevivéncia foi
notorio e atesta a importancia de efectuar o diagndstico,
em particular numa fase precoce da doenga, antes do
estabelecimento de hipoxémia grave, responsavel por
aumento da mortalidade pds-transplante. Embora nao
exista terapéutica médica especifica, a sua identificagao
recomenda a referenciacdo para transplante hepatico,
mesmo na auséncia de outra indicagio e, talvez mais impor-
tante, devera suscitar prioridade na lista de espera. A eleva-
da mortalidade associada a SHP (75% vs 13,6%; p=0,017) e
a marcada redugdo da sobrevida média (4 vs 18 meses;
log rank 0,0001) confirmam-na como um factor a equa-
cionar em termos de progndstico e opgdes terapéuticas.
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CONCLUSAO

A SHP, com uma prevaléncia de 8,3% nesta série, ¢ uma
complicacao relativamente frequente da cirrose hepatica.
Esta entidade associou-se as fases mais avangadas da
doenga hepatica e a sua presenga agravou significativa e
independentemente o prognostico a curto prazo, aumen-
tando a mortalidade de 11,4% para 75% e reduzindo a
sobrevida de 18 para 4 meses.

A presenga de sintomas ou sinais ¢ insuficiente para a sua
identificagdo, o que sugere a necessidade de uma estraté-
gia de pesquisa sistematica deste diagnostico, particular-
mente nos doentes com cirrose hepatica avangada. Para a
avaliacdo de doentes candidatos a investigacdo adicional,
a determinacdo do gradiente alvéolo-arterial de O: devera
ser o método de eleigao.

O impacto desta entidade na histéria natural da cirrose
hepatica e as implicagdes, em termos de transplante
hepatico que deve suscitar, sublinham a importancia do
seu reconhecimento.
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