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SINDROME HEPATOPULMONAR
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A Sindrome Hepatopulmonar (SHP) constitui uma entidade clinica rara e de etiologia
desconhecida, permanecendo objecto de estudo e investigagio na actualidade. Os autores apre-
sentam o caso clinico de um homem de 77 anos de idade com Doenga Hepética Crénica de etio-
logia alcoélica com 5 anos de evolugdo, que desenvolve quadro de cianose crénica, hipocratismo
digital e hipoxémia grave. Procurando esclarecer a etiologia deste quadro diagnostica-se um
SHP, comprovado por ecocardiografia, utilizando soro fisiolégico agitado como substancia con-
trastante, e por cintigrafia pulmonar de perfusio com macroagregados de albumina marcados
com Tecnécio 99.
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Hepatopulmonary Syndrome

Hepatopulmonary Syndrome is an uncommon clinical situation of unknown cause. It
remains the focus of intense investigation and ongoing debate. The authors present a case of a
77 year old man with chronic liver disease known for 5 years, who developed central cyanoses,
digital clubbing and hypoxemia. On searching for the cause of these clinical features, the diag-
nosis of Hepatopulmonary Syndrome was admitted and confirmed by contrast enhanced
echocardiography using agitated saline, and also by technetium 99m-labelled macroaggregated
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albumin scanning.

INTRODUCAO

Embora as interacgdes entre o pulméo e o figado ve-
nham a ser estudadas desde 1884 o termo Sindrome
Hepatopulmonar parece ter sido utilizado pela primeira
vez em 1977 por Kennedy e Knudson!-2.

Este sindrome é definido pela coexisténcia de: doenga
hepética, hipoxémia (ou, mais correctamente, aumento
do gradiente alveolo-capilar respirando o ar ambiente), e
dilatacbes vasculares intrapulmonares!.

Clinicamente € caracterizado pela presenca de estig-
mas de doenca hepdtica, a par de sintomas e sinais su-
gestivos de patologia respiratéria, como dispneia,
cianose, hipocratismo digital e em particular pela evidén-
cia de platipneia (dispneia induzida pela posi¢do ortos-
tdtica, que alivia com o dectibito) e ortodeoxia (hipo-
xémia agravada em posigdo ortostética € que regride par-
cialmente com o dectbito)!.

A etiologia da SHP permanece desconhecida e as
medidas terapéuticas ensaiadas ndo se tém mostrado efi-
cazes. No entanto, estudos recentes, apontando para uma
potencial reversibilidade do quadro apés transplante
hepético, vieram incentivar a investigagfo da etiopatoge-
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nia desta entidade nosolégica e abrir novas perspectivas
terapéuticas!-3.

A propésito de um caso clinico os autores fazem uma
breve discussdo, abordando os métodos complementares
de diagnéstico mais utilizados na demonstragdo das
dilatagBes vasculares intrapulmonares, focando os
esquemas terapéuticos até agora experimentados e anali-
sando os respectivos resultados, com particular relevan-
cia para os 0s aspectos promissores que O transplante
hepdtico parece trazer no tratamento desta entidade
nosolégica.

CASO CLINICO

J.P, sexo masculino, 77 anos de idade, raga cau-
casiana, casado, vendedor ambulante.

Internado para esclarecimento de quadro de cianose
central acentuada, com hipocratismo digital e hipoxémia
persistente com pouca resposta a oxigenioterapia.

Tratava-se de um doente com hébitos alcodlicos acen-
tuados até aos 67 anos (130gr /dia). Seguido na consulta
externa de Medicina Interna do Hospital Egas Moniz
desde 1989 por doenga hepitica crénica (DHC) de eti-
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ologia etanélica, da qual apresentava as seguintes mani-
festacOes: telangiectasias da face ; hepato-esplenomega-
lia ; leucopénia (sem alteragdes da férmula leucocitdria);
trombocitopénia ; hiperbilirrubinémia a custa da fracgio
livre/ ndo conjugada ; Tempo de Protrombina prolonga-
do ; hipoalbuminémia e hipergamaglobulinémia policlo-
nal e varizes esofdgicas de grau I/II (diagnéstico endos-
cdpico).

A biépsia hepética revelou: Pequenos fragmentos
constituidos por grupos de hepatécitos com certa varia-
bilidade no tamanho. Néo foi interessado espaco-porta.
Material insuficiente para diagndstico.

Nos antecedentes pessoais do doente apurou-se ainda:
tabagismo crénico no passado (ex-fumador desde os 60
anos, com carga tabédgica anterior de 60 U.M.A.), sem
clinica compativel com bronquite crénica ; histéria de
tlcera géstrica e gastrite com displasia e metaplasia ;
anemia ferropénica (provdvelmente por perdas) ; doenga
fibrocalcificante da vélvula adrtica sem compromisso
hemodindmico ; volumosas hérnias inguinais bilaterais,
sem indicag#o cirdrgica por perda de domicilio.

Teve vdrios internamentos no servico de Medicina
Interna - Medicina B do Hospital Egas Moniz, por
descompensagdo de DHC.

No decurso de um destes internamentos, cerca de 5
anos apods o diagnéstico de DHC, € valorizado na obser-
vagdo do doente um hipocratismo digital acentuado e
uma cianose central marcada que persiste apds estabi-
lizagdo clinica do doente. A gasometria arterial revelou
hipoxémia (PO2 = 51.6) com hipocdpnia (PCO2 = 33.7),
com resposta pouco significativa a oxigenioterapia. A
teleradiografia do térax em postero-anterior mostrava:
reducdo no tamanho do campo pulmonar direito, com
subida da hemicipula ; zona de fibrose em faixa a nivel
da transicdo do 1/3 superior para o 1/3 médio e acentua-
¢do difusa, bilateral do reticulo pulmonar. O estudo fun-
cional respiratério evidenciou: FEV1/L=1.36 (85,9% do
previsto); FEV1/VC=81,3%; TLCO0=3.34 mmol/min/
/Kpa (61.4% do previsto) ; TLCO/VA=0.765 mmol/min/
/Kpa/L (48.3% do previsto). Foi efectuada ainda uma
tomografia computorizada do térax que apenas revelou
(...) derrame pleural a direita, livre, ocupando a goteira
costal posterior.(...)

Sem outra explica¢fio para a etiologia da hipoxémia,
que surge num contexto de DHC, € colocada a hipétese
de se tratar de uma Sindrome Hepatopulmonar.
Objectivou-se a platipneia e também a ortodeoxia, con-
forme ilustrado no Quadro I. Foi realizada uma ecocar-
diografia trans-esofdgica com contraste (figura I - A e
B), utilizando como substincia contrastante soro fisiol4-
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Quadro I - Ortodeoxia no SHP

Ortostatismo Deciibito dorsal

Arambiente  02a100%  Ar ambiente 02 a 100%
pH 7.46 745 744 743
pCO2 34.1 334 355 354
(mmHg)
p02 380 39.0 480 54.0
(mmHg)
HCO3 24.5 238 24.6 238
(mmol/L)
Sat. 02 755 715 854 89.0
(%)

Figura 1-A: Observa-se a presenca de contraste (bolhas de SF) nas
cavidades cardiacas direitas.

Figura 1-B: Quatro sistoles depois visualiza-se também contraste nas
cavidades esquerdas.

gico (SF) agitado, que revelou: Calcificagdo mitroadrtica
sem estenose ; sem comunicagdes intracardiacas anor-
mais ; AE e apéndice auricular esquerdo sem trombos ;
veias pulmonares com fluxo normal ; frac¢fio de ejecgio
65% . Apbs a injecgdo de SF agitado em veia periférica
verifica-se a passagem de contraste da AD para o VD e
posteriormente (4 sistoles depois) o aparecimento de bo-
lhas de SF na AE e VE.

O doente fez ainda uma cintigrafia pulmonar de per-
fus@o com macroagregados de albumina, marcados com
Tecnécio 99 (figura 2 - A e B) que evidénciou: A nivel
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Figura 2-A: Imagem da cabega: verifica-se actividade do radiofdrmaco
ao nivel da tiroideia e discreta actividade a nivel cerebral.

AP REBDOM
Figura 2-B: Imagem abdominal: evidencia actividade do firmaco a
nivel dos rins e bago.

dos pulmdes: assimetria das dimensdes, com campo pul-
monar direito de menores dimensdes e com discreta het-
erogeneidade do contorno superior. Em imagem da
cabega verificou-se actividade do radiofdrmaco ao nivel
da tiroideia e discreta actividade a nivel cerebral. A
imagem abdominal evidenciou actividade do radiofar-
maco a nivel dos rins e bago. Exame compativel com a
presenga de shunt direito-esquerdo.

Perante um doente com doenga hepdtica estabelecida,
apresentando hipéxémia acentuada e persistente, com
outros sinais sugestivos de doen¢a pulmonar concomi-
tante (cianose acentuada, hipocratismo digital exuber-
ante, platipneia e ortodeoxia), demonstrou-se a existén-
cia de dilatagdes vasculares pulmonares, concluindo
tratar-se de um Sindroma Hepatopulmonar.

O doente foi submetido a terapéutica com bismesilato
de almitrina (Vectarion R) na dose de 50mg /dia, per os,
durante 30 dias, sem qualquer melhoria dos pardmetros
gasométricos.

DISCUSSAO
A ocorréncia de alteragOes na oxigenagdo arterial de
individuos com doenga hepatica € frequente (a hipoxé-
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mia surge em cerca de um ter¢o dos doentes com cirrose
hepética)z. No entanto, o reconhecimento de um SHP
como causa dessas altera¢cdes € uma situagdo rara.

O diagnéstico de SHP baseia-se na demonstragio de
dilatagdes vasculares intrapulmonares em individuos
com doenca hepdtica (aguda ou crénica) que desen-
volvem sintomas sugestivos de patologia respiratria e
hipoxémia

No entanto, segundo estudos recentes, a hipoxémia,
neste sindrome, pode estar mascarada pela hiperventi-
lacdo e circulag@o hiperdindmica, que também o carac-
terizam. Assim, as alteracBes da oxigenacdo proprias
desta patologia serfo traduzidas mais correctamente pelo
valor do gradiente alveolo-capilar, que também valoriza
a PCO2, sistematicamente baixa nestes doentes2. O estu-
do funcional respiratério dos doentes com SHP caracter-
iza-se ainda, frequentemente, por uma diminui¢do da
capacidade de difusdo do CO.

Habitualmente o diagndstico de doenga hepdtica créni-
ca precede os sintomas respiratérios por um periodo de
anos ( 5 anos no caso apresentado)?

Também de acordo com os estudos mais recentes a
ocorréncia de outras patologias pulmonares ndo inviabi-
liza o diagnéstico de SHP!.2.

A existéncia de dilatagOes vasculares intrapulmonares
tem de ser confirmada por pelo menos um dos seguintes
métodos!3:

Ecocardiografia com contraste:

- pode utilizar-se como substincia contrastante SF agi-
tado, tal como no caso clinico apresentado. Em situagdes
normais as bolhas de SF preenchem apenas as cavidades
cardiacas direitas. Perante a existéncia de um shunt-di-
reito-esquerdo as bolhas vdo atingir também as cavi-
dades esquerdas. Se estas bolhas surgem nas cavidades
esquerdas 3 batimentos depois de se visualizarem nas
cavidades direitas trata-se de um shunt intra-cardfaco.Se
s6 aparecem nas cavidades esquerdas 4-6 batimentos
depois de surgirem nas cavidades direitas tata-se de um
shunt intrapulmonar, como sucedeu no caso apresentado.
Parece ser este 0 método de diagnéstico mais sensivel
para diagnosticar a presenca de dilatagdes vasculares
intrapulmonares!4.

Cintigrafia pulmonar de perfusio com macroagrega-
dos de albumina marcados com Tecnécio 99:

- em condi¢des normais os macroagregados de albu-
mina sdo retidos nos capilares pulmonares. Uma cinti-
grafia revelando captaco do radionuclido a nivel dos
rins ou cérebro significa a presenga de um shunt direito-
-esquerdo, intra-cardiaco ou intra-pulmonar, ndo sendo
possivel por este método determinar a sua localizagdo!.
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Arteriografia pulmonar:

- € o método mais invasivo, pelo que menos utilizado.
Permite nfio s6 a visualiza¢@o das dilatagdes vasculares,
como também a demonstragido de uma pessdo pulmonar
normal ou baixa, devido & diminuigdo da resisténcia vas-
cular originada pelas mesmas dilatagdes , em contraste
com a hipertensdo pulmonar que por vezes complica a
cirrose hepétical.

O tratamento desta situagio cotinua a ser controverso,
com resultados desoladores, pelo que ainda objecto de
miltiplos ensaios clinicos. A hipoxémia inicialmente
responde bem a oxigenioterapia (2 a 4//mn por sonda
nasal). No entanto,com a evolugfo da doenca as necessi-
dades de oxigénio aumentam e os resultados da terapéu-
tica com oxigénio tornam-se menos espectaculares. A
terap€utica médica farmacoldgica baseia-se na teoria da
existéncia de uma substincia vasodilatadora em circu-
lagdo, produzida ou n#o metabolizada pelo figado
doente, e responsdvel pelo aparecimento das dilatagdes
vasculares pulmonares. No entantos os ensaios terapéuti-
cos no sentido de antagonizar ou eliminar os efeitos
desta substincia, utilizando diversos farmacos como:
andlogos da somatostatina (octreotido - inibidor potente
de neuropeptidos vasodilatadores)!-2-5, indometacina®.7,
transfusdes de plasma, etc, ndo mostraram resultados sa-
tisfatérios. Estudos com bismesilato de almitrina tam-
bém ndo evidenciaram melhoria significativa na
hipoxémia destes doentes, tal como se verificou no caso
clinico relatado!-3. H4 referéncia na literatura a apenas
um caso de tratamento com ciclosfosfamida e corticoides
em doente com insuficiéncia hepdtica, ndo-cirrética,
transitéria, por linfadenopatia angioimunobldstica com
melhoria franca das alteragdes gasométricas!-2. Felt et al
tentaram a embolizagdodas dilatagGes vasculares intra-
pulmonares com resultados pouco animadores!+2.8,

A demonstragdo da potencial reversibilidade do SHP

848

ap6s transplante hepdtico, conseguida em estudos
recentes, veio trazer novas perspectivas terapéuticas a
esta entidade patoldgica. O problema que se pde actual-
mente prende-se com o facto de esta reversibilidade ndo
ser universal e ser imprevisivel2. Salienta-se o facto de a
hipoxémia ter deixado de ser contraindicagio absoluta
para a realizac@o de transplante hepitico e de a potencial
reversibilidade da sindrome com esta atitude terapéutica
constituir um desafio a novos estudos no sentido de
esclarecer a etiologia e terapéutica eficaz do SHP.
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