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1. ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ATS American Thoracic Society

cmH20 Centimetro de Agua

CO Monoxido de Carbono

CO2 Di6xido de Carbono

Co2T1 Di6xido de Carbono Total

CVF Capacidade Vital Forcada

DBPOC Doenca Broncopulmonar Obstrutiva Croniga
DLCO Difusdo do Monoxido de Carbono

GABA Acido Gama-aminobutirico

g/dl Grama por decilitro

HCO3 Bicarbonato

Kg Quilograma

Km/h Quilémetro por hora

L Litro

mi Mililitro

min Minuto

mmHg Milimetro de mercurio

02 Oxigénio

% Percentual

PaCO2 Presséo parcial de CO2 no sangue arteria
Pa02 Presséao parcial de O2 no sangue arterial
pH Potencial Hidrogenidnico

Rx Raio-X

S Segundo

Sa02 Saturacao de Oxigénio no Sangue Arterial
TC Tomografia Computadorizada




VEF 1 Volume Expiratorio Forgado no primeiro
segundo

VR Volume Residual
2. RESUMO

A cirrose hepética e suas consequéncias ha muitmam o
meédico, sobretudo pelo comprometimento multissigtéra, também, porque a
ciéncia médica ainda ndo desvendou boa parte gmxtas bioguimicos e do
metabolismo celular, que sdo afetados pela distuhegatica cronica.

Embora descrita ha mais de 100 anos sob uma farmdanto
empirica, a sindrome hepatopulmonar tem sido olgetestudo e de interesse
progressivamente maiores nas Ultimas décadas. dheaacOes e seus achados
comecaram, no entanto, a ser bem definidos sontentalguns anos. N&o
obstante, o mecanismo bioquimico etiopatogénicosigier na esfera da
especulacéo.

A presenca de hipoxemia arterial na cirrose hegat fato bem
documentado. Os mecanismos fisiopatogénicos esi@dosmuito estudados.
Admite-se que haja, acompanhando a doenca do fighdmacdes na vasculatura
pulmonar que determinem pequenos e inumeros “shamtério-venosos. A
presenca de “shunts”’anatdomicos intrapulmonares,oeambem documentada,
ocorre em pequena gquantidade e dificilmente exice#io baixos niveis de
oxigenacdo arterial, vistos nos pacientes cirréticBostula-se que ocorram
alteracdes na dinamica pulmonar e que a difusdo gises possa estar
comprometida.

Esse trabalho focaliza os aspectos referentesgid pulmonar e
aos niveis de oxigenacéao arterial, em pacientesaonse hepatica, nos quais
excluem-se comorbidez pulmonar, -cardiaca, ou lwégata graves.

Posteriormente, eles foram submetidos a avaliagatumdo pulmonar atraves



da medida da capacidade vital forcada, volume at@io forcado e volume
residual, bem como medida de difusdo do monoxide@atbono. Finalmente,
avaliou-se a oxigenacao arterial através da re@@de gasometrias arteriais em
repouso e com oxigénio a 100%.

A andlise dos resultados obtidos permitiu obgeavaresenca de
fluxos e volumes pulmonares normais ( médias defF €V104,6 %; VEF 1 =
101,7 %; Volume Residual = 114,3% ) e difusédo idirda ( média = 70,48 % )
em relacdo ao previsto.

A avaliacdo dos gases arteriais constatou uma2 Ra€dia de
82,48mmHg ao repouso e de 518,2mmHg quando inkpiaigénio a 100 %.
N&o foram observadas correlacdes entre os niveiBaf#? ( repouso e com
oxigénio ) e a difuséo.

Nesse estudo, os fluxos e volumes pulmonaresnfor@amais em
relacdo ao previsto; porém, a difusdo do mondxidocdrbono mostrou-se
diminuida. Essa difusdo diminuida permite corrobaaddéia até entdo existente
do chamado disturbio difusédo-perfusdo, como unnag@sanismos envolvidos na
fisiopatogenia da sindrome hepatopulmonar, mesmm swidéncia de

“shunt”artério-venoso morfoldgico intrapulmonar.



3. ABSTRACT

Hepatic cirrhosis and its consequences haveyudd doctors for a
long time, specially by its multi-systemic extemdaalso because the Medical
Science has not yet revealed a great part of thects of biochemical and
cellular metabolism which are affected by chrorepditic malfunction.

Although written more than a hundred years agoaimrather
empirical way, hepatopulmonary syndrome has beediest and progressively
focused over the last decades. Its modificatiomsfendings, however, were well
defined only some years ago. Nevertheless, themshiogenic biochemical
mechanism is still being speculated.

The presence of arterial hypoxaemia in hepatrchasis is a well-
documented fact. The physiopathogenic mechanisenbaing widely studied. It
iIs assumed that there are alterations on the pwangorascularity which
determine small and numerous arterial-venous shurtie presence of anatomic
intrapulmonary shunts, although present and wedldeented, is low in quantity
and they could hardly explain such low levels idé@al oxigenation in cirrhotic
patients. It is a premise that alterations occuhepulmonary dynamics and that
the diffusion of gases may be altered.

This paper focuses on the aspects related tpuimeonary function
and to the arterial oxygenation levels, in pasatiagnosed of hepatic cirrhosis,
without serious pulmonary, cardiac or haematolagarbidity. They are later
submitted to a pulmonary function evaluation thtouge measurement of the
forced vital capacity, forced expiratory volume aedidual volume as well as

diffusion measurement of carbon monoxide. Finailly, evaluates the arterial



oxygenation through arterial gasometry in restingdition and with oxygen to
100%.

The analysis of the results obtained allowed asolbserve the
presence of normal pulmonary fluxes and volumesge(age quantities of: FVC
= 104,6 %; FEV 1 = 101,7%; Residual Volume = 114 3%nd diffusion was
diminished ( average = 70,48% ) in relation to wiias expected.

The evaluation of the arterial gases came tovamnage PaO2 of
82,48 mmHg in resting condition and 518, 2 mmHg mvb&ygen is inspired at
100%. No correlations among the PaO2 ( in restorglitions and with oxygen )
and diffusion capacity were observed.

In this study, the fluxes and pulmonary volumesravnormal in
relation to was expected; however, the diffusiorcafbon monoxide presented
itself diminished. This diminished diffusion corafates the existing idea of the
so-called diffusion-perfusion disturbance as ong¢hef mechanisms involved in
the physiopathogeny of the hepatic pulmonary symérceven without evidence

of intrapulmonary morphological arterial-venous shu



3. RESUME

La cirrhose hépatique et ses consequences il lgngtemps
intriguent le médecin, surtout, par I'engagemealtisystémique et parce que la
science meédicinal n'a pas encore dévoilé bonneepdes aspects biochimies et
du métabolisme cellulaire, qui sont affectés par diafonction hépatique
chronique.

Bien que décrite il y a plus de cent ans sowsforme de méme
gu’empirique, la syndrobme hépatopulmonaire est bjetod’étude et d’intérét
progressivement plus grands dans les derniereslec&es altérations et ses
trouvailles commencent, cependant, seulement ilquelques ans, a étre bien
définies. Nonobstant le mécanisme biochimie efpétizologéne persiste dans la
sphére de la spéculation.

La présence d’hypoxemie arterielle ne la cirrhoSgatique cést un
fait bien documenté. Les mécanismes physiopath@génat en train d’étre
étudiés. On admet qu’il ya des altérations dangakculature pulmonaire que
déterminent petits et innombrables “shunts” ast@gineux. La présence de
“shunts”anatomiques intrapulmonaires quoique pitdsenbien documentés sont
en petite quantité et difficilement expliqueraientbas niveaux d’oxygeénation
artériel. On postule que surviennent des altératidans la dynamique
pulmonaire et que la diffusion des gaz peut étregromis.

Ce travail met en évidence les aspects afféranta fonction
pulmonaire et aux niveaux d’oxygénation artériehitillement sélectione

patients avec diagnostic de cirrhose hépatiquduamt comorbité pulmonaire,



cardiaque, ou hematologie graves. Postérieurenogtspumis a une évaluation
de la fonction pulmonaire au travers de la meswdadcapacité vital forcée,
volume expiratoire forcé, et volume résiduel, btemme mesure de la diffusion
avec monoxyde de carbone. Finalement évalue I'axyt@n artériel au travers
de la réalisation de gazométries artérielles erngep avec oxygene a 100%.

L’analyse des resultats obtenus a permis d’olesdavprésence de
flux et volumes pulmonaires normaux ( moyenne G&¥F = 104, 6%; VEF 1 =
101,7%; volume résiduel = 114,3 % ), et diffusiomiduée ( moyenne =
70,48%) en relation au prévu.

L’evaluation des gaz artériels a constaté une2Pa@yenne de
82,48 mmHg au repos et de 518,2 mmHg quand I'oxygeété inspiré a 100%.
N’ont été observées correlations entre les nivedexPaO2 ( repos et avec
oxygene ) et diffusion.

Dans cette étude, le flux et volumes pulmonaim@sété normaux
en relation au prévu; cependant la diffusion avemaonyde de carbone s’est
montré diminuée. Cette diffusion diminuée permis cw@roborer a l'idée
jusqu’au présent existant de I'appelé trouble diffn-perffusion, comme un des
mécanismes enveloppés dans la physiopathogéniea deyridrome hépato-
pulmonaire, méme sans évidence de “shunt” arté@ineux morphologique

intrapulmonaire.
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6. INTRODUCAO

6.1 -CIRROSE HEPATICA

A cirrose hepatica € definida, anatomicamenta)accam processo
difuso inflamatério que evolui para a fibrose earfacdo de nédulos no figado.
Essas modificacfes sdo precedidas de necrose belpédo Embora possam ser
diversas as causas dessa doenca, o resultadafmahesmo.

A producao da cirrose, isto €, 0 processo querméta a evolucao
do figado para a cirrose, depende de determina&dap®stas desse 0rgdo a um
certo agente agressor. Essas respostas sao limgadatre elas, talvez as mais
importantes sejam o colapso dos |6bulos hepatecéssmacao de fibrose difusa
dos septos e a regeneracdo hepatocitaria, fornrauidos.

Embora a importancia da etiologia do processaabgdos finais
dessa doenca séo iguais ou, pelo menos, muitoltsameEs. Seguindo o
processo de necrose hepatocelular, ocorre a fibseselo que novos fibroblastos
formam-se ao redor das células hepaticas necr@icas ductulos proliferados,
e essa progride de um estado reversivel para wwemivel quando septos
permanentes acelulares se desenvolvem nos espag@as epno parénquima
hepdtico.



A distribuicdo dos septos fibréticos varia derdoocom o agente
causal, citando-se, como exemplos, a hemocromatogeferro excita a fibrose
da zona portal, e o alcoolismo, que determina pnaaéncia da fibrose na veia
centro-lobular .

Existem trés tipos anatébmicos de cirrose hepatidaronodular,
macronodular e mista.

A cirrose micronodular é caracterizada por espaesto, por
septos regulares, por pequenos nodulos regeneramtes menos do que 3
milimetros de diametro, variando pouco em sua forma

Ja a cirrose do tipo macronodular € caractesizaor septos e
nodulos, com mais do que 3 milimetros de diameteoformas variaveis e por
I6bulos normais nos grandes nédulos. A sua regefiera vista por grandes
células com grandes nucleos e por laminas cehide espessura variavel.

A regeneracao de uma cirrose micronodular reguttaim aspecto
macronodular ou misto. Com o tempo, o tipo micrat@dpode evoluir para o
macronodular ( FAUERHOLDT, L. e col., 1983).

6.1.1 - Etiologia

Existem causas bem definidas para a cirrose, caas0
demonstradas no quadro | . Essas causas ja estBglacionadas com o
consequente desenvolvimento da cirrose hepaticagentanto, existem outros
fatores ditos possiveis de levar a cirrose hepado#&re esses, a subnutricdo,
certas infec¢des tais como a sifilis - quando omatonento for no periodo
neonatal ( ndo na vida adulta ) - e também a d&sg8®noOse, Cujos 0OVOS
excitariam a reacao tecidual fibrotica nas zonataf® Lesdes granulomatosas
do tipo brucelose, tuberculose, sarcoidose, pompi® levam a fibrose, mas
nao determinam regeneracao nodular.

Colocado dentro de uma unica nomenclatura, existgrupo bem

heterogéneo: a cirrose dita criptogénica. A etialogesconhecida varia em



frequiéncia nas diversas partes do mundo, obvianeemtgependéncia direta dos
métodos e do desenvolvimento cientifico e tecnolgdisponiveis que

determinam uma maior ou menor capacidade diagadstic



Quadro | - FATORES ETIOLOGICOS DA CIRROSE
HEPATICA.

ETIOLOGIA DA CIRROSHEPATICA

- Hepatite viral (8,e D );
- Alcool;
- Causa Metabdlica:
sebrecarga de ferro;
deficiéncia de alfa-1 antitripsina;
glicogenose tipo 1V;
galactosemia;
tirosinemia;
deenca de Wilson;
outras.
- Colestase ( cirrbdar );
- Sindrome de Budd&Zhi
- Insuficiéncia carchg
- Causa Imunolégidaepatite autoimune);
- Toxinas e droga®f exemplo, amiodarona, metotrexate );

- Sem Causa Determan@criptogénica ).




6.1.2 - Diagndstico

O diagnostico anatbmico da cirrose hepatica digpenla
demonstracéo de ndédulos hepaticos combinados twosé. Utilizando métodos
tais como a laparoscopia ou laparotomia possisibta visualizacdo direta das
lesdes, bem como a realizacéo da bidpsia hepatica.

Através da utilizacdo da ultrassonografia abdaimia cirrose é
sugerida através da observacao de irregularidaaldéextura e nodularidade na
superficie hepatica, além do aumento da ecogedieilapatica. O lobo caudado
é extensamente envolvido em relacdo ao lobo di(eit6IORGIO, A. e col.,
1986).

A tomografia computadorizada (TC) de abdémen tambserve
para o diagnostico de cirrose hepatica e de mdiasuas complicacdes. Nos
estagios iniciais da doenca os achados podem eepdanificos tais como a
esteatose hepatica. Em estagios mais avancadostorram hepético torna-se
nodular, ha reducéo do tamanho do 6rgdo. Aposegdnjde contraste, 0 sistema
venoso portal pode ser observado, a veia hepdtodificada, além de permitir
a observacdo de circulagcdo colateral e a espleralimegs quais podem
confirmar o diagnostico de hipertenséo portal.

A biopsia hepatica, em geral, possibilita o dé@siito de cirrose
hepatica, além de oferecer dados relativos a gtele a atividade do processo.
No entanto, nem sempre € tdo facil obter as les@iesteristicas - reticulina e
colageno corados, identificando fibrose ao redoruch nddulo. A anatomia
patoldgica utiliza-se, também, de critérios diagicds auxiliares, que incluem a
auséncia dos espacos portais e arranjos vascludamsnais, bem como a
presenca de nédulos com septos fibrosos e a Vat&d® na forma da célula
hepatica, entre outros achados ( SCHEUER, P.J3 BOBIACSWEEN, R.N.M.

e col., 1987).



Quadro II- Investigacdes gerais no paciente comse hepatica.

Ocupacéao, idade, sexo, domicilio; - Investigs especificas:
Bioquimica:
- concentracao de bilirrubinas;

- Historia clinica: - concentragiofosfatase alcalina
Fadiga e perda de peso; - cdbanaina e globulinas;
Anorexia e dispepsia flatulenta; - imunoglobulinas;

Dor abdominal, - conc. de transmses.

Ictericia, alteragc&o na cor de urina/fezes  Se ascite presente:

Hemorragias( epistaxe, melena, - hatremia, potassemia, niveis de
hematémese, pele, etc ); uréia e cloretos;

Perda de libido; - peso diario;

Historia prévia de ictericia, hepatite, - volume urinéario 24 horas e
ingesta de drogas, transfuséo sanglinea; excrecao de sédio urinario;

Consumo de &lcool; Imunologia:

Hereditéario. - anticorpos mitodaal, nuclear e

musculo liso.
- antigeno de Hepatite B, anti HC

- Exame fisico: outros marcadores da hepatite.

Estado nutricional, febre, “fetor - alfa-feto-proteina.
hepaticus”, ictericia, parpura, pigmentacao, Hematologia:
hipocratismo digital, aranhas vasculares, - hemoglobina, hematocrito,

eritema palmar, ginecomastia, atrofia contagem de leucdcitos e plaguetas, tem|
testicular, distribuicdo de pélos corporais, de protrombina.

aumento de volume da parétida, contratura Endoscopia.
de Dupuytren. Ascite, circulacdo colateral na  Biopsia hepatica.
superficie abdominal. Edema periférico. TC de abdbmen/ ultrassonografia.

Alteracdes na funcéo neuroldgica: estupor,
tremor, distarbios de fungcdo mental.

DO

* Adaptado de Sherlock, S., Diseases of the Liver Bitiary System. Ninth
edition. Blackwell Publications, 1993.

6.1.3 - Aspectos Clinicos

A cirrose hepdtica, independente de outros achadinicos
caracteristicos, peculiares a cada causa especfésalta em dois eventos
maiores: insuficiéncia hepatocelular e hipertensital.

A investigacdo clinica da cirrose inclui desdstdria e exame

fisico detalhados, até exames laboratoriais, camabserva no quadro 11 .



A insuficiéncia hepética pode determinar achadmis como
ictericia, ascite, encefalopatia, diminuicdo dauallma sérica, elevacdo dos
niveis de transaminases e deficiéncia de protrcabin

A hipertensdo portal pode ser evidenciada potersmegalia,
varizes esofagicas e, mais recentemente, atravésiéedos de medida da
pressao no sistema porta.

A evolucdo da doenca pode ser acompanhada poinsago
clinico, laboratorial e através de observacfesoldigicas, podendo ser

classificada como progressiva, regressiva ou estaga.

6.1.4 - Associacdes Clinicas e Patoldgicas

Outros oOrgaos e sistemas sdo acometidos direfadinetamente
pela insuficiéncia hepética. Abaixo sado listaddguraas das principais e mais
comuns associagoes:

- esplenomegalia e circulacdo abdominal cagter

- varizes esofégicas;

- esteatorréia ( diminuicdo de sais biliares );

- deficiéncia nutricional;

- hérnias abdominais ( s&o comuns com ascite );

- cancer hepatico primario;

- litiase biliar;

- hipocratismo digital e osteoartropatia hip&ita ( sobretudo em

cirrose biliar );

- aumento das glandulas parétidas;

- contratura de Dupuytren;

- sindrome hépato-renal;

- infeccdes;

- metabolismo de drogas reduzido;

- sindrome hepatopulmonar.



Dentre as associagcdes com outros sistemas, cdieatar com
enfoque especial aquela do pulméo ( sindrome hegatonar ). Para abordar-se
um pouco mais sobre essa associacao, deve-se enterthor o espectro da
insuficiéncia hepatocelular.

A insuficiéncia hepatocelular pode complicar gueslas as formas
de doenca hepéatica. Pode seguir hepatite viralaagudose, gestacdo, hepatite
por drogas, oclusdo de veias hepaticas, entresolissa insuficiéncia é uma

sindrome mais funcional do que anatdmica e poderrdetar os seguintes

achados:
- piora do estado geral ;
- ictericia;
- febre;
- alteracBes neurologicas ;
- ascite;
- alteragbes no metabolismo do nitrogénio;
- alteracOes cutaneas e endocrinas;
- distarbios da coagulabilidade sangtinea;
- alteracOes circulatorias e pulmonares.
Exatamente esse Ultimo achado é que interessamas bem
entendido.

A presenca de vasodilatacdo capilar esta assoaiaddos os tipos
de insuficiéncia hepatocelular ( SHERLOCK, S., 199 fluxo sangiineo
periférico estd aumentado, e isso € devido, prhtipnte, a um aumento no
fluxo sangiineo cutaneo. O fluxo sanglineo esméaimbém sofre aumento. O
fluxo renal esta diminuido, particularmente na&egiortical. O débito cardiaco
estd aumentado, o que se observa através decasdjaj impulso precordial e
freqUientemente sopro sistolico de ejecao.

A pressao arterial sistémica esta diminuida €asa terminal, ela
pode reduzir ainda mais o fluxo sangiliineo renal.resisténcia vascular
periférica esta diminuida. A diferenca artério-o®a de oxigénio pode estar

aumentada. Em pacientes com cirrose, o consumaigénio esta diminuido, e



a oxidacao tecidual é anormal (MOREAU, R. et aB99. Esses achados tém
sido relacionados com a circulacdo hiperdinamicacemunicacfes artério-
venosas. Dessa forma, o estado de vasodilatagm elsamado, produzido pela
insuficiéncia hepatocelular, pode contribuir parsathipoxia tecidual difusa.

O ténus vasomotor esta diminuido, evidenciada pasoconstricao
reduzida em resposta a manobra de Valsalva, pon@&e como observaram
Lunzer e colaboradores em 1973, estudando a m&d®i neurovascular e o
fluxo sangliineo em pacientes com doenca hepatawac® possivel, pois, que
grande namero de anastomoses artério-venosas, Inenia presentes, mas nao
funcionalmente ativas, possam ser abertas sobémdla de uma substancia
vasodilatadora cuja origem e caracteristicas loigas ainda ndo estejam
elucidadas. O figado doente pode produzir tal émbst ou deixar de
metaboliza-la (LUNZER, M.R., e col, 1973).

O volume sangliineo central, ou seja, para coragdmndes e
arvore arterial central esta reduzido ( HENRIKSBENH., 1989 ). Isso acaba
estimulando os barorreceptores na aorta e seididawo 0 que determina um
aumento do tbnus simpatico, o qual se torna hiperatonicamente.

A natureza da vasodilatacdo permanece descomheembora
especulacbes haja a respeito. Provavelmente #atlesuma substancia que
deixe de ser metabolizada pelo figado, ou néo sajatizada, ou ainda néo
chegue ao figado devido a comunicacBes intra oua-bepaticas porto-
sistémicas.

Dentre essas possiveis substancias, o acido gammabutirico
(GABA) é um dos candidatos. E um potente neuroinissor, sintetizado pela
mucosa intestinal e por bactérias anaerodbicas testino. Em doenca hepatica
sistémica, a depuracdo do GABA esta prejudicadpieopode causar hipotensao
e relaxamento da musculatura lisa ( MINUK, G.Y .889.

Diversas outras substancias podem estar enve|vide&s como o
peptideo intestinal vasoativo, substancia P, Oxititrico, entre outros
( BENDSTEN, F. e col., 1991 ); porém, pouco efassas substancias tém

demonstrado sobre a circulagéo portal.



Prostaglandinas ( Prostaglandina E1, E2 e 12 m t&codes
vasodilatadoras e podem ser liberadas na circulpo@t@al em pacientes com
doenca hepatica crénica ( WERNZE, H., 1986 ).

Alteracbes pulmonares podem estar presentes ema ce um
terco dos pacientes com cirrose hepética descomg@nsom diminuicdo da
saturacao arterial de oxigénio e algumas vezes @anose ( RODMAN, T.,
1959; SALEM, O., 1989 ). Muitas hipéteses sdo cadlas na tentativa de
elucidar o mecanismo de tais alteracfes. Esse tasserda melhor abordado na

secéo intitulada “Sindrome Hepatopulmonar “.

6.2 -HIPOXEMIA ARTERIAL

Hipoxemia arterial € um achado observado em c#ec80% dos
pacientes com cirrose hepatica, independente deetsniagia. A presenca de
hipoxemia arterial pode se dever a diversas causasibiental, pulmonar,
cardiaca, circulatoria, entre outras.

A deteccdo de hipoxemia arterial pode ser reddizpor varios
métodos, desde o clinico ( evidenciado por cianps#é a determinacdo dos
gases arteriais ( gasometria arterial ); uma aefiar de hemoglobina menor do
gue 90% usualmente corresponde a uma pressaolpicxigénio menor do
que 60 mmHg, o que compromete seriamente a oxigertacidual.

A maior funcdo do sistema respiratorio € proverauadequada
troca de oxigénio e dioxido de carbono entre o sang 0 ar ambiente.
Normalmente, o sistema transfere oxigénio sufieigrara saturar a hemoglobina
circulante e eliminar quantidade de dioxido de cadopara manter um pH
normal. A presenca de hipoxemia arterial signifiga; sua vez, a faléncia de
parte desse mecanismo e pode dever-se a muitasscauge, sucintamente, se

comentara a seguir.



A insuficiéncia respiratéria pode ser dividida ehois grandes
grupos de acordo com o tipo de estrutura do apanmebpiratorio que estiver
primariamente comprometida: insuficiéncia venbitet hipercapnica, que ocorre
quando h& hipoxemia arterial associada a retenedG@R2 ( PaCO2 > 45-55
mmHg ), e conseqlente acidose respiratéria ( pH38 J. Dentre as causas
possiveis, estdo aquelas que levam a um aumergmdacédo do CO2, como a
sepse, por exemplo, a um aumento do espaco matarea diminuicdo da
ventilacdo-minuto. A insuficiéncia respiratéria dica ocorre quando as trocas
gasosas estdo comprometidas ( PaO2 < 60 mmHg oR $80% ). Dentre as
causas possiveis desse tipo de insuficiéncia etépa estdo 0 “shunt’artério-
venoso, os disturbios na relacéo ventilacao-peofusdaixa fracéo inspirada de
oxigénio, os disturbios da difusdo, entre outras.

Genericamente, 0s seguintes mecanismos fisidgatols podem
estar implicados na determinacdo do surgimento geoxémia arterial
( FISHMAN, A.P., 1980 ):

A- Insuficiéncia de oxigenacdo: Uma diminuicaopdasséao parcial
de oxigénio pode ser causada por desequilibtiee aentilacdo e perfusao,
algum tipo de comunicacdo direita-esquerda deuleicéo intrapulmonar,

distarbio da difusdo na membrana alvéolo-capil&ipoventilacdo alveolar.

A.1 - Distarbio da relacdo ventilacdo-perfusdo Rresente no
pulmdo normal, mas de grau minimo, deixa essadelag torno de 1(um). Em
doenca de via aérea ou parénquima, isso se acéewaado ao desequilibrio

pela diminuicdo da ventilacdo em comparacao comn penfusao ainda normal.

A.2 - Comunicacdes intrapulmonares da direita maresquerda -
Ocorrem quando o fluxo sangiineo pulmonar mant#to é correspondido pela
ventilacdo diminuida. Por exemplo, na pneumoniaear, os alvéolos
pulmonares sao preenchidos por secrecdo, e, enpgmfandidos, ndo séo
adequadamente ventilados. A hipoxemia, durantes essadicoes, € refrataria a

aumentos na fragcdo inspiratéria de oxigénio.



A.3 - Alteracbes na difusdo através da membraréeola-capilar -
Determinam uma maior dificuldade de passagem dgéniv do alvéolo para o

vaso sanguineo e podem ser determinadas por fipubs®nar, por exemplo.

A.4 - Baixa pressdo de oxigénio no ar inspirad@corre em
determinadas situagdes tais como em grandes abitugdor menor pressao
atmosférica, onde a rarefacdo do oxigénio podermi@tar uma insuficiente

fracdo inspirada de oxigénio.

Quadro Il - Componentes do sistema respirat®mausas comuns

de disfuncao.

COMPONENTE DISFUNCAO
PULMOES
Vias aéreas Laringoespasmo, asma, DBPOC, co
estranho
Parénquima Sindrome da districAo respiratoria

adulto, pneumonia, fibrose, enfisema
Vasculatura Embolia pulmonar, edema pulmor
cardiogénico e nao cardiogénico

BOMBA (FOLE)

Sistema nervoso centralSuperdosagem ( farmacos, drogas
acidente vascular cerebral, lesdo med
hipotireoidismo.

Sistema nervoso periféri8indrome de GuillaiBarré, miasteni
gravis,tétano, fadiga musc. inspiratorig

Caixa toracica e abdomémauma, cifoescoliose, cirurgia torac

ou abdominal superior.

B - Insuficiéncia de ventilagdo - Ocorre em a&giles tais como

aumento do espaco morto ( areas ventiladas, paném,perfundidas ), bem



como diminuicdo da ventilacdo total por minuto, mbstirbios do sistema

nervoso central e outros, conforme citado no quHtro



6. 3 -A SINDROME HEPATOPULMONAR

A sindrome hepatopulmonar € uma relagéo cliniistente entre
disfuncdo hepatica e a existéncia de dilatacossulaes pulmonares, as quais
podem resultar em concentracfes arteriais de arig@baixo da normalidade
( SHERLOCK, S., 1993; RODRIGUEZ-ROISIN, R., 1992).

6.3.1 - Revisao Histoérica

A primeira descricdo publicada sobre uma inteyagére figado e
pulmé&o data de 1884, feita por Fluckiger sob datitwiginal “ Vorkommen von
trommelschlagel-formigen Fingerendphalangen ohnentéche Veranderugen
an den Lungen oder am Herzen “( Wien Med Wochen&8B4; 34: 1457 ).
Tratava-se de uma observacéo clinica que descaeg@existéncia de cianose,
hipocratismo digital e cirrose hepatica, presunmaite causada por sifilis, em
uma mulher de 37 anos de idade.

Um relato mais tardio, feito por Snell em 193S5NELL, A.M.,
1935), também descreve trés pacientes com doengatidee crbnica, que
apresentavam dessaturacdo da hemoglobina. Eraumaisobservacéo clinica,
sem abordagem dos possiveis mecanismos fisiopatoognvolvidos.

Ja4 em 1956, Rydell e Hoffbauer foram os primeaodelinear a
fisiopatologia da diminuida saturacdo de oxigénideral, como uma
complicacdo progressiva da faléncia hepatica. @#ssreveram um caso de um
jovem com 17 anos de idade, que apresentava hsplnemegalia, ascite e
ictericia complicadas por uma comunicacdo ( “shuit’artério-venosa
intrapulmonar, calculada como sendo de cerca de d6%lébito cardiaco,
quando o esperado € ate 5%. Obtiveram uma satudacBhemoglobina de 73 %
( 0 que corresponde a uma pressao parcial de agigémtorno de 45 mmHg ).
Relataram ainda, como curiosidade, o fato de ceiarese do paciente diminuia
ou até desaparecia quando submetido a oxigénid0%.160i realizada uma

biépsia pulmonar a céu aberto a qual ndo foi cangl Acompanharam o



paciente por cerca de oito anos, até a sua mumrddizando reavaliacdes
periodicas e constatando piora progressiva de tumhgpatica e insuficiéncia
cardiaca. Posteriormente, na autdpsia, observashonts” diretos entre artérias
e veias pulmonares, bem como comunicacdes ameéniosas pulmonares
extremamente dilatadas, sobretudo na periferia pidsi6es ( RYDELL R.,
HOFFBAUER, F.W., 1956 ).

Calabresi e Abelmann, em 1957, descreveram d&éagia de
anastomoses porto-cava e porto-pulmonares em eirdogpatica e na
insuficiéncia cardiaca, através de 20 autOpsiasantiel as quais injetava-se
contraste na veia porta. A seguir, ligava-se si@E®ENte essa, 0S vasos
esplénicos e ambas as cavas junto ao atrio divkitmrta e a artéria pulmonar
foram ligadas junto a seu ponto de origem. Remowezen bloco a viscera e
submeteram-na a radiogramas seriados. Em todassos de cirrose ( 10 casos ),
anastomoses porto-cava foram proeminentes. Emogjoasos de cirrose, foram
observadas anastomoses entre o plexo venoso meali@stas veias bronquicas.
Em dois casos, o material injetado foi observadouesas pulmonares e no atrio
esquerdo ( CALABRESI, P., ABELMANN, W. , 1957).

Rodman e Hurwitz, em 1959, e Heinemann e col., 1860,
afastaram a possibilidade de que alteracGesma de dissociacdo do oxigénio
fossem a causa de hipoxemia arterial, uma vez oereproduziram em seus
trabalhos os achados encontrados por Keys e ®nell1938, nos quais
evidenciaram-se alteracdes na curva de dissocaec&iemoglobina-oxigénio, ou
seja, uma diminuicdo da afinidade da hemoglobiha gegénio ( RODMAN e
HURWITZ, 1959; HEINEMANN e col., 1960 ) ( KEYS E $\lL, 1938).

Em 1960, Fritts e colaboradores, utilizando kmpd radioativo,
ndo conseguiram demonstrar a presenca de “shunt&rioavenosos
intrapulmonares; no entanto, essa técnica pernigmas visualizar “shunts”
anatdmicos e ndo permite identificar “shunts” dftoscionais ( FRITTS, 1960 ).

Outros relatos seguiram-se a esse, tentando d#@oa presenca
de “shunts” artério-venosos, intra-pulmonares ioppulmonares como sendo a

causa da hipoxemia nos pacientes com cirrose bapattanley Shaldon, em



1961, injetou solugdes com kriptonio radioative sistema venoso esplénico.
Esse is6topo radioativo € rapidamente removidoirdalacdo em contato com o
ar alveolar. Assim, a presenca desse isétopo nalafdo arterial lhe conferia,

nesse estudo, a certeza da comunicacgao artérica¢ipo “shunt”. Observou tal

achado em apenas 1 dos 12 pacientes estudado&l(DEHN, S., 1961 ).

Caldwell, Fritts e Cournand, em 1965, chamameagdto para as
taxas anormais de saturacdo da hemoglobina pelgémigi nos pacientes
cirroticos, sugerindo que poderia haver anormeédaa curva de dissociacdo do
oxigénio, mas que, certamente, a sua contribuie@® @ hipoxemia arterial seria
muito pequena ( CALDWELL e col., 1965).

Em 1966, Berthelot e colaboradores documentamnaves de
achados de autopsias feitas em pacientes comdditgm prévio de cirrose
hepatica, a presenca de dilatacdes pré-capilaesadj variando de 15 a 150m
no seu diametro, bem como “aranhas” vasculare@ri@aitenosas na pleura das
bases pulmonares. Encontraram ainda a presencamatiermacdes artério-
venosas nos pacientes cirrGticos que apresentav@poxemia arterial
( BERTHELOT, P., WALKER, J.G., SHERLOCK, S., 1966 )

Daoud, Reeves e Schaefer, em 1972, observaraatémacia do
reflexo de vasoconstricdo arterial pulmonar quasdbmetiam cirréticos a
hipdxia aguda, ou seja, um outro mecanismo passa eonsiderado: a perda ou
atenuacdo do reflexo vasoconstritor em respostgpdxia aguda ( DAOUD e
col., 1972).

Em 1977, Kennedy e Knudson relataram o caso depacrente
com cirrose hepatica que apresentava hipoxemiaisdrigravada durante o
exercicio. Foram o0s primeiros a utlizar a nomenck “Sindrome

”

Hepatopulmonar ” em analogia a jA conhecida sindrdmpato-renal, por
acreditarem tratar-se de semelhante mecanismoagiggnico ( KENNEDY,
T.C., KNUDSON, R.J., 1977).

Um ano apos, Davis e colaboradores usaram o t&tesequilibrio
alvéolo-capilar da oxigenacéo ”, em detrimentdedao “shunt” para explicar a

hipoxemia em pacientes com cirrose hepatica, paddarem tratar-se de uma



disfuncdo com vérios achados, ndo somente aquékhdot” como inicialmente
sugerido.

Diversos estudos seguiram-se a esses precurpoodigerando-se
sobretudo na década vigente; no entanto, hoje aMddase conhece a exata
incidéncia dessa sindrome. Seus mecanismos comacaar estabelecidos,
embora haja muita controvérsia. Acredita-se tregade disfuncdo em varios
niveis e hoje admite-se a existéncia da forma thit@nda” da sindrome
hepatopulmonar que estaria presente em maior nudergue atualmente se
conhece. Naejie e colaboradores encontraram ens&i@uma prevaléncia de
70% dos pacientes cirroticos com pressdo artegabxigénio menor do que
60mmHg ao ar ambiente, ou seja, encontram hipoxarteaial em cerca de 70%
dos pacientes cirréticos ( NAEJIE, R. e col., 1981

Stoller e colaboradores realizaram estudo, detraodo a reducéo
do hipocratismo digital e do “shunt” artério-vendstrapulmonar em pacientes
submetidos a transplante hepatico ( STOLLER, 1890 ) . Schwarzemberg e
colaboradores evidenciaram a resolucdo dessest&hatrapulmonares graves
subsequentemente ao transplante hepéatico ( SCHWMBHRG SJ., e
col.,1993).

6.3.2 - Definicao

Os pacientes com cirrose hepatica podem apresema grande
variedade de doencas pulmonares. Sabe-se que dogunt@monares ditas
comuns, como bronquite cronica, sao relativamerggiientes em pacientes
cirrgticos, especialmente entre alcoolistas, queqifentemente fumam e
apresentam episédios de infeccdo pulmonar ( AGUSAIG.N., 1990;
SHERLOCK, S., 1993). Complicacbes comuns em @wét por si SO
interferem com a fungao pulmonar. A ascite tensaggemplo, eleva e limita os
movimentos dos musculos diafragmaticos, diminuindo ventilacdo e
prejudicando as trocas de gases. Frequentemesdas esmplicacdes também

vém acompanhadas de derrame pleural ( AGUSTI, A,A990 ). Uma série de



outras alteracGes na funcédo pulmonar podem egisemies na cirrose hepatica e
levarem a insuficiéncia respiratoria e significatiiipoxemia arterial (quadro
IV). Ainda certos tipos de cirrose podem estar eiaslos a doencas especificas
de pulméo, como € o caso de cirrose biliar primarialveolite fibrosante ou
deficiéncia de a-l-antitripsina e enfisema pulmonar ( KROWKA, M4.
CORTESE, D.A., 1985).

Cerca de um terco dos pacientes com cirrose ibap@presentam
leve a moderada hipoxemia arterial na ausénciauds@guer doencas pulmonar
ou cardiaca aparentes ( AGUSTI, A.G.N., 1990; RGBWFEZ-ROISIN, R. e
col., 1988).

Trata-se de uma sindrome, logo, um conjunto deisie de
sintomas. Ndo ha, até o momento, um consenso tildirsobre a sindrome
hepatopulmonar, mas atualmente aceita-se sua @@icomo sendo uma triade
de:

1 - doencga hepética;

2 - aumento do gradiente alvéolo-arterial nonaliante;

3 - evidéncia de dilatagOes vasculares intrapoares.

Essa definicdo acima € consistente com os c#tétiagnosticos
para essa sindrome sugeridos recentemente poigRegiiRoisin e col.; porém, a
mesma nao leva em conta a presenca de outras didaaiea pulmonares, que
freqiientemente estdo presentes nos pacientes nmsednepatica, ou seja, caso
exista doenca pulmonar obstrutiva cronica, enfeiserasma ou outras
pneumopatias, ndo poderia ser considerada sindnepetopulmonar, uma vez
gue a hipoxemia e outras alteracdes pulmonaresipodser determinadas por
uma pneumopatia primaria e ndo como consequéngiasrdse hepatica.

Tajuddin define sindrome hepatopulmonar como urtrancada e
pouco compreendida relacdo entre pulméo e figadgpaientes com doenca
hepatica cronica ( TAJUDDIN, M.J., 1994 ). Saliegtee deve estar presente o
que define como “shunt” funcional intrapulmonarex@ssariamente hipoxemia

arterial associada.



Krowka e Cortese aceitam a definicdo dos criséde Rodriguez-
Roisin; todavia, discutem que a presenca de anwmiadks pulmonares ( por
exemplo, derrame pleural, obstrucdo de vias aéregsode coexistir com a
sindrome e que, embora o seu diagnostico fiqueudtifido, ndo se exclui a
mesma nesses pacientes com as alteragbes acimadetpminem hipoxemia
arterial (KROWKA e CORTESE, 1994).

Quando disfuncdo respiratoria se desenvolve ecemas com
avancada doenca hepética, mas sem doenca coexiséemt parénquima
pulmonar, diz-se que apresentam a sindrome hepatopar ou também
chamada angiodisplasia pulmonar hepatogénica ( KR®WCORTESE, 1990;
ERIKSSON e col., 1990).

Quadro IV - Como os pulmdes podem ser afetadopacrentes

com doenca hepatica em estagio terminal*.( Adapt@elo TAJUDDIN, M.J.,

1994).
ANORMALIDADES ANORMALIDADES PULMONARES
VASCULARES
- Sindrome Hepatopulmonar - Atelectsisi
- Hipertensao pulmonar idiopatica efmonias de aspiracao
- “Shunting” porto-pulmonar - Derrampleural

- Ascite tensa com dimin@g da
amplitude de movimentos
diafragmaticos.

- Doenca pulmonar intersticial

- Edema pulmonar da insuficiéncia

hepética aguda.

* Cirrose hepatica alcoolica, pés-necrotica e  oggnica.

6.3.3 - Achados Clinicos



Um numero de achados clinicos caracteriza a raimel
hepatopulmonar. Os sinais e sintomas de doencaideEio a forma mais
comum de apresentacdo dos pacientes que postemierserdo diagnosticados
como portadores dessa sindrome.

Em um recente estudo da Clinica Mayo ( KROWKAok, 4993 ),
com 22 pacientes portadores da sindrome hepatopahn®B2% desses
apresentaram ascite, sangramento gastrointeséinatmalidades resultantes da
disfuncdo hepatica, hepatoesplenomegalia ou i@erdomo motivo principal
que os levou a busca de auxilio médico. Em 18%pdeogentes, dispnéia foi o
sintoma de apresentacdo, e doenca hepatica fgnaliicada nas avaliacdes
subsequentes.

Mais comumente, a sindrome hepatopulmonar ageesenem
pacientes com doenca crénica de figado que reswtenctirrose, tais como
cirrose criptogénica, cirrose alcodlica, hepatiténica ativa e cirrose biliar
primaria ( KROWKA e col., 1993 ). O achado de dsome hepatopulmonar em
pacientes com hipertensdo portal ndo cirrGtica reuggie, no entanto, a
hipertensdo portal pode ser um fator determinaassal sindrome ( BABBS e
col., 1988).

Dispnéia, quando o paciente assume a posicaceemm @livia com
o decubito dorsal, € um fenbmeno conhecido comdippkia, descrito
primeiramente em 1949 ( BURCHELL, 1949 ). Esséosita, quando associado
a dessaturacdo da oxigenacao arterial ( hipoxemgaiad ) se configura na
chamada ortodedxia ( ALTMAN e ROBIN, 1969; ROBINcel., 1976). A
presenca de ortodeOxia e platipnéia nesses paxieeflete a gravidade da
dilatacdo vascular pulmonar, a qual predominar& teocos inferiores de cada
pulmé&o ( ROBIN e col., 1976 ). Outros sintomapir@torios em geral ndo estao
presentes.

Parece ndo haver correlacdo entre a sindromeopepaonar e
medidas bioquimicas de funcdo hepatica ( tempo rdgombina, albumina,

bilirrubinemia, enzimas hepaticas ), nem, tampogoo) ascite ou sangramento



gastrointestinal ( KROWKA e col., 1993 ). Um reeenelato sugeriu uma
associacdo com o grau de varizes esofagicas ( CARUSATALANO, 1991).
A presenca de aranhas vasculares tem forte cdielapm a sindrome
hepatopulmonar ( AGUSTI e col., 1990).

Dentre os achados de exame fisico, a presendapderatismo
digital e cianose € 0 que mais chama a atencaayvimdndo sdo achados
constantes. No exame fisico do térax, nenhumacpéatidade é observada em

relacdo a sindrome.

FOTO DO PACIENT

Fig. 1 - Aspecto fisico de um paciente com cgrdgepatica e

hipoxemia arterial.

A presenca de aranhas vasculares € um achadeffiteq Elas sdo
consideradas como marcadores de envolvimento kgpatico em pacientes
com cirrose hepatica. As aranhas vasculares ciapedem estar presentes
mesmo na auséncia de dilatacbes artério-venosamopates ( RODRIGUEZ-
ROISIN, 1987).



Mais recentemente, Krowka e Cortese ( 1992 pyseram uma
classificacdo para a sindrome hepatopulmonar, Basess niveis de oxigenacao
arterial e em achados angiogréficos:

- tipo | - pacientes com dilatacOes pré-capilali@ssas apresentam
uma resposta quase normal a oxigenacdo a 100%.

- tipo Il - pacientes com pequenas e localizadeodilatacdes -

malformacdes artério-venosas - apresentam pols@osta ao oxigénio a 100%.

6.3.4 - Fisiopatogenia

A sindrome hepatopulmonar ndo deve ser confunchida outros
problemas pulmonares circulatérios documentadospanientes com cirrose
hepatica ( hipertensdo pulmonar arterial e sindrdenéistricdo respiratéria no
adulto ).

A etiologia da hipoxemia e o surgimento da ditegiadisplasia
hepatogénica nos pacientes com cirrose nao saomsdarAJUDDIN, 1994 ).
Existem duas hipéteses para tentar delinear apétigenia da hipoxemia na
sindrome hepatopulmonar:

- Hipotese |- falha ou perda da capacidade natural dos vasos
pulmonares para responderem a condicfes hipoxitaseja, vasoconstricao
pulmonar hipoxémica nao efetiva.

Daoud e col.,, em 1972, estudaram 10 pacient@s ciorose
hepatica alcodlica e estado hipercinético, reallmanesses cateterizacdo de
camaras cardiacas direitas e esquerdas, durapieg@® normal e com periodos
breves de baixa oxigenac¢do. Em todos os 10 pasjemt@ipoxemia inspiratoria
aguda n&o determinou aumento da resisténcia vaguuli@onar. Em nenhum
dos 10 pacientes controles, isso se observousEsgeres sugerem, entédo, a

perda do reflexo vasoconstritor pulmonar em regpastipoxia aguda.



Outros estudos, entretanto, tém mostrado que sacwastricao
pulmonar arterial ndo esta perdida em todos osp#s com cirrose hepatica,
pois observaram aumento da resisténcia vasculargmalr apds hipéxia aguda
( NAEIJE e col., 1981).

Rodriguez-Roisin e col. investigaram as trocasogas em 15
pacientes com cirrose hepatica e classificaramemasdois grupos, de acordo
com a presenca ou nao de dilatagbes vasculareseest§ aranhas vasculares
cutaneas). Em comparagcdo com 0sS que as hao dpresan, 0S 0ito pacientes
com essas anormalidades tinham mais evidéncia d&ndao hepatica
(incluindo um tempo de protrombina prolongadaésisténcia arterial pulmonar
e sistémica diminuida, menor resposta vascular gnuim a hipoxia aguda,
maiores desequilibrios ventilacdo-perfusdo e meRaO2. Esses autores
concluiram que as aranhas vasculares cutaneaseseepgm a presenca de
“ aranhas vasculares pulmonares ” e estdo emstrenarcadores de doenca
sistémica extra-hepéatica em pacientes com cirreggtita. Contrariamente a
outros estudos prévios, esses autores sugerem a gu@soconstricdo arterial
pulmonar esta diminuida, mas nao abolida, em pgssertom avancada doenca
hepatica.

Em autopsias de pacientes com a sindrome hepakopar, foram
realizadas injecdes de contraste nos vasos pule®nasob pressdo ( 100 cm
H20 ), documentando a existéncia de dilatacdesula®s pulmonares pré-
capilares e comunicacgdes artério-venosas dire&\(IS e col., 1978).

As dilatacGes vasculares pulmonares ( as quasnvale 15 a 500
um de diametro ) podem resultar em grave hipoxemias podem também
responder normalmente a suplementacdo com oxigeéarasso, prefere-se nédo
utilizar a  nomenclatura “shunt intrapulmonar”  émsvasodilatacbes
intrapulmonares, pois essas respondem a suplerdentagm oxigénio, e 0s
“shunts” ndo. Cumpre salientar a presenca de venaed “shunts” artério-
venosos intrapulmonares, mas que estariam em pequeEmero, nao
contribuindo para o surgimento de hipoxemia atiegdeceto em cirrose hepética
avancada ( KROWKA, M.J.,1994) .



Alguns pacientes apresentam resposta extremaneoiee a
suplementacdo com oxigénio e, nesses casos, poderreroanormalidades
vasculares do tipo grandes dilatacBes ou comuiasagrtério-venosas nas quais
as moléculas de oxigénio ndo chegam a atingircaleigdo venosa pulmonar.

Devido ao fato de que essas anormalidades vassyeedominam
nos tercos inferiores dos pulmdes, 0s pacientesrpakperimentar a sensacao
de dispnéia ao trocarem de decubito ( da posigdaecubito dorsal para a
posicdo em pé ), bem como hipoxemia, pois, a0 pezoeem em pé, maior
quantidade de sangue ira circular proporcionalmeasebases pulmonares.

A fisiopatogenia dessas alteracbes vasculares edid ainda
elucidada. Um desequilibrio entre substancias viadadoras e vasoconstritoras
estd sendo pesquisado ( hipbtese II).

- Hipdtese Il - a faléncia hepatica pode determinar prejuizo na
sintese ou metabolismo de substancias vasoatitampares ( KROWKA e
CORTESE, 1990).

Dentre os potenciais vasodilatadores estdo ohm$ui o peptideo
intestinal vasoativo, o fator natriurético atrial,glucagon, as prostaglandinas
vasodilatadoras. Também podem estar diminuidog@sirges vasoconstritores
pulmonares : endotelina, serotonina, tirosina, @omé mostrado no Quadro V.

Um desequilibrio entre os niveis dessas substipode levar as
anormalidades vistas nos pacientes com sindronadmpmonar. Entretanto,
nenhuma substancia em particular tem sido implicademo a causa da
vasodilatacdo pulmonar. A busca de uma especifiost&ncia segue a hipdtese
do possivel envolvimento do fator relaxante endwirivado ( 6xido nitrico )
como um potencial mediador nesta sindrome ( VALICENe MONCADA,
1991; PERRELLA e col., 1992).

Chang e Ohara, em 1992, estudaram modelos animdisindo
cirrose biliar em ratos. Observaram a depressawadaconstricado pulmonar
hipoxica e sua reversibilidade com a melhora danglmede base. Embora

observassem as vasodilatacdes pulmonares, ndoapu@scluir o processo de



angiogénese ou angiodisplasia como um fator canmmti® nessa sindrome
( CHANG e OHARA, 1992).

NIVEIS AUMENTADOS DE VASODILATADORES PULMONARES:
- peptideo pulmonar vasoativo;

- fator natriurético renal,

- substancia P;

- algumas prostaglandinas;

- glucagon;

- eicosandides;

- neurocinina A;

- fator relaxante endotélio-derivado.

NiVEIS DIMINUIDOS DE VASOCONSTRITORES PULMONARES
- endotelina;

- tirosina;

- serotonina;

- prostaglandina F2




Quadro V - Disturbios humorais que levam a “shun

intrapulmonar em pacientes com sindrome hepatomamo

O desequilibrio alvéolo-capilar do oxigénio é oecanismo
proposto para explicar a hipoxemia em pacientes camsindrome
hepatopulmonar (Fig.2). A faléncia da vasocordtripulmonar hipoxémica
resulta em desequilibrios ventilacdo-perfusdoefsmpouco ventiladas e muito

perfundidas ), gerando finalmente a hipoxemia iatter

VASO NORMAL | VASO DILATADO | VASO
DILATADO
AR AMBIENTE | AR AMBIENTE | 02 A 100%

figura 2 : VASOS.




Fig. 2 - Dilatacdo pulmonar pré-capilar e dedlémio alvéolo-
capilar do oxigénio, que ocorrem em pacientes caim@ome hepatopulmonar.
Quando o diametro vascular € normal ( 8 auid, as moléculas de oxigénio
podem se difundir para o centro dos vasos, senpiiurealas pelos eritrécitos;
entretanto, se existir um aumento de didmetro degasos, as moléculas de
oxigénio podem néo ser capazes de se difundir @paentro do vaso dilatado,
podendo resultar em hipoxemia. Exceto em doencéticapavancada ( cirrose
hepatica terminal ), essa hipoxemia pode ser lidaecom a suplementacao de
oxigénio, o que permite a liberacdo de moléculasxigénio para o centro dos
vasos. (Adaptado de Krowka,M.J.; Cortese,D.A. : Mayo Gliioc, 1987.)

Em alguns pacientes com cirrose, a hipoxemia po@le se
desenvolver, apesar de um desequilibrio ventilpgibisdo existir e ser
importante. Isto pode se dever ao fato de que, etegundividuos, haja uma
resposta compensatéria através de hiperventilac@le eumento de débito
cardiaco ( TAJUDDIN, M.J., 1994 ). Durante a doemgmda, entretanto, a
hipoxemia pode ocorrer, se a demanda de oxigémeeaiar, ou 0 aumento do
débito cardiaco for limitado.

Agusti e col., em 1989, preferiram utilizar onter “desequilibrio
difusdo-perfusédo ” para nomear as vasodilatacdesas pulmonares, por muito
tempo - e ainda hoje - chamadas de “shunts” fuisoimsso porque estudos que
eles conduziram mostraram que ocorre uma dimiouigddifusdo do oxigénio
através da membrana alvéolo-capilar, o que semn@ae anormalidades de
perfusdo que acometem o0s pulmbes dos pacientes cavose hepatica (
AGUSTI e col., 1989).



Dentre as anormalidades vasculares, cabe salgumaverdadeiros
“shunts” artério-venosos ocorrem, mas, principaiide em doenca hepatica
mais avancada. Mesmo nessa situacao, pouco camlpaia os baixos graus de
saturacdo da hemoglobina por oxigénio no sangeeiartpois estdo presentes
em peguena quantidade.

As moléculas de oxigénio podem n&o ser capazese dhifundir
para o centro de um vaso dilatado. A hipoxemiayltaste desse fendmeno,
ainda pode ser agravada pelo estado hiperdinaniicalatério, com menor
tempo disponivel para o transito da hemacia detdracapilar pulmonar. Em
pacientes com moderado grau de dilatacao vaseultministracdo de oxigénio
pode melhorar esse fendbmeno; contudo, em doengdideepvancada, quando a
sindrome hepatopulmonar também ¢é dita avancadahamado “shunt”
funcional, causado por importante e extensa vasagdo vascular, pode né&o
responder a administracdo de oxigénio ( TAJUDDIN94). Krowka salienta
gue, nesses pacientes com doenca mais avancamaataasodilatacdo arterial
pode estar presente, quanto comunicacfes artarasas verdadeiras ( “shunts”

verdadeiros)) .

6.3.5 - Diagnostico

A apresentacdao clinica, embora pobre - paciamesprogressiva
dispnéia, hipocratismo digital, platipnéia e ortixia, até mesmo quando o
diagndstico subjacente de cirrose hepatica aindasi@ja evidenciado - deve ser
sempre considerada nos pacientes com cirrose bap@itodeodxia e platipnéia
estdo descritos, também, em outras situacbes :nmrEctomia, embolia
pulmonar recorrente ou doencga crénica avancadaldep ( SEWARD, 1984 ).

Alteracbes nos gases arteriais sdo indicadordigadbs para
auxiliar o diagnostico da sindrome. A avaliagdogddstica inicial inclui a
medida dos gases arteriais. As gasometrias astgg@em ser obtidas com o
paciente em repouso e podem mostrar uma PaO2 <nHignou uma saturacao
de hemoglobina menor ou igual a 92% ( KROWKA e CERE, 1990 ). A



PaO2 pode diminuir com o paciente colocado em p&es£ achados podem
sugerir, mas nao provar, a presenca de “complesac@asculares
intrapulmonares”, complicando a cirrose hepatickROWKA e CORTESE,
1990).

A administracdo de oxigénio, numa concentracab0d8so, através
do uso de grampos nasais e adaptador bucal, formgmetante informacao e
pode ou nao ser realizada com o paciente nas dosigOps. As seguintes
possibilidades podem ocorrer:

1 - Se néo existir melhora com o uso de oxigari00%, ou seja, a
PaO2 resultar menor do que 100mmHg, um verdadshant’intracardiaco ou
intrapulmonar deve ser suspeitado . Entre 100 ¢ 3@0 possibilidade de
“shunt’intrapulmonar também deve ser consideradas gom menor grau de
suspeicdo do que na situacao anterior.

2 - Uma resposta considerada moderada ao usagénm a 100%
resulta numa PaO2 entre 300 mmHg e 500 mmHg, mgaegpode excluir um
significante “shunt” intrapulmonar como causa gekemia.

3 - Quando a PaO2 resultante for maior do que rB6tHg, um
“shunt” intrapulmonar pode ser excluido ( DAVIS@.£1978 ).

Quando a mistura de sangue venoso € estudadaaréaqo
paciente esta respirando oxigénio a 100%, a preas@olar de oxigénio pode
aumentar e a hipoxemia resultante de disturbicetedo ventilacdo-perfusao
pode ser corrigida ( TAJUDDIN, M.J., 1994).

O uso das medidas de funcdo pulmonar pode saliaaumo
diagndstico da sindrome, e acredita-se que partdigdorbio que determina a
hipoxemia pode dever-se a um defeito na difusédaydess ( HEDENSTIERNA,
1991).

A medida da Capacidade Vital Forcada ( CVF ) enatlida do
Volume Expiratério Forgcado no primeiro segundo (VEFsé@o essencialmente
normais , ou seja, ndo existem sinais de obstrdeddas aéreas ou de restricao

( sempre considerando pacientes sem outras doengdisicas ou pulmonares



associadas). A medida de Volume Residual tambérmdeénonstrou alteracao
significativa nessa sindrome ( TAJUDDIN, 1994 ).

RX TORAX

Fig. 3 - Aspecto radiolégico do pulmdo de umi@ate com

sindrome hepatopulmonar

A medida da difusdo de gases, em especial do xndale
carbono, demonstrada em estudos prévios ( EDER89;IHEDENSTIERNA,
1991), pode demonstrar-se reduzida, mesmo aposcéordos valores obtidos
de acordo com a quantidade de hemoglobina.

O uso da imagem no diagnostico da sindrome htoraem sendo
empregado; no entanto, o radiograma simples d& téra sido invariavelmente
normal ( Fig. 3 ), eventualmente identificando ut®aue infiltragdo em tercgos
inferiores de ambos os campos pulmonares, sobrenaddncidéncia postero-
anterior ( TAJUDDIN, 1994 ).

TC BORAX




Fig. 4 - Aspecto de tomografia computadorizada télex de

paciente com sindrome hepatopulmonar.

A tomografia computadorizada de térax ( Fig.n&) acresceu, até
0 momento, maior esclarecimento na identificacagsaesindrome. Pode
evidenciar, todavia, a presenca de espessamenitlpk “aranhas” vasculares
na pleura ( TAJUDDIN, 1994 ).

Cada vez mais vem sendo empregado o ecocardiagram
bidimensional transtoracico com o uso de contrastibovenoso, o qual permite
diagnosticar dilatagdes vasculares pulmonares. &dgacao foi primeiramente
relatada por HIND e WONG em 1981. E consideradoracqrimento nio
invasivo de escolha para confirmar a presenca lient$ intrapulmonar ( HIND
e WONG, 1981 ). A técnica é baseada na obsenge&ucrobolhas que podem
passar através dos vasos pulmonares dilatddoais do que §m ) apos

a

ECOCARDIOGRAMA




Fig. 5 - O emprego do ecocardiograma no diagrdste “shunt”

intrapulmonar artério-venoso.

injecdo de indocianina verde na corrente circuat&éenosa e podem ser
detectadas pela presenca de maior ecogenicidadec@iagaras cardiacas
esquerdas através do transdutor transesofagicoaostdracico. De particular
interesse € o0 emprego do ecocardiograma para eiaden presenca de
microbolhas no atrio esquerdo apds injecdo de rastet endovenoso: em
situacdes normais, as microbolhas formadas sa@ailedas e absorvidas no
leito capilar pulmonar durante a sua primeira pgasa( Fig 5 ). Se houver
vasodilatacdo - no caso da sindrome hepatopulmoo@Em ter mais do que
15um de diametro - entdo poderédo passar pela ciraulagénonar e, apos cerca
de trés a seis ciclos cardiacos, serem captadastia@lsdutor na circulagcéao
esquerda (atrio esquerdo), por uma imagem defood#o turbuléncia e aumento
da ecogenicidade ( Fig.5 ) na referida camara ([HI&l WONG, 1981;
KROWKA, M.J., 1994 ).



Krowka e col., em 1990, documentaram a existédeidilatactes
vasculares em cerca de 13% ( 5 casos ) de 38 pexieandidatos a transplante
hepatico estudados sequencialmente, e, desse pgiceB casos apresentavam
uma PaO2 de 82 mmHg ao ar ambiente, em repous@MRA e col., 1990).

Hopkins e col., em 1992, estudaram 53 pacientes cirrose
hepatica e encontraram em 47% ( 25 casos ) evamlé&@uncardiografica de
“shunt” direita-esquerda intrapulmonar ( HOPKINSat., 1992 ). Nesse estudo,
nao foram identificadas correlacdes entre achadosardiograficos e niveis de
Pa0?2.

O uso da medicina nuclear no diagndstico de \iasaddes
pulmonares e “shunts”, através do uso da cintiflmm@om macroagregados de
albumina, também tem sido feito. O método implieaimecdo endovenosa de
particulas de albumina marcadas com tecnécio-99radipisétopo ), cujo
diametro esta em torno de |#8. Posteriormente, o cintilografo é empregado
para captar a presenca do radioisotopo em outros sdbmo rins e cérebro, por
exemplo, que, se presente nesses, indica a predentshunt” intrapulmonar,
uma vez que seu didmetro ndo permite a passageméstde circulacdo
pulmonar normal ( n&do dilatada ), excluindo-se pmente a presenca de
comunicagcfes anatdbmicas entre as camaras cardiag¥#©LFE e col., 1977;
STANLEY e col., 1972).

A angiografia pulmonar é considerada o padraocecupara
determinar anormalidades na vasculatura pulmonam lcomo para a sua
localizagdo. Foi primeiramente relatada por HansotShah em 1966, em
pacientes com cirrose hepatica. Nos pacientesaceindrome hepatopulmonar
tipo |, pode se apresentar como um espectro demailai avancada alteracao
angiogréfica: pode ser normal; pode sugerir a piggsale alteracdes do tipo
“aranhas” vasculares, pequenas e difusas. Em cadtilatacdes importantes,
pode demonstrar imagens com padrao em “esponja’distmbuicdo difusa em
ambos campos pulmonares ( KROWKA e col., 1993)nd tipo Il - menos
comum - a presenca de pequenas anormalidadesamscldmbra comunicacdes

artério-venosas ou malformacdes ( BURKE e coB610®



Esse estudo - angiografia pulmonar - é indicap@e&almente para
excluir embolia pulmonar, como causa de hipoxenmtarial ndo explicada.
Embora os achados radiogréficos, acima citadasnsgjigestivos da presenca da
sindrome, a angiografia ndo € necessaria paraggoaitco ( TAJUDDIN, 1994).

Na opinido de Krowka e col., o método mais addqupara
rastreamento e identificacdo das alteracOes vassuytmesentes na sindrome € o
ecocardiograma com contraste. Ja a quantificacatshimt” deveria ser feita
sempre com o0 uso da cintilografia, uma vez quecaidd@ empregada pela
ecocardiografia ndo permite uma satisfatéria aderigo “shunt” ( KROWKA e
col., 1994 ).

6.3.6 - Historia Natural

O diagndstico de doenca hepética crbnica, eml,ganéecede o
surgimento de sintomas respiratorios da sindronmatbpulmonar, por, pelo
menos, alguns anos. A historia natural da sindraim#éa ndo € bem conhecida
devido a falta de dados prospectivos ( KROWKA, M1R94 ). Em série
conduzida por Krowka e col. em 1993, dos 22 paegern? ( 41% ) morreram
dois anos e meio apds o surgimento da dispnéiaaidria dos pacientes morreu
de complicacfes relativas ao trato gastrointesf(isahgramento digestivo, sepse
, entre outras ). Essa série observou também énaedh funcao respiratoria em
sete pacientes, demonstrando uma evidente e psogreBminuicdo da PaO2.
Outros autores ( JEFFREY e col., 1990 ) observaampida deterioracdo da
PaO2 em pacientes com essa sindrome, levando @& emorterca de dois meses.

A resolucdo espontanea ou melhora da hipoxemia s$elo
raramente relatada na presenca de vasodilata¢gépuimonar em doenca
hepatica. Esses estudos empregaram a técnicattEanasnto de “shunts” pela
cintilografia, conforme acima explicado ( SHIJO @.,c1989 ; SHIJO e col.,
1991).



Silverman e col., em 1968 e Shijo e col., em 198f&ontraram
correlacdo entre melhora da hipoxemia e melhorapdagas bioguimicas de

funcéo hepatica.

6.3.7 - OpcoOes Terapéuticas

A hipoxemia em pacientes com a sindrome hepatognar
geralmente responde bem a suplementacdo de oxigémituxo baixo ( 2 a 4
litros/minuto ) através de um cateter nasal. Pmsteente, uma suplementacao
progressivamente maior passa a ser necessariatém, ggode-se oferecé-la
através de canula transtraqueal ( KROWKA, 1994 ).

A intervencao farmacoldgica pode ser empregada @mbjetivo
de limitar a vasodilatacdo pulmonar arterial, vigtee essa seria secundaria a
uma determinada substancia vasodilatadora em excpss sua vez devida a
uma disfuncdo hepatica. Essa hipétese ainda naopestada. Como foi dito
anteriormente, diversas substancias sdo cogitadasno c potenciais
vasodilatadores, tais como peptideo intestinal athsm glucagon, estrogenos,
substancia P, fator relaxante endotélio-derivadaido nitrico -( KROWKA e
CORTESE, 1990).

Tem sido proposto que ocorreria inibicho de wasstritores
pulmonares , tais como a serotonina e endotelingergbs relatos curiosos tém
sido publicados, descrevendo a melhora ou a revetad&sindrome com o0 uso
dos antagonistas de diversos vasodilatadores esoagjentes com certo poder
vasoconstritor sobre o leito vascular pulmonar. iHdusive, relato sobre o uso
do Allium sativumcomo paliativo, capaz de diminuir o grau de hipoiearterial
gerado pela sindrome hepatopulmonar ( CALDWELL,2109

Pode-se dividir em trés modalidades terapéutcapie hoje se
conhece no arsenal médico para reverter ou atenudpoxemia gerada pela
sindrome hepatopulmonar:

1 - farmacoterapia;

2 - embolizacéo arterial;



3 - transplante hepatico.

1 - FARMACOTERAPIA - O objetivo da terapia farowddgica é
reduzir o “shunt” intrapulmonar e melhorar a oxigefo arterial. Poucos relatos
bem sucedidos puderam ser reproduzidos e confisnadém envolvido drogas
como somatostatina, prostaglandinas vasoconssitersndometacina. Abaixo,
relata-se a experiéncia com algumas drogas:

a) Almitrina - O uso da almitrina ja vem sendtudado em outras
doencas pulmonares como DBPOC e insuficiéncia naspia ( ROMALDINI,

H. e col.,, 1983 ). Em 1987, Krowka e Cortese $tigaram os efeitos do uso da
almitrina em pacientes com cirrose hepatica e ghsam que, na dose de 50 a
100 mg ingeridos via oral, duas vezes ao dia, qudts cinco pacientes
estudados ndo mostraram substancial melhora naxggenacéao arterial. Apenas
um paciente apresentou subjetiva melhora, tendoPsi@?2 melhorado apenas
10mmHg e na posi¢ao supina. Nenhum estudo foi acdaduyor mais do que
cinco anos com essa droga.

b) Blogueadores de estrogénio - O uso do tamoxif@no um
bloqueador estrogénico potencialmente pode tratin@grome hepatopulmonar.
O estudo correlacionou a presenca de aranhas lagescautaneas com 0s niveis
séricos de hormdnios e seu consequiente tratamemto @ bloqueador
estrogénico. Nao foram citados os niveis de PaG® erpds tratamento
( PIROVINO e col., 1988).

c) Inibidores de prostaglandinas - Leve redut@dipoxemia em
cirrose hepatica foi observada por Shijo e col., 181, em um paciente. Eles
administraram indometacina, na dose de 75 mg ah por dia, por 6 dias, apds
uma administracéo de prostaglandina F2a endovgrursz0 minutos, a qual age
como um vasoconstritor da circulacdo pulmonar iatte® grau de melhora na
oxigenacao arterial foi minimo ( de 44 a 50 mmHpM uma leve reducdo no
gradiente alvéolo-arterial ( de 81 a 76 mmHg ). dl=asido, os autores
concluiram que pelo menos uma parte da sindromatégdmonar é causada
por uma vasodilatacdo funcional arterial, a quahggresumivelmente modulada

por prostaglandinas vasodilatadoras e/ou outrasamides.



d) Troca do plasma - Na experiéncia relatadapowka e Cortese
em 1990, ndo houve melhora da oxigenacdo artepizd a terapéutica com a
plasmaferese.

e) Analogos de somatostatina ( octreotideo ) hbdta imediata na
oxigenacao arterial, apés administracdo endoveteszetreotideo - analogo da
somatostatina - foi demonstrada em um pacientegrane hipoxemia e cirrose
hepatica. Teoricamente, a somatostatina pode ptuabloquear os efeitos de
secrecdo de um neuropeptideo vasodilatador. Gardel., em 1989, sugeriram
que tal peptideo bloqueado fosse o peptideo in&stasoativo.

f) Corticosterdides e quimioterapia - Um casayoieve hipoxemia
arterial ( PaO2 de 40mmHg ), em cirrose hepaticadescrito por Cadranel e
colaboradores em 1992 - foi tratado por 12 mesen cilofosfamida e
prednisona. Apos esse periodo, a hipoxemia foi tetanpente resolvida ( PaO2
resultante de 100 mmHg ao ar ambiente ). Os ausalgsntaram que, embora
tivesse havido a melhora da hipoxemia arterialuracdo hepatica ndo sofreu
alteracao.

g) Outras drogas - O uso de simpaticomiméticfsbéoqueadores
foi tentado, sem, no entanto, se observar quaisgiteracdes na saturacao de
oxigénio do sangue arterial (AGUSTI e col., 1990

2 - EMBOLIZACAO ARTERIAL - A oclusdo de malformées
artério-venosas pulmonares congénitas através dodescateter transcutaneo
proximal a fistula € um procedimento ja estabete¢ikELLER e col.,1983 ).
Essa técnica é uma opcao terapéutica para o meaejshunt” artério-venoso
intrapulmonar dito verdadeiro. Felt e col., em 19&Tataram o primeiro caso de
embolizacdo arterial usado em um paciente com mmadfgdes artério-venosas e
hipoxemia refrataria associada a cirrose hepafip@s o procedimento, houve
melhora da PaO2 ao ar ambiente e sob oxigénio %.1B6sa opc¢ao terapéutica
se aplica especialmente no tipo Il da sindrome tbppémonar ( vasodilatacdes

localizadas e malformacdes artério-venosas ).



3 - TRANSPLANTE HEPATICO - Até pouco tempo atr&s
presenca de grave hipoxemia arterial era contrigagéo absoluta ao transplante
hepatico, e, até entdo, diversas razdes erancidasepara essa restricao:

- grave hipoxemia esta associada com morbidadérgma
aumentada,

- a hipoxemia pode piorar no pos-operatério eepodo ser
corrigida por suplementacao de oxigénio;

- pacientes irdo requerer ventilacdo mecanrcdopgada com
todas as suas complicacdes inerentes;

- 0s “shunts”podem ser irreversiveis em paciem@s cirrose
hepatica avancada,;

- a hipoxemia podera causar dano ao figado tiamsglo
( TAJUDDIN, 1994).

Relatos isolados tém descrito tanto deteriord¢c8#&N THIEL e
col.,, 1984) como melhora ( STARZL e col.,, 1968 ) méigenacdo apos o
transplante hepéatico. Dados mais recentes, no tentaugerem que as
anormalidades nas trocas gasosas associadas comramse hepatopulmonar
sao revertidas apos transplante hepatico. KrowkKaodese, em sua revisao,
relatam cerca de 10 autores que obtiveram sucessooctransplante hepatico,
referindo melhora da oxigenacdo arterial , sende §0% dos pacientes
atingiram uma PaO2 normal, e apenas um deles m@cesainda de
suplementacéo de oxigénio no pés-transplante.

Casos relatados por Stoller e col., em 1990, bemo Laberge e
col., em 1992, apresentando transplantes hepagoosadultos e criancas,
observaram a resolugcdo da sindrome hepatopulm@iaracirurgia. Em todos
0S casos, a cintilografia mostrou resolucdo cotapldas vasodilatacbes
intrapulmonares, e a necessidade de suplementag@oxgénio foi eliminada.

A reversibilidade da sindrome hepatopulmonarsapdéransplante
hepatico, ndo é passivel de previsdo. Teoricameritpp | dessa sindrome tem

mais chance de resolucdo com o transplante hepgtac® tipo Il, com



anormalidades artério-venosas intrapulmonares, r@enor probabilidade de
sucesso com o transplante hepatico.

Com a melhora da hipoxemia arterial no pds-opdmtde
transplante hepatico, a sindrome hepatopulmonae,pottiusive, ser uma
indicacéo para a realizacdo do mesmo ( KROWKA eKHON, 1993).

Dentre as perspectivas futuras para o trangplaepatico na
sindrome hepatopulmonar, cabera uma melhor idesgfio do subgrupo de

pacientes com melhores condi¢cdes de melhora apascedimento.

7.0BJETIVOS




O presente trabalho propfe-se a alcancar osrdeguibjetivos:
1 - Avaliar a fungdo pulmonar nos pacientes comose hepatica,
através da medida de capacidades e volumes pulemraericao da difusdo do

monodxido de carbono e medida dos gases sanguirieoaia.

2 - ldentificar possiveis correlacbes da funcamsmpnar com

achados de gasometria arterial ( hipoxemia art@¢reah pacientes com cirrose
hepética.




Foram avaliados, inicialmente, 148 pacientes com
diagnostico de cirrose hepatica das unidades de strdeaterologia
( Enfermaria 42 ) e Ambulatério de Cirrose Heg@tiinculado a referida
Enfermaria 42 da Irmandade da Santa Casa de bbsdia de Porto
Alegre, utilizando o critério de amostragem acideet ndo probabilistica.
Dessa amostra inicial foram selecionados 33 paseque preencheram os

critérios de selecéo abaixo referidos.

8.1 -DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de estudo observacional e transversal,
compreendendo a avaliacdo da funcdo pulmonar émstrdg espirometria
simples, curva fluxo-volume, difusdo do monoxidocdebono e afericdo
do volume residual, bem como a medicdo dos gasesa#s através de
gasometria arterial trifasica .

Todos os pacientes incluidos, necessariamente,
apresentavam o diagnostico de cirrose hepaticgjoobtravés de biopsia
hepatica e de critérios clinicos, laboratoriaispdascopicos e

ultrassonograficos.

8.2.CRITERIOS DE SELECAO

Os pacientes foram submetidos a uma avaliagaicalpelo
médico do caso, bem como, em uma segunda instgred@a,executor do
projeto, sendo aplicado para tanto o protocolo dsgpisa que €
demonstrado no anexo |.

Foram utilizados critérios de exclusdo para apgrde

pacientes inicialmente avaliados, conforme observedquadro VI.



CRITERIO

EXCLUSAO

HISTORIA CLINICA

EXAME FiSICO

HEMOGLOBINA

RAIO X DE TORAX

ELETROCARDIOGRAMA

ECOCARDIOGRAMA

ECOGRAFIA ABDOMINAL
BIOPSIA HEPATICA

- tabagismo

- asma

- pneumopatia crénica

- ascite

- ausculta pulmonar anormal
estertores, sibilantes, abolicdo
murmurio vesicular.

- Hemoglobina < 13g/dl ( homens) ¢
12g/dl ( mulheres)
- sinais de DBPOC;
- massas, nodulos, pneumotor
derrame pleural, consolidacoes.

- arritmias cardiacas;

- sobrecarga de ventriculo direito.
- hipertensao arterial pulmonar;

- presenca de “shunts”anatdmig
direita-esquerda;

- fracéo de ejecado < 55%.

- ascite moderada/volumosa.

- ndo compativel com cirrose hegad

Quadro VI - Critérios de exclusdo utilizadosgarselecéo

dos casos entre 0s pacientes cirroticos.



8.3 - CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO
SELECIONADA

Para a avaliagdo dos pacientes cirrgticos, ticado um
guestionario de onde se obtiveram dados tais camidade, sexo,
ocupacéo, conforme pode ser observado no anexpriedente trabalho.

O estudo incluiu pacientes de ambos 0s sexom co
diagndstico de cirrose hepatica ( obtido por bi@bsipatica, e por critérios
de histéria clinica - tais como ascite volumosandeagia digestiva alta,
encefalopatia - exame fisico e exames complementangor exemplo,
endoscopia digestiva alta evidenciando varizesagstds - sugestivos de
cirrose hepética ). Tais informacdes foram obtataprontuario hospitalar,
referentes a internacdes prévias. Esses paciamteateavam-se internados
na Enfermaria 42 ( enfermaria de doencas do apmardipestivo da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Poegrdl) ou entdo a nivel
ambulatorial, especificamente no ambulatorio ildo “Cirrose
Hepética”, vinculado a Enfermaria 42.

Os pacientes estavam internados na Enfermaria pa
avaliacdo clinica, visando ao transplante hepatoio,para compensar
intercorréncia do curso clinico da doenca. Os péese somente foram
submetidos a avaliacdo proposta pela pesquisa sgrésn informados
detalhadamente sobre os tipos de exame e concordara a mesma.

Somente foram submetidos a investigacao os asieue
ja estivessem em condicdes de alta , sem evidétiniaa ou laboratorial
de complicacdes, excluidas conforme o quadro VI.

Quanto aos pacientes selecionados a partir doukatorio
de Cirrose Hepatica, encontravam-se compensadasiardoenca de base
( cirrose ) e realizavam acompanhamento ambulatoria

Toda a avaliacao clinica e a laboratorial injai@cessarias

para a triagem dos casos, fazem parte da rotinangestigacdo e



acompanhamento dos pacientes com cirrose hepaticesedvico de
Gastroenterologia da Irmandade da Santa Casa deiddislia.
Dados valorizados de historia médica pregressant os

seguintes:

tabagismo pregresso;

historia de pneumopatia previa;

histéria clinica sugestiva de asma brénquica

- tuberculose documentada no passad

historia de etilismo pregresso ou atual;

hepatite ou ictericia no passado.

Dados da histéria clinica atual, bem como danexfisico
foram da seguinte forma avaliados:

- presenca de ascite detectavel ao exame fisico;

- edema de membros inferiores;

- presenca de aranhas vasculares;

- historia de hemorragia digestiva alta, aseigncefalopatia
porto-sistémica;

- sintomas respiratorios ( dispnéia, tosse,lasibia, dor
toracica );

- ictericia;

- impressao clinica do avaliador a respeito dgsenca de
hipocratismo digital.

Obedecendo os critérios estabelecidos acima uad dos
148 pacientes foi submetido ao crivo da selec&oljtendo em 33 pacientes
com diagnéstico de cirrose hepatica e em condidéeser avaliado. O
grupo foi composto por 23 homens e 10 mulhereslaflé média do grupo
foi 42,61 anos (14 ). A idade minima observada foi 10 anos ( GbQgae
a maxima, 64 anos ( 01 caso ). A etiologia da sarbepatica nao foi,
todavia, determinada em todos o0s casos, conforrobsssva na tabela I. A
nao determinacéo da etiologia da cirrose em tod@3a@asos ndo se deve a

demérito diagnostico, mas sim ao fato de que, psuabjetivos do presente



trabalho, a confirmacdo do diagnéstico de cirrasgatica foi considerada
suficiente, pois ndo se observa diferenca na pFeeal da sindrome
hepatopulmonar para as diferentes etiologias daoser hepética
( KROWKA, 1994 ).

ETIOLOGIA DA CIRROSE NUMERO DE CASOS (%)

-hepatite por virus B 05 (15,1)
-hepatite por virus C 04 (12,1)
-alcodlica 09 (27,3)
-ndo determinada 15 (45,5)
TOTAL 33(100)
Tabela | - Etiologia da cirrose no grupo comdsdbme

hepatopulmonar.

8.4 -AVALIACAO ESPECIFICA DO GRUPO

Todos os pacientes foram submetidos a aferig&ondveis
de hemoglobina, a realizacdo de radiograma de #maxiuas incidéncias
( frontal e perfil ), ao ecocardiograma e a impéesclinica do avaliador
guanto a presenca de hipocratismo digital.

-HEMOGLOBINEMIA - A guantificacdo da hemogiola
resultou numa média de 13,540t95 g/dl ( 1 desvio padrdo ). O valor
minimo obtido foi 10,80g/dI, e o valor maximo fd@,20g/dl. A mediana foi
13,80qg/dl.

Em cinco casos, obteve-se graus de hemoglobenemi
levemente abaixo dos limites da normalidade( da@,R g/dl ). Incluiram-
se esses casos devido ao fato de que preenchias ds outros quesitos
estabelecidos no protocolo de pesquisa e tambéngymresse grau de
hemoglobinemia p6de ser corrigido para a andlisdifdado do monoxido
de carbono.



Hemoglobina

H10.8-11.8
011.9-12.8
W12.9-13.8
013.9-14.8
[ 14.9-15.5

n DE CASOS

Masc. Fem.

SEXO

Fig. 6 - Niveis de hemoglobinemia por sexo, ole#s nos

33 pacientes selecionados com cirrose hepatica.

- RADIOGRAMA DE TORAX - Todos os pacientes
admitidos apresentaram radiograma de térax corgldenormal, ou seja,
sem evidéncia de derrame pleural, DBPOC, consdi@gcaumento de
mediastino médio, ou infiltragcbes. Tal exame foialado por um

radiologista e um clinico (pneumologista).

- ECOCARDIOGRAMA - Todos os 33 pacientes incagd
apresentaram ecocardiograma cuja fracédo de efecawmior do que 55%,
e ndo foram observados sinais de comunicacao @mraras cardiacas e/ou
grandes vasos ( “shunts”e fistulas ), além de sidaihipertensao arterial
pulmonar.

- HIPOCRATISMO DIGITAL - A presenca de hipocsatio
digital por inspecéo clinica evidenciou que o mesoorreu em 10 casos
( 30,3%).



HIPOCRATISMO DIGITAL B SEM HIP.
O COM HIP.

70%

Fig. 7 - Prevaléncia do Hipocratismo Digital nos 33

pacientes avaliados com cirrose hepatica.

Eles foram encaminhados, ap0s a avaliacdo aeatiaada,
para realizacdo de espirograma simples, curva fkome, afericdo do
volume residual e difusdo do monoxido de carbolon seguida a essa
avaliacdo, foram submetidos a gasometria artemateppouso, sob esforco
e com oxigénio a 100% por 15 minutos.

A avaliacdo da funcdo pulmonar foi realizada p@dicos
com experiéncia na realizacdo dos exames, sobrvisge direta de
médico-assistente do Laboratério de Funcdo Pulmdodtavilhndo Pereira
Filho.

8.5 -AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR
Os pacientes inicialmente realizaram espirogrammples e

a curva fluxo-volume. Esses exames, bem como bsesglientes, foram

efetuados no espirdbmetro de marca COLLINS, model8/PGUS



( COLLINS GS/PLUS SYSTEM - versao Julho-1991 )akmmu-se cada
exame, observando as especificacbes técnicas lesidbs pela ATS
( “Recommended Standardized Procedures for Pulmgorfaunction
Testing” - American Review of Respiratory Diseaséfolume 118, 6:63-
74,1978).

8.5.1- Calibrac&o do Aparelho

Todas as manhas, por ocasiao do inicio daislaties
do Laboratorio de Funcdo Pulmonar, o espirdmetaccalibrado através da
injecdo de um volume conhecido ( 3 litros ) e rdedesse valor pelo

aparelho. Admitiu-se uma variacdo de até 3% (2,8B,09L).

FOTO DO COLLINS




Fig. 8 - Painel frontal do espirometro CollinsS/BLUS
SYSTEM, que faz parte do laboratorio de Funcédo Boan do Pavilhdo

Pereira Filho .

8.5.2 - Espirograma Simples

A realizacdo do exame foi efetuada pelo méd@&edrvico
de Pneumologia do Pavilhdo Pereira Filho, que neordrasse em seu
estagio de treinamento no Laboratério de Funcaon®ndr do referido
servico. Todos os exames foram supervisionadosrpétiico assistente do
Laboratorio de Funcéo Pulmonar.

Inicialmente, o paciente era orientado quantécaica do
exame. Em seguida, era-lhe colocado o grampo patsém de narina.
Convidavam-no, entéo, a desenvolver o exame.

A técnica do exame previa pelo menos um cespiratorio
( inspiracdo e expiragdo no volume de ar correntsejuido de uma
inspiracdo profunda até o volume de reserva ingpica ser atingido,
guando, entdo, era ordenado ao paciente uma e&pirapida, forcada e
continua por um tempo minimo de 8 segundos. Todogspirogramas
simples foram realizados pelo menos trés vezes, os eresultados,
comparados entre si quanto a sua homogeneidadexadses com algum
defeito técnico ou interrompidos por tosse eramiakdos imediatamente
através da selecdo das trés curvas mais adeqitsas, era escolhida a
de melhor desempenho.

Imediatamente os resultados foram avaliados tquan
Capacidade Vital Forcada (CVF) e ao Volume Expmatd-orcado no
primeiro segundo (VEF 1), sendo considerados narmsivalores iguais
ou superiores a 80% do previsto para a altura, sedade de cada paciente
(ATS, 1991).



Para a obtencdo dos valores de referéncia ferapregadas
as equacodes preditivas a partir do estudo de KmudEKNUDSON, 1983),

abaixo especificadas, de acordo com sexo, idattara:a

CVF =-0,0174A + 0,0427H - 2,9001 = Para oos&xminino.
CVF =-0,0298A + 0,0844H - 8,7818 = Para o sa&sculino.

VEF 1 =-0,0201A + 0,0309H - 1,4050 = Para aosexminino.
VEF 1 =-0,0292A + 0,0665H - 6,5147 = Para cos&&asculino.

Onde: A =idade (em anos ); H = Altura (em)cm

Sequencialmente, os pacientes foram orientpdos
a realizacdo da afericdo do volume residual colio laéravés do método
de circuito fechado.

8.5.3 - Volume Residual

A afericdo do volume residual também foi real&ano
espirometro COLLINS GS/PLUS SYSTEM que utiliza otot® de analise
por hélio em circuito fechado.

O paciente permanecia respirando normalmente cal bo
aparelho, com as narinas ocluidas, apds inspectidhaga, visando a
deteccdo e eliminacdo de quaisquer orificios dapesde ar. Por pelo
menos cinco Minutos, 0 paciente permanecia resjmrarmistura de gases
com a concentracdo de hélio previamente determipatta aparelho, até
ocorrer equilibrio das concentracbes de hélio damacas do aparelho
( previamente conhecidas e estabelecidas ) cardmaras pulmonares do
paciente em estudo. Esse equilibrio era automagictaminformado pelo
monitor do equipamento, indicando o tempo pararmité®® do exame,

através da mensagem “ Equillibration at n mintites



Apoés a obtencado do equilibrio, a andlise doltadol é feita
pelo banco de dados disponivel no sistema de acmwdo a equacéo
proposta por Goldman para o calculo do volume uvedidesperado
( GOLDMAN, H.l. e BECKLAKE, M.R., 1959 ):

VR =0,017A + 0,027H - 3,447 ( Para o sexo mksc)
VR = 0,009A + 0,032H - 3,9 ( Para o sexo fenonin

Onde: A= idade em anos; H= altura em centimetros
8.5.4 - Difusao do Monoxido de Carbono

AplOs a realizacdo da afericdo do volume residos
pacientes eram desconectados do aparelho e pararansentados por
cerca de cinco minutos, periodo esse necessara ggrreparacdo do
aparelho para a realizacdo da difusao.

O exame era previamente explicado pelo médico ao
paciente. Em seguida, era novamente adaptado ad @ocaparelho. O
exame iniciava ap0s uma completa e prolongadaagdmrdo paciente. No
momento em que 0 paciente completava a expira¢@deveantava o seu
braco direito, como sinal indicativo. Em seguida, miciado o exame. O
paciente realizava uma inspiracdo profunda e nlaats® em sua
capacidade pulmonar total por pelo menos 10 seguiagds os quais
realizava uma expiracéo forcada, com a qual sduwianc exame.

A curva exigida devia apresentar uma conformagéae
permitia identificar adequadamente a inspiragcadupda, o tempo de
completa apnéia ( 10 segundos ) e a expiracdodarca

A capacidade de difusdo é obtida a partir dauinés

fébrmula - ja inserida e automaticamente calcula@#o programa do



aparelho - ( De: Ruppel, G.E. - Manual of Pulmgnaesting Function,
sixth edition, Mosby St. Louis, 1994 ):

DIFUSAO = 60 X 1000 X logn_COA X STPD
BHT PB-47 COE BTPS

Onde:

- BHT =tempo total de respiracao (s);

- Log n = logaritmo natural ( com base e );

- COA = concentracdo alveolar inicial de Mormixide
Carbono (CO);

- COE = concentragcdo expiratdria de CO.

- BTPS = temperatura e pressdo corporais, a#igrcom
vapor de agua ( “body temperature and pressureyasatl with water
vapor”) ;

- STPD = 0 graus Celsius, pressédo 760 mmHg@, sec

- PB = Pressao Barométrica em mmHg.

Essa formula foi empregada para todos os pasegtie
apresentassem as condicbfes previamente estabsledictaetuaram-se
cinco deles, os quais se encontravam com hemogl@haixo dos limites
da normalidade. Neles empregou-se a férmula deg@o de Cotes, apos

o célculo da difusdo, de acordo com a férmula segui

Difusdo Ajustada = Difuséo observada [(10,22 +/@h7 . Hb)]

Onde : Hb = hemoglobina. ( Cotes, J.Eung Function 4th
ed. Blackwell Scientific Publications, London, 228;- 1979; Cotes, J.E.;



Dabbs, J.M.; Elwood, P.C.; Hall, A.M.; McDonald, ;ASaunders, M.J.-
Iron defficiency anaemia: its effects on transfactbér for the lung
(diffusing capacity) and ventilation and cardia@quency during sub-
maximal exercise.Clin Sci 42: 325-35, 1972).

Os valores previstos utilizados como referénfoaam
obtidos a partir do estudo de Gaensler ( GAENSLER3 ), considerados
em funcdo de idade, sexo e altura, conforme as ¢cégaaabaixo

apresentadas:

CAP. DIFUSAO = 0,1118H - 0,117A + 7.72. Para xosEeminino.

CAP. DIFUSAO = 0,0984H - 0,177A + 19,93. Para ex®

masculino.

Onde: A (idade, em anos ); H ( altura, em ceetiios )

8.6 -AVALIACAO DOS GASES SANGUINEOS

8.6.1 - Gasometria Arterial em Repouso

Apds realizarem a avaliacdo de funcdo pulmora,
pacientes eram informados quanto a técnica deacdegasometria arterial
pelo médico do Laboratério de Fungcdo Pulmonar. &lesssmo setor, eram
submetidos a coleta de sangue arterial apés repdasd5 minutos
sequencial a realizacdo da avaliagdo de funcaogmam

A coleta do exame foi padronizada utilizandessenga de
vidro, fabricada com vidro JENA-FIOLAX, de marcd&léx” com 10 ml e
com agulha 30 x 8 de parede fina, marca “BectorckiBson”. Todas as
coletas foram realizadas pela enfermeira do Labocatde Funcédo
Pulmonar, retirando-se 3ml de sangue arteriabrtiia radial, ou, na sua

impossibilidade técnica, da artéria braquial, sentlor antebraco esquerdo.



Imediatamente, esse sangue coletado era margideringa,
a qual era ocluida por tampa de borracha e en@adaaboratorio Central
da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Rdeggre onde era
submetido a analise gasométrica. O aparelho empwegara essa analise
foi o0 modelo CIBA CORNING 278 Blood Gas Systeme Eltiliza a
técnica de analise de gases por eletrodos. Simacao € automatica
antes de cada andlise gasométrica. E realizadaigZaf direta de pH, PaO2
e PaCO2. Os demais valores sdo obtidos por calci&€ O3, CO2T,
Excesso de base, Sa02).

FOTO DO APARELHO DE
GASOMETRIA ARTERIAL

Fig. 9 - Painel frontal do analisador de gasmsglineos
CIBA-CORNING 278 Blood Gas System.

Os seguintes parametros foram analisados:



Parametros Unidade
pH

pCO2 mmHg
pO2 mmHg
HCO3 mmol/L
CO2T mmol/L
Sa02 %

Quadro VII - Parametros empregados na avalidggayases
sangulineos arteriais.

O intervalo de tempo entre a coleta e a andbiseresultados
nao foi superior a 15 minutos.

8.6.2 - Gasometria Arterial em Esforgo

Apds a coleta da gasometria arterial em repouso,
pacientes eram orientados a realizar o teste dercesf na esteira
ergométrica, segundo o protocolo de Bruce ( BriRé\. - Exercise
Testing of Patients with Coronary Heart Disedsaals Clin. Res3:323-
333, 1971 e Pollock, M.L.; Cooper, K.H., et alCdmparative Analysis
of Four Protocols for Maximal Treadmill Stress Tegt Am. Heart J.,92
39-46, 1976 ).

Trata-se de um teste no qual se empregam cargas
progressivas, pelas variacbes em sua velocidadeirchnacédo da esteira
com um tempo de trés minutos para cada estagio.

Empregou-se para o estudo a esteira ergométigasérie
“1900 Treadmill” produzida pela “Marquette electiesi, modelo 1991,
com capacidade maxima para 150 Kg, taxa de elevdgdesteira de até
0,5%/segundo e velocidade maxima de 19,2 Km/h.

O paciente inicialmente era monitorizado atravds
colocacdo de eletrodos no precérdio para registetroeardiografico
simultaneo, e a pressao arterial era aferida preaige ao inicio do exame

e durante o0 mesmo.



Durante a execugdo do exame, eram monitorizadas
variaveis : frequéncia cardiaca, pressao arteisablica, pressédo arterial
diastélica, tracado eletrocardiografico na derigag®2 ( eletrodo de
captacéo no precordio ), bem como oximetria deop@mais e sintomas de
gualguer ordem eram checados durante a realizacérane.

Consideravel parte dos pacientes ( 10 ) naogiatira
frequéncia cardiaca sub-maxima, e quatro paciendEs apresentaram
condicBes para a realizacdo do exame desde o ®#w (rdois pacientes
apresentavam oOrteses para auxiliar deambulacdondondeambulava, e

outro recusou-se a realiza-lo ).

FOTO DA ESTEIRA ERGOMETRICA

Fig. 10 - Aspecto frontal da esteira ergométaagpregada
na avaliacdo gasométrica dos 33 pacientes conseifrepatica.



Devido ao numero de perdas, ndo se considerasamgiados

referentes a essa variavel na analise dos ressltado

8.6.3 - Gasometria Arterial com Oxigénio a 100%

Em repouso, os pacientes foram submetidos @ ag§jp de
oxigénio a 100% através do emprego da valvula eénhtdin duas vias,
fazendo-se com que eles inspirassem pela bocaarntoese para que a
mistura de gases provenientes da expiracao fossmadla pela via lateral
e evitando que houvesse inspiracdo da mistura desgaspiratorios e
expiratorios. Para isso utilizou-se a valvula gw t'J” com duas vias,
produzida pela WEC ( Warren E. Collins ), a quatnpg& que o ar
expirado seja eliminado por via lateral ao ar iresgo.

Apds 15 minutos, respirando essa concentracaxidénio
a 100% pela boca, tendo o nariz ocluido por grangsal, era coletada a
gasometria arterial. Imediatamente, a amostra dgugaera enviada ao
laboratério central da Irmandade da Santa Casa iderikbrdia de Porto

Alegre para analise, conforme previamente estaidelec

8.7 -AVALIACAO DOS DADOS OBTIDOS

Dos dados obtidos pelo levantamento, valorizesanos
mesmos conforme o Quadro VIIl. Essas variaveisnfotdilizadas para
posterior analise estatistica.

8.7.1 - Qualificacdo das Variaveis

As variaveis a seguir apresentadas sdo todadigtiaas,

com excecao de sexo e de presenca ou hao dedtipow digital que sao

variaveis qualitativas.



Os volumes obtidos na avaliacdo de funcdo pudmoen
VEF1, CVF, Difusdo, Volume Residual - foram coniwdeas em valores
percentuais previstos para os valores esperadafaténcia para pacientes

com 0 mesmo sexo, altura, peso e idade.

VARIAVEIS UNIDADES

Sexo * Masculino / Feminino
ldade Anos

Hemoglobina g/dl

Capacidade Vital Forcada litros(L) e % do previsto

Volume Expiratorio Forcado 1 seditros(L) e % do previsto
Coeficiente Expiratorio Forcado

Pressao arterial de 02 mmHg

Presséao arterial de CO2 mmHg

Sat. de oxigénio da hemoglobina %

Difusdo do Monéxido de Carbono  ml/min/mmHg e % devisto

Volume Residual litros(L)
Gradiente alvéolo-arterial mmHg
Hipocratismo digital* Sim/Nao

* Variavel qualitativa

Quadro VIII - Variaveis avaliadas no presenadaiho.



O gradiente alvéolo-arterial foi determinado artip dos
resultados alcancados com as gasometrias artati@isés da chamada

equacao do gas alveolar:

PAO2 = PIO2 - PaCO®? [PaCO2. FIO2 . (1-R
R R

Onde:

- PAO2 = presséo alveolar de oxigénio;

- P102 = presséao inspirada de oxigénio;

- PaCO2 = pressao arterial de dioxido de carpono

-R=0,8;

- { PaCO2 . FIO2 . [( 1 - R)/R]} = fator de cegao (F)
relativamente pequeno, utilizado quando o ar éinadp West, J.B.,
Respiratory Physiology - the essentidth edition - Williams and Wilkins.
5:51-68, 1990 ). E um fator de correcéo relativameequeno ( 2mmHg,
quando PCO2=40mmHg; FIO2=0,21 e R=0,8 ) , poderiliaan-se a sua

férmula reduzida, sem o fator de correcéo F:

PAO2 = PIO2 - PaCO2
R

Para o calculo da P102:

- considera-se, como condicbes basicas, a jressa
atmosférica de 760mmHg, a temperatura corporalrd@dsgcentigrados, a
pressao do vapor de agua da mistura inspirada/rden#g;

- considera-se a concentracdo de oxigénio naraigasosa

atmosférica como sendo de 0,2093 ( utilizamos 21%);



- considera-se a concentracdo de oxigénio nangssa
arterial com oxigénio a 100% como sendo de 1,0izarnos 100%);

- sabe-se que PO2 do ar inspirado é :

P102 = [conc. O2 x ( presséo atmosférica - @@so vapor
de agua do gas inspirado)];

- conclui-se que para o ar ambiente temos qO2 BI[0,21
X (760 - 47), resulta em 149 mmHg. Empregamos orvaredondado de
150mmHg ( West, J.BRespiratory Physiology - the essentidth edition,
C5:52, 1990).

8.7.2 - Tratamento Estatistico dos Dados Obtidos

Os resultados obtidos foram catalogados emadbd@alados
e em planilha eletrénica ( MICROSOFT EXCELL ). Rosirmente, foram
submetidos a analise estatistica através do preg@PATISTIX, versao
1989.

Para a analise dos dados referentes a difus@ooddxido
de carbono foi empregado o teste de Mann-Whitneynparando os
resultados do grupo estudado em relacdo ao prepastosexo, idade, peso
e altura de uma populacédo padréo, previamenteasdyu@&m NoSsoO caso 0
estudo de Knudson ( KNUDSON, 1987 ), aceito pel&ATATS, 1991 ).
Para a avaliacdo estatistica dos resultados, amitiz o nivel de
significancia de 5% (a=5%) ( SNEDECOR e COCHRAN, 1967 ).

Empregamos o teste de Mann-Whitney também para a@agio dos



grupos entre si ( PaCO2 em repouso e com O2%;1BAO2 em repouso
e com O2 a 100%; PaO2 obtida e PaO2 esperada ).

Empregou-se o coeficiente de correlacdo de B@aeapara a
analise de correlacéo entre as variaveis estudselado considerados como
havendo correlacdo aqueles valores maiores do @3% @u menores do
gue - 0,335, para=0,05 ( bicaudal ).

Os demais dados foram submetidos a analiseitilesgelo
mesmo programa estatistico que forneceu a estat@scritiva.

A distribuicdo dos dados, a andlise estatisbea) como a

analise de correlacdo esta especificada no anekogdiesente trabalho.

9. RESULTADOS

Os pacientes foram selecionados conforme referadsecao
“Material e Métodos”. Os 33 pacientes selecionadasizaram a avaliacao
especifica, cujos resultados sdo mostrados naatébel a seguir, de forma
detalhada.

Dos 33 pacientes, quando inquiridos sobre aepgss de
sintomas respiratérios, 05 (15,1%) referiram disggpraé médios e grandes
esforcos. A presenca de dispnéia em repouso faredda em apenas 02
casos (6%), conforme se observa na tabela Il.



A sequir, sao apresentados o0s resultados dasrsds/

avaliacoes.

- CAPACIDADE VITAL FORCADA

O grupo avaliado apresentou a média de Capiitfaal
Forcada (CVF ) de 104,6% ( 4,02 L ) do previstorefacdo a sua altura,
idade e sexo. O desvio padrdo dessa amostra f88%6( 0,65 L ). A
mediana foi 106% ( 4,07 L ). O valor minimo encadtr foi 79%. O valor
maximo encontrado foi 151%. A freqUéncia da disiigdo dos resultados
encontra-se na figura 11. Na tabela 2, podem seerehdos os valores
individualizados expressos de forma absoluta €lejn percentual(%o).

Foi observada correlacdo direta entre CFV e VEF

( Coeficiente de Spearman = 0,89).



idade, CVF, VEF 1, VR, Difusao, PaO2 em repousora ©2 a 100% nos

33 pacientes estudados.SEXO: (0) masculino | (1) feminino

* SINTOMAS RESPIRATORIOS: (dispnéia) - dispnéia adgslins e grandes esforgos;

(N) - sem sintomas; (disp. rep.) - disprefiarepouso.

CASO SINTOMAS SEXO | IDADE| CVF(%) VEF(%) | VR(%) [ DIFUSAO |PaO2 REP| Pa0O2 O2
1N 0 42/3,79(87) 2,86(80) |2,44(131)]|185(70) 77 414
2N 1 16/3,40(106) 3.16(103) [0,94(98) [16,5(50) 68 380
3N 0  27/436(97) 336(91) [1,90(98) |14,0(48) 81 509
4N 0  37/384(117) 3,22(116) |1,35(87) |19,0(51) 75 280
5 DISPNEIA 0  45/333(85) 2.86(89) [1,47(81) |139(49) 52 420
6 0  57/279(81) 2,25(80) [2,57(129)]|11,6(54) 87 710
7N 0 37/528(104) 4,0997) [2,33(118)]32,3(105) 70 580
8N 0l  56/4,70(126) 3,45(114) |3,82(186)]20,2( 76) 86 581
9N 0 38/6,34(120) 4,84(111) |2,03(104)|25,8(83) 92 526
10 N 1 59/2,64(101) 2,22(103) |1,33(86) |12,2(66) 82 532
11 DISPNEIA 0l 43]4,36(110) 3,32(101) |1,48(84) |17,4(60) 95 781
12N 0  51/395(117) 3,41(123) |1,88(105)|22,1( 74) 78 303
13 DISP.REP. 0  14/313(80) 2,85(85) [2,57(158)]059(25) 59 268
14 DISPNEIA 1 55/341(125) 2,47(109) |1,76(115)]20,0(104) 77 395
15 N 0  64/518(108) 4,20(110) |2,58(99) |09,3(20) 104 586
16 N 1 49/304(92) 2.28(84) |1,24(67) |06,4(25) 69 695
17 DISP.REP. 1 10/2,64(109) 2,41(117) [0,49(73) [09,3(38) 54 580
18 N 0  31/4,60(95) 3,48(86) |1,78(103)|28,1(93) 91 549
19 N 1 58/3,22(129) 259(125) |1,77(124)]10,4(58) 113 506
20 N 0 33/4,30(89 3,1(90) [2,79(156)|24,4(84) 79 513
21 N 1 48[/2,92(87) 223(81) [2,05(111)]17,0(83) 81 386
22 N 0 40/561(151) 4,75(153) |2,25(140)|28,7(101) 92 659
23 N 0  57|355(96) 2,87(95) [2,72(132)]20,8(89) 99 597
24 DISPNEIA 0 45/4,41(115) 323(97) [1,79(99) |21,9(74) 76 604
25 N 0 48/593(118) 455(112) |3,43(154)|26,3(100) 106 581
26 N 1 61/2,61(99) 229(107) [1,31(83) |19,9(91) 89 475
27 N 0 27/510(119) 4,48(124) |2,04(141)|28,0(96) 96 565
28 DISPNEIA 0 21/4,06(79) 3,86(85) [1,49(96) |07,4(24) 49 445
29 N 1 54/3,18(109) 2,46(102) |1,41(85) |159(77) 95 541
30 N 0 46/4,29(92) 3,64(96) [2,02(98) |19,3(66) 99 630
31N 0  46/518(116) 3,99(109) |3,98(198)|235(92) 76 623
32N 1 43[343(110) 259(99) [1,79(115)|27,3(136) 83 382
33N 0  48/4,25(82) 351(83) [2,70(118)|16,7(64) 92 504

MEDIA 42,61/4,02(104,6) 3,23(101,7)|2,04(114,918,5(70,4) 82,48 518,2

Tabela Il - Caracteristicas gerais e valores iddeis de




CVF

>90-100
>100-110
>110-120

>120-130

>130-140

CVF (%) PA010 - so-160

Fig. 11 - Frequéncia dos valores de CVF, expgesm
percentual do previsto, observados nos 33 paciesgiscionados com

cirrose hepatica.

- VOLUME EXPIRATORIO FORCADO NO PRIMEIRO
SEGUNDO (VEF1)

O grupo avaliado apresentou a média de 101,3%3 L )
do previsto. O desvio padrao para a amostra fdlgj29% ( 0,52 L ). A
mediana foi 101% ( 3,20 L ). Os valores minimo ima obtidos foram
de 80% e 153% respectivamente. A frequéncia daildig&do dos
resultados encontra-se na figura 12.

Houve correlacéo positiva entre VEF1 e CVF Q0,&oef.

de Spearman ), conforme pode ser observado no dingxgresente.



VEF1

80-90 >90-100 >100-110 >110-120 >120-130 >130-140 >140-150 >150-160

VEF 1 (%)

Fig. 12 - Frequéncia dos valores de VEF 1, expsessn
percentual do previsto, observados nos 33 paciesgiscionados com
cirrose hepatica.

Os coeficientes expiratorios forcados foram cabbotae
todos resultaram acima de 70%.

Na tabela IlI, estdo especificados os valores de 1V&&
forma absoluta (L) e percentual (%).

- VOLUME RESIDUAL

O volume residual aferido apresentou média dé,3%4
(2,04 L) em relacéo ao previsto para individuosmesmo sexo, idade e
altura . O desvio padrdo obtido foi 31,11 % ( 0,63 A mediana foi 105%
(1,87 L ). Os valores minimo e maximo obtidos foré7% e 198%. Nao

foram encontradas correlagbes dessa variavel coaisquer outras
estudadas.



VOLUME RESIDUAL

6- @ >60-70

M >70-80

0O >80-90

O >90-100
W >100-110
O0>110-120
H>120-130
0O0>130-140
M >140-150
H >150-160
0O0>160-170
O0>170-180
W >180-190
H >190-200

i B

VOLUME RESIDUAL ( % DO PREVISTO )

Fig. 13 - Frequéncia dos valores de Volume Redi(VR),
expressos em percentual do previsto, observados 33ospacientes

selecionados com cirrose hepética.

- DIFUSAO DO MONOXIDO DE CARBONO

A afericdo da difusdo do monoxido de carbonaltes na
média de 70,48% ( 18,53 ml/min/mmHg ) do previ€odesvio padrao
encontrado para esse grupo foi de 27,20% ( 7,0fniMdmmHg ). A
mediana foi 74% (19,04 ml/min/mmHg). Os valores imm e maximo
encontrados foram 20% e 136%, respectivamente.ugod respeito aos
cinco casos em que a hemoglobina encontrava-sgocatiai normalidade,
esses foram corrigidos pela férmula de Cotes, cordoapresentada na
secdo “Material e Métodos” e ja inseridos para wélacom seu valor

adequado.



Foi utilizada uma comparagao entre os achades#bs da
amostra e os achados previstos para individuosiekmo sexo, idade e
altura, através do teste de Mann-Whitney. Nesse, qama 0 grupo em
estudo, encontrou-se uma média de 18,53 ml/min/minhiigsvio padréo:
7,01 ), enquanto para o previsto a média obtidanada foi 26,28
ml/min/mmHg ( desvio padréo: 4,67 ), conforme pae#e observado na
figura 14. Empregando-se o teste de Mann-Whitnaya pvariaveis
independentes, obteve-se p<0,05, ou seja, as snéthzdas dos dois

grupos diferem significativamente.

DIFUSAO

PREVISTO

CIRROSE
>15-20

>10-15
>5-10 INTERVALOS DIFUSAO ml/min/mmHg

Fig. 14 - Comparacdo entre os valores obtidos @
difusdo, expressa em ml/min/mmHg, nos 33 pacies¢dscionados com

cirrose hepatica e os valores previstos.

- PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO NO SANGUE
ARTERIAL EM REPOUSO E SOB OXIGENIO INSPIRADO A 100%



A PaO2 meédia observada no grupo estudado enusegoi
82,48 mmHg, com um desvio padrdo de 15,42 mmHgocee observa na
figura 15. Os valores variaram entre 49 mmHg erhff#Hg como minimo

e maximo, respectivamente. A mediana obtida fan&2Hg.

PaO2 EM REPOUSO

12+

104

PaO2 ( mmHg )

W49-57,5 @57,6-66 M>66-745 [174,6-83 HW>83-91,5 [b91,6-100 M>100-108,5 M 108,6-117

Fig. 15 - Frequéncia dos valores de PaO2 emusgpo
expressos em mmHg, observada nos 33 pacienteady&lcom cirrose
hepética.

Quando esses mesmos pacientes foram submetidos a
inspiragcdo com oxigénio a 100%, a PaO2 elevou-sa pma media de
518,2 mmHg, com um desvio padrao de 122,8 mmHdgoome ilustrado
na figura 16. Os valores minimo e maximo foram 26@8Hg e 781
mmHg, respectivamente.

Empregou-se a formula de SORBINI, a seguirritaspara
objetivarmos a PaO2 prevista de acordo com a il&@@RBINI, 1968 ) :

PaO2 prevista = 109,0 - 0,43. idade(anos)




A Pa0O2 meédia em repouso, prevista para o grepmado,
pareada de acordo com a idade, é de 90,65 mmidg. lB&dia, obtida a
partir do calculo da PaO2 esperada para cada thudiyide acordo com a
sua idade, difere da PaO2 meédia obtida, empregantkste de Mann-

Whitney, considerado o nivel de significancia psipqa = 5% ).

PaO2 COM O2 A 100%

>65-70>70-80

>60-65
>40-45 >45-50 25055 0

INTERVALOS DE PaO2 x 10 ( mmHg)

Fig. 16 - Frequéncia dos valores de PaO2 cona ©20%,
expressos em mmHg( x 10), observada nos 33 pasi@viiados com

cirrose hepatica.

Comparando-se as PaO2 médias do grupo em reouso
submetido a oxigénio a 100%, através do teste deniNéhitney,

observou-se que essas diferem estatisticament® Qpx

- GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL - foi calculado o

gradiente alvéolo-arterial para todos os paciemesndo respirando a



mistura de ar ambiente. A média do gradiente abv@derial para os
pacientes que inspiraram a mistura ambiente fon@81g, para um desvio

padrdo de 16,75. Os valores estao dispostos redalb

INTERVALOS DE Gr.A-a n de Casos % Relativa

em mmHg

0 <10 07 21,2
10 - <20 06 18,2
20 - <30 09 27,3
30 -<40 05 15,1
40 - <50 03 9,1
50 - <60 01 3,0
60 - <70 02 6,1
TOTAL 33 100,0

Tabela 1l - Frequéncia dos intervalos de valorde

Gradiente Alvéolo-arterial nos 33 pacientes estagawdm cirrose hepatica,

quando inspirando a mistura de ar ambiente.

Observou-se correlacdo inversa entre gradiehtéola-
arterial de oxigénio e PaO2 em repouso ( Correlded®pearman =-0,91),

conforme observado na figura 17.

CORRELACAO INVERSA




Figura 17 - Correlacdo entre gradiente alvédieral e

PaO2 em repouso.

- PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO
( PaCO2) EM REPOUSO E COM OXIGENIO A 100%.

A média de PaCO2 em repouso foi 34,42 mmHg, aom
desvio padrao de 5,3 mmHg. Quando esse grupo bonetido a oxigénio a
100%, essa média diminuiu para 31,7 mmHg, com asvid padrédo de
5,2 mmHg.

Quando comparadas as PaCO2 médias do grupopeunsce
e com oxigénio a 100%, observou-se diferenca ezdsas. Utilizando o
teste de Mann-Whitney para variaveis independeatgsye-se p=0,0427.

A média de pH do grupo estudado foi 7,41. Oresl

minimo e maximo obtidos foram 7,36 e 7,49.

- SATURACAO DE HEMOGLOBINA DO SANGUE
ARTERIAL POR OXIGENIO.

A saturacdo média de hemoglobina do sangueigrfmor
oxigénio ( Sa02 ) aferida por gasometria artertapaciente em repouso e
com oxigénio a 100% , no grupo estudado, foi 94,78%99,54%
respectivamente. Os desvios-padrbes obtidos ford868% e 1,55%,
respectivamente. Os valores maximo e minimo @arsaturacdo ao
repouso foram 85,6 % e 99,8%. Quando submetidosgémo a 100%, os

valores obtidos foram 91% (minimo) e 99,9% (maximo)



Quando comparadas as médias de saturacdo enmsoepo
com oxigénio a 100%, atraves do teste de Mann-\&jtabservou-se que
essas diferiram estatisticamente ( p<0,05).

Foram observadas correlacbes entre a  saturagéo
hemoglobina em repouso com a PaO2 em repouso f( Spearman =
0,667 ) e fraca correlacdo entre a saturacdo dadielmna em repouso
com a PaO2 com oxigénio a 100% ( Spearman = 0,3B9saturacao da
hemoglobina com oxigénio a 100% apresentou c@del@om PaO2 em
repouso ( Spearman = 0,348 ) e com oxigénio a 108¢earman = 0,381

).

SATURAGAO DE HEMOGLOBINA
30+
25+
20+
n 15-
10+
5 |
o4 REP.
<90 >90- >95- >96- >97- >08- >99-
95 96 97 98 99 100

SAT. HGB/O2( % )

B REP. OO2

Fig. 18 - Comparacédo dos valores de SaturacédO2iea

hemoglobina em repouso e com O2 a 100%.



10. DISCUSSAO

A discussao esta dividida em trés etapas. Nagima etapa,
sdo discutidos os aspectos relacionados a casuisti@os métodos
empregados na selecdo dos pacientes que deveriannchgidos no
protocolo de pesquisa. Na etapa seguinte, sdo abmsdos aspectos
referentes a casuistica e aos métodos aplicadopausntes que foram
selecionados para avaliar a funcdo pulmonar. Fieraley a terceira etapa
aborda os resultados obtidos nesse estudo, bem asmperspectivas de

avanco na pesquisa dessa area.

10.1 - A SELECAO

Importante aspecto no delineamento de pesquiHaOgto
nesse trabalho é o referente a selecdo dos paxiafisto que o escopo
desse € avaliar a funcdo pulmonar nos pacientes aopse hepatica,
torna-se fundamental limitar as variaveis de cdidugvitando a conclusao
sobre resultados ditos “viciados”.

Para tanto, optou-se por selecionar um grupcreen

universo dos pacientes hepatopatas. A primeiraperitante medida foi a



de que os pacientes realmente fossem cirréticamisodos os pacientes
que nao apresentassem biopsia hepatica bem con@iosri clinicos,
endoscopicos ou de imagem compativeis com cirrepatita, em algum
momento evolutivo de sua doenca, foram excluidos.

A etiologia da cirrose hepética independe, oja, srao
determina maior ou menor possibilidade de desemaelvto da sindrome
hepatopulmonar ( KROWKA, 1994 ), o que vale dizee @ sindrome se
apresenta em pacientes com doenca cronica do fige@ ela de causa
alcoolica, por hepatite, criptogénica ou cirrod@abprimaria. Assim, foram
incluidos todos os pacientes com diagndstico desdr independente de
sua etiologia.

A exclusdo de pacientes com sinais fisicos deosa
hepatica descompensada ( ascite, derrame pleunggfadopatia ou
sangramento digestivo recente ) é fundamentad gisé, nesses casos, uma
série de vicios ndo poderiam ser controlados, daiso a presenca de
hipoxemia que poderia ser secundaria a uma in8ufi@ ventilatoria
restritiva por ascite volumosa ( AGUSTI, 1990 ),nbe&eomo provas
funcionais pulmonares alteradas primariamente gorés mecanicos como
o derrame pleural e a ascite tensa. Essas anoanefidse presentes, nao
nos permitiriam concluir sobre alteragbes na func@almonar
essencialmente pela presenca de cirrose hepétiaa, sim pelas suas
complicacdes. Alguns estudos prévios realizadoa paaliar as trocas
gasosas e alteracdes pulmonares secundarias sediepatica foram feitos
na vigéncia de uma ou mais dessas condi¢cdes ( RGDEZI-ROISIN,
1987).

A existéncia de outras anormalidades pulmon&aescomo
derrame pleural, asma, bronquite crbnica e outocehghs obstrutivas de
vias aéreas ndo exclui a presenca da sindromeolpepabnar, embora
possa dificultar o seu diagnostico ( KROWKA, 199&3se autor comenta
a importancia de se cogitar a possibilidade daepisda sindrome mesmo

na vigéncia de comorbidade pulmonar, embora o dgtgo conclusivo



figue muito dificultado. Assim, foram excluidos gmtocolo de pesquisa
todos os pacientes com alguma pneumopatia previandgagnosticada ou

em tratamento, bem como aqueles com infec¢cfegamms de repeticao,

tuberculose em tratamento, sintomas respiratorospativeis com asma

brénquica e os que apresentavam anormalidadegalatescao Rx simples

de térax , visto por radiologista e pneumologigtatendemos a limitagéao

desse método radioldgico por ndo avaliar a presgegequenas alteracdes
pulmonares (enfisema incipiente, congestao vasooiaima, por exemplo

) e também por estar sujeito a interpretacao ingaec

A exclusdo de pacientes com anemia grave e adaer
também foi efetuada, o que nos levou a perda depada da populagéo
inicialmente avaliada. Mesmo assim, incluimos cingacientes com
hemoglobinemia levemente abaixo do previsto pddaléade normalidade,
considerando o fato de que todas as demais cdsdictes necessarias ao
protocolo se adequavam. Nesses casos, tentamosiiganios vicios de
confuséo, corrigindo a difusédo obtida, de acordm @ quantidade de
hemoglobina existente ( COTES, 1972).

A presenca de encefalopatia hepatica contraendia
insercdo dos pacientes no protocolo de pesquises atte tudo pela
limitacdo da técnica do exame: um paciente em aluggftia ndo pode
realizar quaisquer tipos de prova funcional.

A exclusao de pacientes tabagistas foi o fatolado que
mais limitou a presente amostra, visto que boa s pacientes cirréticos
sao etilistas e que a ingesta de alcool frequemtEme acompanhada de
tabagismo ( AGUSTI, 1990 ). Para o objetivo desaslealho, no entanto, a
presenca de tabagismo potencialmente poderia datarmaior ou menor
grau de doenca pulmonar, o que, por sua vez, @odercaracterizar numa
variavel de confusdo e de dificil controle, vistoequma vez presente
poderia alterar a fungao pulmonar “per se” .

A avaliagdo da funcdo cardiaca €& fundamental,

principalmente por poder determinar alteracdes wlegdo pulmonar e



hipoxemia, sobretudo nos casos de insuficiéncidiaea e “shunts”

anatbmicos direita-esquerda. Tal avaliacdo foiafgtimeiramente pelo
exame fisico, seguido de um radiograma de toraxe-spfreu a avaliacao
acima comentada - bem como ecocardiograma e aedliograma. Com

esses exames, excluidas todas as situacfes pevistaquadro VI,

acreditou-se minimizar a possibilidade de “shumtér@o-venoso anatémico
intracardiaco e/ou insuficiéncia cardiaca, bem camitmias cardiacas que
levassem a uma disfuncao cardiaca.

Dentro dessa proposta de selecéo, existe abpuoksgie de
ter-se excluido, também, pacientes com alteragilesopares e hipoxemia
arterial, secundarias a cirrose hepatica. Fica anditicil valorizar tais
achados, quando presentes nesses pacientes, pgedetdo ser atribuidos
somente a cirrose hepatica e sim a outras pneummspEbu cardiopatias,
também. N&o existem critérios disponiveis na liteea que permitam
diferenciar alteragdes de funcédo pulmonar por s&re por outras doencas
guando ambas coexistem ( KROWKA, 1994 ).

Acredita-se, contudo, que dessa forma, comistémeia em
excluir todas essas possiveis fontes de vicioshatea delimitado
consideravelmente a possibilidade de resultadesngio expressassem a
verdadeira funcdo pulmonar nos pacientes com eirfepatica. Alguns
estudos prévios excluiram pacientes com ascitemasa, mas nado se
preocuparam em investigar o habito tabagico enpepalacédo selecionada
( RODRIGUEZ-ROISIN, 1987 ). Outros incluiram pad&sh com
tabagismo e pds hemorragia digestiva ( HEDENSTIERGA 1991 ), ndo
tendo a preocupacéo em corrigir a difusdo pela gevhmemia ou entéo a

funcao pulmonar em fungao do tabagismo.

10.2 -A AVALIACAO



Uma vez selecionados os 33 pacientes, com astedsticas
ja definidas, esses foram submetidos aos examevamcdo de funcéo
pulmonar e gasometria arterial trifasica.

A execucdo do exame de avaliacdo de funcdo mamo
seguiu os parametros recomendados pela ATS Reécdmmended
Standardized Procedures for Pulmonary Functionifigdst1978; “ATS
Statement - Snowbird Workshop on StandardizatidBpafometry”, 1979 ).
Foi executado por médico do servico de Pneumolagia, experiéncia na
realizacdo do mesmo e sempre sob supervisdo deesmarorientador.

A afericdo da difusdo do mondxido de carbonaiexia
realizacdo de pelo menos dois exames para cadenf@cA realizacdo do
exame e a técnica seguiram as determinacbes da (ANES, 1978 ).
Ocorreu dificuldade de compreensdo do exame em ahEss e houve
necessidade de repetir o exame pelo menos quates.vBlesses casos,
também usou-se a curva cujos valores finais fosgsenmais elevados,
desprezando-se os demais. Com isso, acredita-semi@mizado a
possibilidade de erro na realizagéo e interpretde&ee exame.

A realizacdo do estudo gasomeétrico trifasicaiahmente
proposto ndo pbéde ser realizado em sua integridadielo as dificuldades
encontradas na execucao da gasometria arterialstirce@ Optou-se por
nao incluir os casos realizados sob esforco @barise de uma amostra
pequena e nao representativa dos casos. Trabalhaiog
( HEDENSTIERNA e col., 1991; RODRIGUEZ-ROISIN e ¢ol987 )
optaram em realizar apenas as duas primeiras mhotegame, justificado
em seu objetivo de demonstracdo do “shunt’artéeimeso. A nao
realizacdo da gasometria arterial sob esforco mbdenuir a acurécia
diagndstica proposta, uma vez que ndo nos persstiidar a variacao dos
gases arteriais sob condicdes de aumento do déhithaco. Thorens e
Junod, em 1992, relatam um caso isolado de cirteegatica, com

gasometria arterial em esfor¢co, no qual ocorressateracdo arterial



importante, atribuida ao aumento do débito cardéadioninuicdo do tempo
de transito da hemacia no capilar pulmonar.

Cabe comentar que a remessa da amostra de sargue
imediatamente enviada ao laboratorio, com procemsstm imediato,

evitando, pela demora, uma possivel dessaturag8ardjue arterial.

10.3 -OS RESULTADOS

Os valores obtidos para o Volume Expiratoriocedo no
primeiro segundo ( VEF | ) e a Capacidade Vitalceda (CVF) foram
normais em sua média ( 101,7% e 104,6% ). Todaa®ss apresentaram
coeficiente expiratorio forcado acima de 80%.

Consideraram-se as normas da ATS ( 1991), nas gao
referidos como dentro do limite da normalidade aknes aqueles com
CVF e VEF 1 acima de 80% ( ATS, 1991 ). Apenas emcaso isolado
observou-se a CVF < 80% ( 79% ). Esse caso isalgpi@senta 3,0% da
amostra estudada e indica possivel minima restriddmédia da CVF
obtida para o grupo foi de 104,6% . Os coeficembepiratérios forcados
(CEF) situaram-se acima de 70.

Pelos mesmos critérios, ndo se observou anioladal
obstrutiva, pois a média de VEF1 do grupo foi 194, 7endo todos os
casos se apresentado com VEF 1 acima de 80%.

Os dados obtidos no presente estudo sdo congiRravs
descritos na literatura ( TAJUDDIN, 1994; AGUST®9D; RODRIGUEZ-
ROISIN, 1987 ), nos quais a CFV e o VEF1 sdo carmticamente
normais. Estudos realizados com delineamento samielhentretanto, nao
se preocuparam em excluir pacientes tabagistasiindo-os e avaliando
sua funcdo pulmonar como grupo de estudo, néo wryicdo para essa
variavel( EDELL, 1989 ). Castaing, em 1989, reltn observado uma

tendéncia a obstrucdo de vias aereas. Nesse deénga porém, foram



estudados seis pacientes com cirrose hepaticap eddsses tabagistas ou
ex-tabagistas.

Foi observada, no presente estudo, correlagétacentre
CVF e VEF1 ( correlacdo de Spearman = 0,89 ). Bskado isolado ndo
tem maior importancia, mas, se levarmos em contaloses individuais de
cada caso para CVF e VEF 1, iremos constatar goeseaobservou
evidéncia de obstrucdo ao fluxo aéreo ou restricéo.

Nesse tipo de estudo em que o individuo-casomgparado
com uma tabela de normalidade pareado para idage,esaltura, sempre
deve-se levar em conta possiveis fatores que dgjares de variacdo na
analise da funcao pulmonar,como o tipo de apandiitivado, a postura do
paciente ao realizar o exame, o0 modo de execuc&aatoe, a temperatura
ambiente, altitude, e, até mesmo, o tipo de “sofftice interpretacédo do
exame ( ATS, 1991 ). Essas fontes de variagcdo foramo observado em

material e métodos, atenuadas, pois utilizou-se pgemo mesmo



equipamento, a mesma técnica para execucao deeeSampre se repetiu
para 0 mesmo individuo pelo menos duas vezes o mesame e, quando
houve maior discrepancia entre um e outro exanse, @a todo refeito. A
postura de realizacdo do exame também € importquis, pode ser
responsavel por variacdes de até 7 a 8% na C\W-\¢irl ( PIERSON,
D.J., 1976 ). Os pacientes sempre realizaram o exanposicdo sentada,
com o bocal do aparelho na altura da cavidade dwapaciente, sem
hiperextensao do pescoco.

Certas fontes de variacdo, contudo, ndo pudesam
corrigidas, como aquelas decorrentes de diferemngaigis, do tipo de
musculatura e de determinadas caracteristicasigamhé&ntre a populacéo
estudada e a populacdo que determinou a tabelera@ldade.

A analise do volume residual mostrou-o normaR£¥14,3
%). Poucos estudos detiveram-se na analise dekseer¢ RODRIGUEZ-
ROISIN, 1987 ), e os valores obtidos no presentigdessao semelhantes
aos encontrados por aquele autor ( VR = 106 % duigio ), embora a
comparacdo direta ndo possa ser feita devido desenlies tipos de
delineamento de pesquisa empregados e de pacgamesonados. Outros
autores, também relatam a normalidade do volumsidual nos pacientes
com cirrose hepatica ( TAJUDDIN, 1994).

A mensuracdo da difusdo do mondxido de carbamo e
pacientes com cirrose hepatica ja fora efetuadaestundos anteriores
( HEDENSTIERNA, G., 1991; EDELL, E.S., e col, 198R0ODRIGUEZ-
ROISIN, R. e col, 1987, entre outros ), 0os quaseolaram uma reducao na
capacidade de difusdo nesses estudos citados. Bgenpe estudo,
observou-se que a difusao obtida foi 70,48% entd@elao previsto. A
reducdo da difusdo nos pacientes com cirrose @eder-se basicamente a
um mecanismo funcional, descrito na literatura comilteracdo ou
desequilibrio na relacao “difusdo-perfusdo”. Esesequilibrio pode ser
melhor entendido & medida que se observa que mosnpss cirroticos ha

um aumento do débito cardiaco, com aumento daérexgi cardiaca, e por



isso, menor tempo para saturacdo da hemacia pé@nix no capilar
alveolar pulmonar, associado a uma alteracdo naripréaso, o qual fica
vasodilatado, gerando uma coluna de sangue maiarges saturada pelo
oxigénio. Possivelmente outras alteracdes vassilacomo a perda do
reflexo vasoconstritor em resposta a hipéxia, tamloolaborem para esse
desequilibrio na relacéo difusédo-perfusao.

Hedenstierna e col.,, em 1991, observaram qué&uaad
apresentou-se diminuida em 14 pacientes com cirtosgética. A
explicacdo proposta por esses autores € a de dgta ex gradiente de
difusdo nos vasos pulmonares dilatados conformaufgtrado na figura 2.
Associado a esse mecanismo ocorre o aumento dim @éodiaco, inerente
a cirrose hepatica, que determina uma maior veddeidde passagem na
hemacia do capilar pulmonar, diminuindo o tempaaietato para efetivar
a troca gasosa ( TAJUDDIN, 1994 ). Essa teoriaféndiéda a partir de
calculos tedricos do transporte de oxigénio enovaklatados , feita em
ratos por Nair e col.( NAIR, P.K. e col., 1989).

A presenca de alteracbes na difuséo nao redeltam
espessamento da membrana alvéolo-capilar - nademexigvidéncias
morfolégicas de espessamento da membrana alvépilarcgue sugiram
ser essa a causa de hipoxemia arterial ( HEDENSVARG., 1991 e
AGUSTI, A.G.N. e col, 1990 ). A explicacdo mace#@a para tal limitagcao
na difusdo tem sido o ja citado desequilibrio diftuperfusdo: uma
combinacao de dilatacéo do leito vascular capiBERTHELOT, P., 1966,
e col.; AGUSTI, A.G.N., 1990 ) e aumento do délsindiaco evidenciado
na maioria dos pacientes com cirrose hepatica (RRMEK, S., 1993;
KROWKA, M.J. e CORTESE, D.A., 1985). No entanfastanley e col., em
1977, estudando a funcdo pulmonar em um paciemrt@td de um caso )
com cirrose, observou espessamento ha membrardoabapilar e sugeriu
ser essa a causa de limitacdo na difusdo. Tal egsamdretanto, ndo foi

reproduzido.



Cumpre salientar, todavia, que essas alteragaeslevam
necessariamente a presenca de hipoxemia arteridb@ms os pacientes
com cirrose hepatica ( AGUSTI, A.G.N., 1990 ). Gede um terco dos
pacientes com cirrose hepatica tem diminuicdoala2Pe da saturacao de
oxigénio no sangue arterial ( RODMAN, T., e co859 ).

Hedenstierna encontrou correlacéo inversa eatpacidade
de difusdo ao CO e quantidade de “shunt” artégimego ( r = - 0,75;
p<0,01) ( HEDENSTIERNA, 1991 ). Em nosso estudm abservamos tal
evidéncia ( Coef. Spearman = 0,12 ) e tampoucoliservada correlacao
de capacidade de difusdo com grau de hipoxemiaiadri@o repouso
( Coef. Spearman = 0,27).

A presenca de hipoxemia arterial, sem correlag@m a
capacidade de difuséo, pode ter outras explicagigssipalmente aquela
devida a presenca de “shunt” artério-venoso, sia funcional ou
anatébmico. Embora esse ultimo ocorra em pequenatidade, quando
presente, pode determinar hipoxemia arterial ( SHERK, S., 1988 ).
Castaing e Manier, em 1989 e Edell e col., em 188f8jdando pacientes
com grave hipoxemia arterial, observaram que exisiatros mecanismos
envolvidos na mesma, que nao apenas a diminuigdoapacidade de
difusdo, tais como disturbios ventilacdo-perfus&hunts” anatdomicos,
etc., tanto mais presentes quanto mais grave siarga subjacente. Uma
baixa PaO2 pode resultar de um incompleto equilibde difuséo,
hipoventilacdo, ou outras alteracbes na relacaotilagio-perfuséo,
incluindo “shunts” pos-pulmonares ou extrapulmosdr€ASTAING, Y. e
MANIER, G., 1989 ). A hipoventilacdo pode ser défitamente afastada
como causa de hipoxemia, porque tem sido clarandgem@nstrado que em
pacientes cirroticos ela ndo ocorre, e que, eml,gkéahiperventilacao
( RODRIGUEZ-ROISIN, R. e col., 1988 e AGUSTI, ANG e col, 1990).

A presenca de hipoxemia arterial aferida porogetria
arterial pode subestimar o verdadeiro grau de amlaatde da oxigenacéo
arterial ( KROWKA, M.J., 1994 ). Essa pode seridav a um estado



hiperdinamico da ventilagdo e da circulacdo osgjpadem compensar o
estado hipéxico subjacente.

No presente estudo, observou-se uma PaO2 areyiha de
82,48 mmHg. Analisando-se esse dado isoladameiesanpode afirmar a
presenca de hipoxemia arterial de forma absolutaaitdo-se a formula
de PaO2 esperada para individuos normais e némtes) corrigida para a
idade ( SORBINI e col.,, 1968 ), obteve-se gueaedsveria ser de
90,65mmHg para esse grupo de 33 pacientes. Essdmsmédiferem
estatisticamente ( p=0,0168 ), considerando o0 EA<Qpdoposto no
delineamento do projeto. N&o obstante, se obseosnndividualmente os
casos, iremos observar que em 5 ( 15,1%) ocorrexéipia arterial
absoluta.

Em 3 casos (9,0% ), pelo menos, a PaO2 € maique 100
mmHg, com fragao inspirada de oxigénio de 21% d&mbiente ), o que
nos leva a concluir em erro de analise labordiqre&do menos nesses trés
casos, de acordo com a idade ( SORBINI e col.81P6Esse erro
laboratorial pode ter ocorrido em qualquer umaeadapas do exame, desde
a sua coleta até o seu processamento, embora tesidanseguidas as
especificacfes detalhadas em Material e Métodos.

Quando observarmos a PaO2 resultante de indpirde
oxigénio a 100% por quinze minutos, iremos obseryae a média
resultante ( 518,2 422,8 ) exclui a presenca de “shunt’artério-venoso
( uma Pa02 resultante maior que 500mmHg excluiriSmirapulmonar -
TAJUDDIN, M.J., 1994 ). Observados individualmené&,% dos casos
situam-se nessa especificacdo. Esse mesmo autentawato, afirma que a
presenca de PaO2 resultante menor que 100mmHgaapdisistracdo de
oxigénio a 100% é indicativa da presenca de “shuartério-venoso
verdadeiro . Em nenhum caso, observamos tal acladalmente, uma
PaO2 resultante entre 300 e 500 mmHg n&o excloieaenca de um
“‘componente intrapulmonar” de “shunt’artério-venosignificativo, ou

mais modernamente denominado “desequilibrio difymfitusdo”. Nessa



fragcdo, encontramos 27,3% de nossos casos esfudado dois casos
(6,0% ), a PaO2 ficou entre 100 e 300 mmHg o gdea fortemente a
presenca de “shunt” intrapulmonar.

O gradiente alvéolo-arterial médio de oxigératidn ( 25 +
16,75mmHg ) demonstrou-se um pouco acima do nopmelisto, visto
que esse varia de acordo com a idade. Para a d&x@ compreendida
entre 40 e 50 anos estd em torno de 10mmHg ( FIS¥HM.P., 1980 ). O
significado desse achado pode indicar muito maigusoa presencga ou nao
de hipoxemia arterial nos pacientes com cirrosbeSa que, mesmo na
vigéncia da sindrome hepatopulmonar, a PaO2 podena@enal, pelas
causas ja comentadas acima e que a sua determimsgidda pode
subestimar o verdadeiro grau de anormalidades mgemacao arterial.
Dessa forma, a medida do gradiente alvéolo-artéialma forma mais
acurada de verificar anormalidades na oxigenacad, imclui pressdes
parciais de diéxido de carbono ( HEINEMANN, H.O., cel, 1960;
KROWKA, M.J., 1994 ). Quando aumentado, indica pril@mente algum
tipo de dificuldade na passagem do oxigénio contidoalvéolo para o
capilar pulmonar.

A andlise comparativa das médias de PaCO2 eouse
( 34,42 + 5,3mmHg ) e sob oxigénio a 100% ( 31,765;2mmHg )
mostrou-se com diferenca estatisticamente sigtive@p= 0,0427 ). Cabe
salientar que Kobayashi, em 1993, diferentemeriserwou que ocorreu
aumento de cerca de 2mmHg na PaCO2 em seu pacebieetido a
inspiragdo de oxigénio a 100% em relacdo a PaCo@liem repouso. O
autor ndo encontrou explicacéo para tal fendbmenao.

A presenca de hipocratismo digital foi observada 30%
dos casos, no entanto, ndo foi feita mensuracdetivdj apenas a
impressdo clinica sob inspecdo direta, o que padéal o valor do
resultado obtido.

Esses resultados permitem observar de forma rsada:

capacidade de difusdo do mondxido de carbono d%0em relacdo ao



previsto; uma PaO2 média de 82,4 mmHg; gradientsohd-arterial médio

do grupo de 25 mmHg. Esse perfil nos permite olaseminda, fluxos e
volumes pulmonares normais ( CVF, VEF1 e VR ), uséacia de outros
fatores de confusédo ( tabagismo, cardiopatia, poeata ). N&o foi

observada correlacédo entre PaO2 e capacidadeud@aifCumpre salientar
que em 04 casos onde a PaO2 foi menor que 60 manHifjisdo do CO

mostrou-se diminuida de forma importante ( médiasdogrupo = 34%,

sendo valores minimo 24% e maximo 49% do previdiid foi observada
a presenca de “shunt’intrapulmonar significativgpartir da gasometria
arterial sob oxigénio a 100%.

Esses achados nos levam a comentar que essaoBa@®
pode dever-se a varios fatores, tais como limitagdocapacidade de
difusdo, desequilibrio na relacdo difusdo-perfusdesmo na vigéncia de
um estado hiperdindmico caracteristico da cirrospatica ( AGUSTI,
A.G.N., 1990; TAJUDDIN, 1994 ). Esse autor comdatabém a falha no
mecanismo de vasoconstricdo arterial pulmonar g&negia de hipoxia
pulmonar.

A hipoxemia, presente na cirrose hepatica, mer-se a:
uma vasodilatacdo arterial pulmonar, gerando o edanmdesequilibrio
difusdo-perfusdo ( “shunt” funcional )( AGUSTI, AN e col, 1989;
KROWKA e CORTESE, 1987 ); a presenca de “shuntérartvenoso
anatdbmico, mesmo que em pequena quantidade, catatwpara reduzir a
Pa0O2 nestes pacientes ( BERTHELOT, P. e col., }9&6diminuicdo da
capacidade de resposta vasoconstritora em funcdopdgia pulmonar (
DAOUD, F.S. e col, 1972; NAEIJE, R., e col, 198Pj)ovavelmente, essas
alteracdes estejam todas presentes em diferentemms evolutivos da
cirrose hepatica, variando na sua forma de ap@sEmtde paciente para
paciente em funcéao, por exemplo, do tempo de e&olda doenca, do grau
de hepatopatia subjacente e da velocidade de sagepsdo, além da
propria susceptibilidade individual. Todos esse®rés apresentam um

fator em comum: a perda das caracteristicas nombeaisn capilar arterial,



provavelmente secundaria a acdo de uma substarasadilatadora
importante que, devido a hepatopatia, deixe dens¢éabolizada, ou de uma
substancia vasoconstritora que deixe de ser atkti ( TAJUDDIN,
1994).

Em verdade, até o momento, desconhece-se Qu(§&o)
essa(s) substancia(s), embora diversas especulg@ddsnham sido
colocadas, tais como o Oxido nitrico, peptideo stmal vasoativo,
serotonina, entre outros ( TAJUDDIN, M.J., 1994; 4% 1, A.G.N., e col.,
1990; KROWKA, M.J. e CORTESE, D.A., 1990; KROWKA,.J 1994).

Os futuros progressos a serem realizados nessa a
enfatizardo certamente dois aspectos: a descateenpeincipal substancia
envolvida nessas alteragdes vasculares; a aplickgd®u antagonista na
tentativa de melhorar a qualidade de vida dos ptesecom deterioracéo da
funcdo hepdtica, enquanto aguardam a Unica teragliaente efetiva - até
0 momento, o transplante hepético - tanto pardhepatopatia quanto para
suas consequéncias em outros sistemas ( sindrgpatopelmonar, hépato-

renal, etc. ).



11. CONCLUSOES

A analise dos resultados encontrados na presérit levou
as seguintes conclusoes:

a) A capacidade de difusdo do monoxido de carboltida
nos 33 pacientes estudados com cirrose hepatica cenorbidade
pulmonar ou cardiaca, diferiu estatisticamente@atdo a média prevista
para individuos normais ( p<0,05). A média obtida70,48% em relagcéo
ao previsto.

b) Os fluxos e volumes pulmonares ( CVF, VEFVIE )
observados nos pacientes com cirrose hepatica ea@n-se dentro dos
valores previstos para individuos normais, ndosgptando correlagcdo com
0s niveis de PaO?2 arterial.

c) A PaO2 meédia (82,48mmHg) do grupo de pacgente
cirrgticos estudado foi significativamente men@<(Q,05 ) que a esperada

para individuos higidos na mesma faixa etaria (2280,6mmHg).



d) Nao foi observada correlacao significativarerraO2 e
capacidade de difusdo do monoxido de carbono ( iI€oede

Spearman=0,27), na série estudada.

12. COMENTARIOS

Essa diferenca entre as meédias de PaO2 ( oldsema
prevista ), nesses pacientes com cirrose hep&téra comorbidade
pulmonar ou cardiaca primarias, pode ser devidaa serie de alteracdes
vasculares pulmonares que incluem vasodilatacamuizacdo artério-
venosa verdadeira e perda do reflexo vasoconséitoresposta a hipoxia
aguda. A primeira delas pode ser medida indiretéengela capacidade de
difusdo do CO. Tais alteragdes, ainda especulpesiem ser derivadas de
uma substancia com caracteristica vasodilatados dpixaria de ser
metabolizada pelo figado, ou vasoconstritora qixada de ser sintetizada
por ele.

A futura descoberta da referida substancia pader

esclarecer, “a posteriori”, as alteracdes de furmqmilmonar secundarias a



cirrose hepatica, hoje ainda estudadas na esfeyaaclmados clinicos e
laboratoriais.

13 . ANEXOS

ANEXO |
Protocolo de Pesquisa empregado (MODELO)

IDENTIFICACAO

1= NOME......coiiiieeeeeeeee e, 2 - IDADE [ ] anos
3-SEXO[ ] 4-ENFERMARIA/LEITO[ /]

5- REGISTRO [ ] 6-CQR]

7 = OCUPACAOD. ......ci ettt

HISTORIA MEDICA PREGRESSA

8-ETILISMO[ ]__ o/ETANOL/DIAX ___ ANOS.

9 - ICTERICIA NO PASSADO [ ] 10 - HEPATITE ] TIPO [ ]

11 - TABAGISTA[ ] __ CIG/DIAXx __ANOS

12 - TBC NO PASSADO [ ] 13 - PNEUMONIAS DE
REPETICAQ[ ] 14 - ASMA[ ]

DOENCA ATUAL




15-ASCITE[ ] 16 - EDEMA DE M. INF. [ ]

17 - ARANHAS VASCULARES [ ]

18 - FIGADO(Exame .Fisico.)

19- DISPNEIA[ ] AUSC. PULMONAR

20 - ICTERICIA | ] 21 - OUTROS SINTOMAS
RESPIRATORIOS

22 - HIPOCRATISMO DIGITAL [ ] (impresséo cloa )

AVALIACAO ESPECIFICA

TP[ ] KTTP[ ] TGO [ ] TGP [ IBIL. TOTAL [ ]
BIL.DIR.[ ] ALBUMINA[ ] FOSF.ALCALNA[ ]
HEMATOCRITO[ ] HEMOGLOBINA [ ]

CHILD [ ]

RADIOGRAMA DE TORAX:

ECOGRAFIA ABDOMINAL: [] ASCITE
[] HIPERTENSAO PORTA
[] FIGADO COM NODULARIDADE
BIOPSIA HEPATICA - [ ] REALIZADA - CIRROSE ? |
[ ] NAO REALIZADA

ANEXAR A ESTE PROTOCOLO ( LAUDOS ):

A - ESPIROMETRIASIMPLES [ ]JCVF [] VEF1
B - VOLUME RESIDUAL [ ] VR

C - ELETROCARDIOGRAMA

D - GASOMETRIA ARTERIAL EM REPOUSO

E - GASOMETRIA ARTERIAL EM ESFORCO




F - GASOMETRIA ARTERIAL COM O2 A 100%
G - ECOCARDIOGRAMA
H - DIFUSAO DO MONOXIDO DE CARBONO

OBSERVACOES:

ANEXO Il

As planilhas que séo apresentadas a seguir s&emntfe a
analise estatistica feita pelo programa intitul8d@TISTIX, versdo 1989.
Para tanto, foram empregadas nomenclaturas abasvigara as diversas
variaveis estudadas. Colocamos abaixo as abr@gagéguidas do nome
convencional de cada variavel e dos dados .

- CFV - Capacidade Vital Forcada - valor expresso(#m
do previsto;

- COOXI - PaCO2 obtida com o paciente respica®@ a
100%;

- COREP - PaCO2 obtida com o paciente em repouso;

- DIFABS - Capacidade de difusdo com Mondxido d
Carbono obtida no grupo em estudo, expressa emimmmHg;

- DIFCONT - Capacidade de difusdo ao Monoxido d
Carbono, prevista para individuos de mesmo sexaleie altura, expressa
em ml/min/mmHg;

- DIFUSAO - Capacidade de difusio ao Mondxido d
Carbono, expressa em (%) do previsto ( DIFUSAO EABS/DIFCONT

);



- GRADREP - Gradiente alvéolo-arterial obtidmpaciente
em repouso, respirando ar ambiente;

- HIPOC - Presenca (1) ou néao(0) de hipocratidigital;

- IDADE - Ildade, em anos;

- OXIGENIO - PaO2 obtida com o paciente respmO?2 a
100%;

- REPCONT - PaO2 calculada, prevista de aceoaio a
idade do paciente estudado;

- REPOUSO - Pa02 obtida com o paciente respiraar
ambiente;

- SATOXI - Saturacdo da hemoglobina do sangterial
por oxigénio, quando paciente respirando O2 a 100%

- SATREP - Saturacdo da hemoglobina do sangeea
por oxigénio, quando o paciente respirando ar amdgie

- SEXO - Sexo masculino(0), ou feminino (1);

- VEF - Volume Expiratorio For¢cado, expresso @) do
previsto;

- VOLUM - Volume residual, expresso em (%) devsto.
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