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Funcdo pulmonar na cirrose hepatica

EDUARDO GARCIA', AMERICO DE OLIVEIRA SILVERIOZ,
AJACI0 BANDEIRA DE MELO BRANDAO3?, JOSE SILVA MOREIRA*

A presenca de hipoxemia arterial na cirrose hepatica ¢ fato bem documentado; seus mecanismos fisiopatogénicos tém sido
muito estudados. Admite-se que haja, acompanhando a doenca do figado, alteracOes na vasculatura pulmonar que determinem
pequenos e inumeros shunts arteriovenosos. A presenca de shunts anatdmicos intrapulmonares, embora bem documentada,
ocorre em pequena quantidade e dificilmente explicaria tdo baixos niveis de oxigenacdo arterial vistos nos pacientes cirrdticos.
Postula-se que ocorram alteracdes na dinamica pulmonar e que a difusdo dos gases possa estar comprometida. Objetivo:
avaliar a funcdo pulmonar e os niveis de oxigenacdo arterial em 55 pacientes com cirrose hepatica, nos quais se excluem
comorbidez pulmonar, cardiaca ou hematoldgica graves. Eles foram submetidos a avaliacdo da fungdo pulmonar através da
medida da capacidade vital forcada, volume expiratério forcado, volume residual e medida de difusdo do mondxido de carbono
e, posteriormente, ao estudo da oxigenagdo arterial através da realizagdo de gasometrias arteriais em repouso sob ar ambiente
e com oxigénio a 100%. A analise dos resultados obtidos permitiu observar a presenca de fluxos e volumes pulmonares
normais (médias de: cVF = 104,6%; VEF, = 102,4%; volume residual = 117,4%) e difusdo diminuida (média = 70,8%) em
relagdo ao previsto. Constatou-se uma PaO, média de 81,20mmHg ao repouso e de 515,4mmHg quando inspirado oxigénio
a 100%. Nao foram observadas correlagdes entre os niveis de Pa0, (em repouso e com oxigénio) e a difusdo. Neste estudo, os
fluxos e volumes pulmonares foram normais em relacdo ao previsto; porém, a difusio do mondxido de carbono mostrou-se
diminuida. Essa difusdo diminuida permite corroborar a idéia até entdo existente do chamado disturbio difusao-perfusio como
um dos mecanismos envolvidos na fisiopatogenia da sindrome hepatopulmonar, mesmo sem evidéncia de shunt arteriovenoso
morfolégico intrapulmonar. (J Pneumol 1997;23(5):225-230)

Pulmonary function in hepatic cirrhosis

Presence of arterial hypoxemia in hepatic cirrhosis is a well-documented fact. Physiopathogenic mechanisms have been
widely studied. It is assumed that there are alterations in pulmonary vessels which determine small and numerous
arteriovenous shunts. Presence of anatomic intrapulmonary shunts, although well-documented, is small and could hardly
explain such low levels of arterial oxigenation in cirrhotic patients. It is a premise that alterations occur in the pulmonary
dynamics and that the diffusion of gases may be altered. Purpose: To evaluate the pulmonary function and arterial
oxygenation levels in 55 patients with hepatic cirrhosis, with no other pulmonary, cardiac or hematologic diseases. They
were submitted to evaluation of the pulmonary function through measurement of the forced vital capacity, forced
expiratory volume in one second, and residual volume as well as diffusion capacity for carbon monoxide. Finally, arterial
oxygenation was evaluated through arterial gasometry during air breathing and with 100% oxygen. Analysis of results
allowed the authors to observe the presence of normal pulmonary flows and volumes (average of: FvC = 104.6%; FEV, =
102.4%; residual volume = 117.4%); and diffusion capacity was diminished (average = 70.8%) in relation to predicted
values. Arterial blood gases showed a mean FaO, of 81.20 mmHg during air breathing and 515.4 mmHg when 100%
oxygen was breathed. No correlations among Pa0O, (with air breathing and with oXygen) and diffusion capacity were
observed. In this study, flows and pulmonary volumes were normal in relation to the predicted values; however, diffusion of
carbon monoxide was diminished. This diminished diffusion corroborates the existing idea of the so-called diffusion-
perfusion imbalance as one of the mechanisms involved in the physiopathology of the hepatic pulmonary syndrome,
even with no evidence of intrapulmonary morphological arteriovenous shunt.
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Descritores — Sindrome hepatopulmonar. Func¢ao pulmonar. Cir-
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INTRODUCAO

Os pacientes com cirrose hepatica podem apresentar uma
grande variedade de doencas pulmonares. Sabe-se que doen-
cas pulmonares ditas comuns, como bronquite cronica, sao
relativamente freqiientes em pacientes cirroticos, especial-
mente entre alcoolistas, que freqiientemente fumam e apre-
sentam episddios de infeccdo pulmonar(?, Complicagées
comuns em cirroticos por si sés interferem com a funcio
pulmonar. A ascite tensa, por exemplo, eleva e limita os
movimentos do diafragma, diminuindo a ventilagdo e preju-
dicando as trocas de gases!). Uma série de outras alteracOes
na funcdo pulmonar pode estar presente na cirrose hepatica
e levar a insuficiéncia respiratoria e significativa hipoxemia
arterial. Ainda certos tipos de cirrose podem estar associa-
dos a doencas especificas de pulméo, como é o caso de
cirrose biliar primaria e alveolite fibrosante ou deficiéncia de
alfa-1-antitripsina e enfisema pulmonar®.

Cerca de um terco dos pacientes com cirrose hepatica
apresenta leve a moderada hipoxemia arterial na auséncia
de qualquer doenca pulmonar ou cardiaca aparente(™,

Trata-se de uma sindrome; logo, um conjunto de sinais e
de sintomas. Ndo ha, até o momento, um consenso defini-
tivo sobre a sindrome hepatopulmonar, mas atualmente se
aceita sua definicdo como sendo uma triade® de: 1) doenga
hepatica; 2) aumento do gradiente alvéolo-arterial no ar am-
biente; 3) evidéncia de dilatagGes vasculares intrapulmonares.

Tajuddin define sindrome hepatopulmonar como uma
intricada e pouco compreendida relacdo entre pulmio e fi-
gado em pacientes com doenga hepatica cronica®. Salienta
que deve estar presente o que define como shunt funcional
intrapulmonar e necessariamente hipoxemia arterial asso-
ciada. Krowka e Cortese aceitam a definicdo pelos critérios
de Rodriguez-Roisin et al®¥; todavia, discutem que a pre-
senca de anormalidades pulmonares (por exemplo, derra-
me pleural, obstrugdo de vias aéreas) pode coexistir com a
sindrome e que, embora seu diagndstico fique dificultado,
ndo se exclui nesses pacientes com as alteracdes acima que
determinem hipoxemia arterial®,

Em um recente estudo da Clinica Mayo”, com 22 pacien-
tes portadores da sindrome hepatopulmonar, 82% destes
apresentaram ascite, sangramento gastrintestinal, anorma-
lidades resultantes da disfungdo hepatica, hepatesplenome-
galia ou ictericia, como motivo principal que os levou a bus-
ca de auxilio médico. Em 18% dos pacientes, dispnéia foi o
sintoma de apresentagdo e doenca hepatica foi diagnostica-
da nas avaliagdes subseqlientes.

226

Siglas e abreviaturas ultilizadas neste trabalho

P(A-a) 0, - Diferenca alvéolo-arterial de oxigénio

CO - Monoxido de carbono

CVF - Capacidade vital forcada

mmHg - Milimetros de mercurio

0, - Oxigénio

Pa0, - Pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial

PaCO, - Pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
VEF, - Volume expiratério for¢cado no 1° segundo

Mais comumente, a sindrome hepatopulmonar apresen-
ta-se em pacientes com doenca cronica de figado que resul-
te em cirrose, como cirrose criptogénica, cirrose alcodlica,
hepatite cronica ativa e cirrose biliar primaria”. O achado
de sindrome hepatopulmonar em pacientes com hiperten-
sdo portal nio cirrdtica sugere que, no entanto, esta pode
ser um fator determinante nessa sindrome®.

Dispnéia, quando o paciente assume a posicdo em pé e
alivia-se com o decubito dorsal, ¢ um fendmeno conhecido
como platipnéia, descrito primeiramente em 19490, Esse
sintoma, quando associado a dessaturacdo da oxigenagdo
arterial (hipoxemia arterial), configura-se na chamada orto-
dedxiall®™, A presenca de ortodedxia e platipnéia nesses
pacientes reflete a gravidade da dilatacdo vascular pulmo-
nar, a qual predominaria nos tercos inferiores de cada pul-
maolM, As aranhas vasculares cutidneas podem estar pre-
sentes mesmo na auséncia de dilatacdes arteriovenosas pul-
monares(?,

Mais recentemente, Krowka e Cortesel" propuseram uma
classificagdo para a sindrome hepatopulmonar, baseada nos
niveis de oxigenagdo arterial e em achados angiograficos:
tipo 1 - pacientes com dilatagdes pré-capilares difusas apre-
sentam uma resposta quase normal a oxigenacdo a 100%;
tipo 11 - pacientes com pequenas e localizadas vasodilata-
¢des — malformacdes arteriovenosas — apresentam pobre
resposta ao oxigénio a 1000%.

Faltam-nos, entretanto, estudos que avaliem a fungdo pul-
monar e alteragdes gasométricas em pacientes com cirrose
hepatica sem comorbidez pulmonar ou cardiaca, assim como
sem fatores de confusdo, tais como tabagismo e ascite ou
derrame pleural, com o intuito de avaliar o papel da faléncia
hepatica na disfungdo ventilatéria.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a fungdo pulmo-
nar de pacientes portadores de cirrose hepatica e buscar
possiveis correlagcdes entre os dados encontrados.

MATERIAL E METODOS

De um grupo inicial de 148 pacientes portadores de cir-
rose hepatica, foram selecionados 55 que preencheram os
critérios de inclusdo no grupo de estudo: nao ser tabagista,
ndo ser portador de doenga pulmonar ou de cardiopatia.
Para tanto, todos os pacientes foram submetidos a detalha-
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da anamnese e exame fisico, objetivando tais queixas, as-
sim como a radiograma convencional de térax (frontal e per-
fil), eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico. Fo-
ram afastados pacientes com ascite detectavel ao exame fi-
sico. Hemoglobinemia superior a 13g/dl (homens) ou 12g/
dl (mulheres), através do hemograma e exame anatomopa-
toldgico de material obtido por bidpsia hepatica, compati-
vel com cirrose hepatica, foram também critérios de sele-
cdo.

A causa da cirrose foi identificada em 30 casos (54,5%),
sendo 18 (60%) secundaria a hepatite viral, 11 (36,7%) por
etilismo; 1 (8,3%) era cirrose biliar primaria. Em 25 casos
(45,4%) nio houve identificagdo de etiologia.

0 estado clinico foi considerado bom em todos os 55
pacientes. Desses, 28 (55,9%) tinham aranhas vasculares e
18 (32,7%) apresentaram hipocratismo digital. Radiogra-
mas de torax (projecOes frontal e perfil), exames laborato-
riais de sangue e urina, eletrocardiograma, ecocardiogra-
ma, ecograma abdominal e biopsia hepatica completaram o
estudo de todos os 55 pacientes.

A avaliagdo funcional respiratoria constou de espirome-
tria (curvas volume x tempo e fluxo-volume), determinacéo
do volume residual com hélio em circuito fechado, prova de
difusdo com mondxido de carbono (todos realizados no es-
pirometro Collins GS/Plus System), bem como gasometria
arterial em repouso com ar ambiente e apds 15 minutos de
administracdo de oxigénio a 100%. Além dos dados forne-
cidos pela gasometria, calculou-se também o gradiente al-
véolo-arterial de oxigénio P(A-a) O,, através da equagdo do
gas alveolar. A gasometria arterial foi obtida da artéria ra-
dial do antebragco esquerdo, em seringa de vidro, imediata-
mente ocluida apds a obtencdo da amostra e submetida a
avaliagdo no aparelho de modelo Ciba Corning 278 Blood
Gas System. O sistema realiza a analise de gases por eletro-
dos. Sua calibragdo é automatica antes de cada analise ga-
sométrica. E realizada a afericio direta de pH, Pa0, e PaCO,.

Os valores previstos para a difusdio do CO foram obtidos
do estudo de Knudson('9.

Na analise estatistica utilizou-se o teste de Mann-Whitney
na comparagdo dos valores espirométricos, gasométricos,
difusionais e de gradiente alvéolo-arterial encontrados no
grupo de estudo com os valores normais esperados previs-
tos. Os valores referenciais de fungdo pulmonar (CVF, VEF, e
VR) foram obtidos a partir dos estudos de Knudson et al("
e Goldman e Becklake('9, Para correlagdo entre as varidveis
utilizou-se o coeficiente de Spearman. O nivel de significan-
cia adotado foi de 597,

RESULTADOS

Dos 55 pacientes, quando inquiridos sobre a presenca de
sintomas respiratorios, 15,1% referiram dispnéia a médios
e grandes esforcos. A presenca de dispnéia em repouso foi
observada em apenas 4 casos (7,3%).
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Na tabela 1 sdo apresentados os resultados da avaliacdo
da funcdo pulmonar.

TABELA 1
Valores médios em percentuais e
absolutos relativos a fungio pulmonar

Média D. padrio Media Valor Valor

(%) (%) (L) maximo minimo
CVF 104,6 15,4 4,02 151 79
VEF] 102,4 16,7 3,48 153 81
Vol. residual 117,4 30,4 2,08 198 67
Difusio 70,8 25,4 17,9ml/min/mmHg 136 18

Para a analise da difusdo do CO foi utilizada uma compa-
racdo entre os achados absolutos da amostra e os achados
previstos para individuos do mesmo sexo, idade e altura,
através do teste de Mann-Whitney. Nesse caso, para o gru-
po em estudo, encontrou-se uma média de 17,90ml/min/
mmHg, enquanto para o previsto a média obtida estimada
foi de 27,15ml/min/mmHg. Empregando-se o teste de
Mann-Whitney para variaveis independentes, obteve-se p <
0,05, ou seja, as médias obtidas dos dois grupos diferem
significativamente.

Empregou-se a formula de Sorbini et al, a seguir descri-
ta, para objetivarmos a PaO, prevista de acordo com a ida-
del'®: Pa0, prevista = 109,0 - 0,43 . idade (anos). A avalia-
¢do dos gases arteriais (tabela 2) resultou numa PaO, média
em repouso, prevista para o grupo estudado, pareada de
acordo com a idade, de 91,ITmmHg. Essa média, obtida a
partir do calculo da PaO, esperada para cada individuo, de
acordo com a sua idade, difere da Pa0, média obtida, em-
pregando o teste de Mann-Whitney, considerado o nivel de
significancia proposto (alfa = 5%). Nio foi observada corre-
lagdo entre PaO, e capacidade de difusdo (coeficiente de
Spearman = 0,27). Quando esses mesmos pacientes foram
submetidos a inspiragio com oxigénio a 100%, a PaO, ele-
vou-se para uma média de 515,4mmHg, com um desvio-
padrao de 117,4mmHg. Os valores minimo e maximo fo-
ram de 184mmHg e 731mmHg, respectivamente.

TABELA 2
Valores médios em percentuais e
absolutos relativos aos gases arteriais

Média D. padrio Mediana Valor Valor

(mmHg) (mmHg) (mmHg) maximo minimo
Pa0, repouso 81,2 14,7 81 115 49
Pa0, 0, a 100% 515,4 17,4 510,2 731 184
PaCO, repouso 34,7 5,2 32,1 39,7 28,9
PaC0, 0, a 100% 30,4 4,9 29 37,2 27,4
Sat. repouso 93,8 3,1 94 99,9 85,2
Sat. 0, a 100% 99,7 1,1 99 99,9 92,1
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Foi calculado o gradiente alvéolo-arterial para todos os
pacientes quando respirando a mistura de ar ambiente. A
média do gradiente alvéolo-arterial para os pacientes que
inspiraram a mistura ambiente foi 27,2mmHg, para um
desvio-padrao de 14,43. Os valores estdo dispostos na ta-
bela 3.

TABELA 3
Freqiiéncia dos intervalos de valores de gradiente
alvéolo-arterial nos pacientes estudados com cirrose
hepatica, quando inspirando a mistura de ar ambiente

Intervalos de P(A-a) O, em mmHg oo relativa

0<10 21,8
10 <20 18,2
20 <30 27,2
30 <40 14,5
40 < 50 9,1
50 < 60 3,6
60 < 70 5,5
Total 100,0

A saturacdo média de hemoglobina do sangue arterial por
oxigénio (Sa0,) aferida por gasometria arterial no paciente
em repouso e com oxigénio a 100%, no grupo estudado,
foi de 93,8% e 99,7%, respectivamente.

DiscussAo

Os valores obtidos, no presente estudo, para o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF) e a capaci-
dade vital forcada (cvrF) foram normais em sua média e con-
cordantes com o que é descrito na literatura™>'9, nos quais
a CVF e 0 VEF, sdo caracteristicamente normais. Estudos rea-
lizados com delineamento semelhante, entretanto, nao se
preocuparam em excluir pacientes tabagistas, incluindo-os
e avaliando sua fun¢do pulmonar como grupo de estudo,
nao os corrigindo para essa variavel,

Nesse tipo de estudo em que o individuo-caso é compara-
do com uma tabela de normalidade ajustado para idade,
sexo e altura, sempre devem levar-se em conta possiveis
fatores que sejam fontes de variagdo na analise da funcio
pulmonar, como o tipo de aparelho utilizado, a postura do
paciente ao realizar o exame, o modo de execucdo deste, a
temperatura ambiente, altitude e, até mesmo, o tipo de pro-
grama de interpretacdo desse exame®), Essas fontes de va-
riacdo foram, como observado em Material e Métodos, ate-
nuadas, pois se utilizou sempre o mesmo equipamento, a
mesma técnica para execucdo do exame. Sempre se repetiu
para o mesmo individuo pelo menos trés vezes o mesmo
exame e, quando houve maior discrepancia entre um e ou-
tro exame, este era todo refeito. A postura de realizacdo do
exame também ¢é importante, pois pode ser responsavel por
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variacdes de até 7 a 8% na CVF e no VEF @Y. Os pacientes
sempre realizaram o exame na posicdo sentada, com o bo-
cal do aparelho a altura de sua cavidade oral, sem hiperex-
tensdo do pescoco.

Certas fontes de variagdo, contudo, ndo puderam ser cor-
rigidas, como aquelas decorrentes de diferencas raciais, do
tipo de musculatura e de determinadas caracteristicas gené-
ticas entre a populacdo estudada e a que determinou a tabe-
la de normalidade.

A analise do volume residual mostrou-o normal. Poucos
estudos detiveram-se na andlise desse volume. Os valores
no presente estudo sdo semelhantes aos encontrados na li-
teratural', embora a comparagdo direta ndo possa ser feita
devido aos diferentes tipos de delineamento de pesquisa
empregados e de pacientes selecionados.

A mensuracdo da difusdo do mondxido de carbono em
pacientes com cirrose hepatica ja fora efetuada em estudos
anteriores('21%22 os quais observaram uma redugdo na ca-
pacidade de difusdo, porém sem preocupagido de excluir vi-
cios de selecdo, tais como tabagistas e portadores de ascite.
No presente estudo, observou-se que a difusdo obtida foi de
70,8% em relagdo ao previsto. A reducdo da difusdo nos
pacientes com cirrose pode dever-se basicamente a um me-
canismo funcional, descrito na literatura como alteracdo ou
desequilibrio na relagdo “difusdo-perfusdo”. Esse desequili-
brio pode ser melhor entendido a medida que se observa
que nos pacientes cirroticos ha um aumento do débito car-
diaco, com elevacdo da freqliéncia cardiaca, e por isso, menor
tempo para saturacdo da hemacia pelo oxigénio no capilar
alveolar pulmonar, associado a uma alteracdo no proprio
vaso, o qual fica vasodilatado, gerando uma coluna de san-
gue maior para ser saturada pelo oxigénio. Possivelmente,
outras alteragcdes vasculares, como a perda do reflexo vaso-
constritor em resposta a hipoxia, também colaborem para
esse desequilibrio na relacdo difusdo-perfusao.

A presenca de alteragcdes na difusdo nao resulta de um
espessamento da membrana alvéolo-capilar — ndo existem
evidéncias morfoldgicas de espessamento da membrana al-
véolo-capilar que sugiram ser essa a causa de hipoxemia
arterial»2223), A explicacdo mais aceita para tal limitacdo na
difusdo tem sido o ja citado desequilibrio difusdo-perfusio:
uma combinacdo de dilatacdo do leito vascular capilar’? e
aumento do débito cardiaco evidenciado na maioria dos pa-
cientes com cirrose hepatica®?. No entanto, Stanley et a/.?”,
estudando a fungdo pulmonar em um paciente (relato de
um caso) com cirrose, observou espessamento na membra-
na alvéolo-capilar e sugeriu ser essa a causa de limitagdo na
difusdo. Tal estudo, entretanto, ndo foi reproduzido.

Cumpre salientar, todavia, que essas alteracdes ndo le-
vam necessariamente a presenca de hipoxemia arterial em
todos os pacientes com cirrose hepatical”. Cerca de um ter-
¢o dos pacientes com cirrose hepatica tem diminuicdo da
Pa0, e da saturagdo de oxigénio no sangue arterial®°),
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Hedenstierna ef 4.’ encontraram correlacdo inversa
entre capacidade de difusdao ao CO e quantidade de shunt
arteriovenoso (r = -0,75; p < 0,01)2Y. Em nosso estudo,
nao se observou correlagdo entre a capacidade de difusdo e
a Pa0, resultante da inspiracdo de oxigénio a 100% (coef.
Spearman = 0,12), o que nos permite concluir pela falta de
correlagio com shunt intrapulmonar aferido por essa téc-
nica.

A presenca de hipoxemia arterial, sem correlacdo com a
capacidade de difusdo, pode ter outras explicacdes, princi-
palmente aquela devida a presenca de shunt arteriovenoso,
seja ele funcional ou anatémico. Embora este ultimo ocorra
em pequena quantidade, quando presente, pode determi-
nar hipoxemia arterial®’. Edell et al.!", estudando pacien-
tes com grave hipoxemia arterial, observaram que existem
outros mecanismos envolvidos nesta, que ndo apenas a di-
minuicdo na capacidade de difusio, tais como disturbios ven-
tilagdo-perfusdo, shunts anatdmicos, etc., tanto mais pre-
sentes quanto mais grave seja a doenca subjacente. Uma
baixa Pa0, pode resultar de um incompleto equilibrio de
difusdo, hipoventilagdo ou outras alteragdes na relagdo ven-
tilacdo-perfusdo, incluindo shunts pés-pulmonares ou ex-
trapulmonares®. A hipoventilagdo pode ser afastada como
causa de hipoxemia, como ja demonstrado em estudos an-
teriores('® e de igual forma observado no presente estudo.
Essa hipoxemia pode subestimar o verdadeiro grau de anor-
malidade da oxigenagdo arterial?®, a qual pode ser devida a
um estado hiperdinamico da ventilagdo e da circulacdo, os
quais podem compensar o estado hipdxico subjacente.

Quando observamos a Pa0, resultante de inspiragdo de
oxigénio a 100% por 15 minutos, na amostra estudada cons-
tatamos que a média resultante exclui a presenca de shunt
arteriovenoso (uma PaO, resultante maior que 500mmHg
exclui shunt intrapulmonar)®. Observados individualmente,
67,3% dos casos situam-se nessa especificagdo. Uma Pa0,
resultante menor que 100mmHg apo6s administracdo de
oxigénio a 100% ¢ indicativa da presenca de shunt arterio-
venoso verdadeiro. Em nenhum caso, em nosso trabalho,
observamos tal achado. Em 9,45% dos casos, a Pa0O, ficou
entre 100 e 300mmHg, o que indica fortemente a presenca
de shunt intrapulmonar. Nesse subgrupo particular proce-
deu-se a realizagdo de ecocardiograma com o emprego de
contraste (soro fisioldgico) endovenoso®?®39, indicando a pre-
senca de shunt intrapulmonar. O uso de cintilografia com
macroagregados de albumina também pode indicar a pre-
senca de shunt intrapulmonar®. O padrdo imagético dureo
para confirmacdo de shunt intrapulmonar € a arteriografia
pulmonar.

0 gradiente alvéolo-arterial médio de oxigénio obtido de-
monstrou-se um pouco acima do previsto. Para a faixa eta-
ria compreendida entre 40 e 50 anos, o valor previsto situa-
se em torno de 10mmHg®). O significado desse achado
pode indicar muito mais do que a presenga ou nao de hipo-
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Xxemia arterial nos pacientes com cirrose. Sabe-se que, mes-
mo na vigéncia da sindrome hepatopulmonar, a Pa0, pode
ser normal pelas causas ja comentadas acima e que sua de-
terminacdo isolada pode subestimar o verdadeiro grau de
anormalidades na oxigenacgdo arterial. Desse modo, a me-
dida do gradiente alvéolo-arterial ¢ uma forma mais acurada
de verificar anormalidades na oxigenacdo, pois inclui pres-
sOes parciais de didxido de carbono®?. Quando aumentado,
indica primariamente algum tipo de dificuldade na passa-
gem do oxigénio contido no alvéolo para o capilar pulmo-
nar.

Esses achados levam-nos a comentar que a Pa0, obtida
resultante pode dever-se a varios fatores, tais como limita-
¢do da capacidade de difusdo, desequilibrio na relacdo difu-
sdo-perfusdo, mesmo na vigéncia de um estado hiperdina-
mico caracteristico da cirrose hepatica e a provaveis shunts
intrapulmonares anatdmicos e/ou funcionais(®. Uma vaso-
dilatagdo arterial pulmonar, gerando o chamado desequili-
brio difusdo-perfusdo (shunt funcional)?), a presenca de
shunt arteriovenoso anatomico, mesmo que em pequena
quantidade®, e a diminuicdo da capacidade de resposta
vasoconstritora em funcdo de hipdxia pulmonar podem es-
tar presentes em diferentes momentos evolutivos da cirrose
hepatica, variando em sua forma de apresentacdo de pa-
ciente para paciente em fungdo, por exemplo, do tempo de
evolucdo da doenca, do grau de hepatopatia subjacente e da
velocidade de sua progressdo, além da propria suscetibilida-
de individual. Todos esses fatores apresentam um fator em
comum: a perda das caracteristicas normais de um capilar
arterial, provavelmente secundaria a acdo de uma substan-
cia vasodilatadora importante que, devido a hepatopatia,
deixe de ser metabolizada, ou de uma substancia vasodilata-
dora que deixe de ser sintetizada®.

Em verdade, até o momento, desconhece-se qual(is) é(sdo)
essa(s) substincia(s), embora diversas tenham sido sugeri-
das, tais como o 6xido nitrico, peptidio intestinal vasoativo,
serotonina, entre outros(52933),

Os futuros progressos a serem realizados nessa area enfa-
tizardo, certamente, dois aspectos: a descoberta da princi-
pal substancia envolvida nessas alteracdes vasculares; e o
uso de um antagonista na tentativa de melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com deterioracdo da fungdo hepatica,
enquanto aguardam a Unica terapia realmente efetiva até o
momento, o transplante hepatico®*3® - tanto para sua he-
patopatia quanto para suas conseqiiéncias em outros siste-
mas (sindrome hepatopulmonar, hepatorrenal, etc.).
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