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Síndrome hepatopulmonar em paciente
com cirrose por vírus C e SIDA*
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A síndrome hepatopulmonar consiste na tríade de doença hepática, dilatações vasculares
intrapulmonares e hipoxemia. Não há relatos de síndrome hepatopulmonar associada com SIDA.

Relatamos o caso de uma mulher de 43 anos portadora de SIDA e de cirrose hepática por hepatite C,
em uso de cotrimoxazol profilático para pneumocistose e de terapia anti-retroviral, com dispnéia

progressiva, cianose, baqueteamento digital, aranhas vasculares e exame do tórax normal. A
radiografia do tórax mostrava infiltrado retículo-nodular, o gradiente alvéolo-arterial de oxigênio estava

aumentado e a função hepática alterada. Shunt intrapulmonar foi evidenciado por ecocardiografia
bidimensional transtorácica e por cintilografia pulmonar perfusional, confirmando-se a síndrome

hepatopulmonar. (J Pneumol 2000;27(1):52-55)

Hepatopulmonary syndrome in a patient with AIDS
and virus C cirrhosis (viral cirrhosis type C)

Hepatopulmonary syndrome is characterized by a triad consisting of liver disorder, pulmonary
vascular dilatation, and hypoxemia. No case of hepatopulmonary syndrome associated with AIDS
has been reported so far. In this study, the authors report the case of a 43-year woman with AIDS

and virus C cirrhosis taking prophylactic cotrimoxazole for pneumocystosis and retroviral
therapy. Upon admission, the patient presented dyspnea, cyanosis, digital clubbing, vascular

spiders, and normal chest examination. Chest X-ray revealed bilateral interstitial infiltration and
evidenced increased alveolar-arterial gradient and liver function impairment. Intrapulmonary

shunt was evidenced by contrast-enhanced echocardiography and radionuclide perfusion
scanning, thus confirming hepatopulmonary syndrome.
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho
CPT – Capacidade pulmonar total
CVF – Capacidade vital forçada
DLCO – Difusão pelo monóxido de carbono
HCV – Vírus da hepatite C
HDL – Desidrogenase láctica
HIV – Vírus da imunodeficiência humana
NO – Óxido nítrico
PCP – Pneumonia por P. carinii
SHP – Síndrome hepatopulmonar
SIDA – Síndrome da imunodeficiência humana adquirida
TCAR – Tomografia computadorizada de alta resolução
TP – Tempo de protrombina
VR – Volume residual

Descritores – Síndrome hepatopulmonar. Síndrome da imunodefi-
ciência humana adquirida. Hepatite viral humana. Anoxemia. Cir-
rose hepática.
Key words – Hepatopulmonary syndrome. Acquired human im-
munodeficiency syndrome. Human viral hepatitis. Anoxemia. Liv-
er cirrhosis.

INTRODUÇÃO

A associação entre hipoxemia e hepatopatia crônica
foi primeiramente sugerida por Flückiger em 1884, que
descreveu o caso de uma mulher com cianose, hipocra-
tismo digital e cirrose(1).
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A síndrome hepatopulmonar (SHP) consiste na tríade
de doença hepática, dilatações vasculares pulmonares e
hipoxemia, caracterizada pela presença de shunt pulmo-
nar direita-esquerda, com sangue venoso atingindo a cir-
culação arterial, sendo considerada a principal causa de
hipoxemia grave em hepatopatas crônicos(1,3).

Há evidências na literatura de que a co-infecção pelo
HIV possa modificar a história natural da hepatite C, le-
vando a uma progressão mais rápida para cirrose(10). Não
há relatos anteriores de síndrome hepatopulmonar em
pacientes com SIDA.

RELATO DO CASO

Mulher de 43 anos, foi admitida por dispnéia progres-
siva e hipoxemia. Sabia-se portadora do vírus da imuno-
deficiência humana (HIV) havia seis anos, com diagnósti-
co de síndrome da imunodeficiência humana (SIDA) havia
três anos, quando apresentou contagem de linfócitos CD4
< 200 cél/ml. Relatava abuso de álcool no passado. Ex-
tabagista havia cinco anos, total de 24 maços-anos. Três
anos atrás recebeu o diagnóstico de cirrose, apresentan-
do sinais de hipertensão porta por ecografia abdominal e
PCR (polimerase chain reaction) no sangue positivo para
o vírus da hepatite C (HCV). Estava recebendo profilaxia
para pneumocistose havia dois anos com cotrimoxazol
três vezes por semana. Havia seis meses vinha fazendo
uso de terapia anti-retroviral composta por estavudina,
lamivudina e indinavir (então com carga viral de 220 mil
cópias/ml).

A paciente referia dispnéia em repouso, negava tosse
e febre. Apresentava-se com cianose central, taquipnéia,
baqueteamento digital, aranhas vasculares cutâneas dis-
seminadas. Ausculta pulmonar e cardíaca, normais. Pres-
são arterial sistêmica de 100/60mmHg. Não apresenta-
va sinais clínicos de ascite. Baço palpável, aumentado.

Figura 1 – Radiografia de tórax na chegada: infiltrado intersticial
em metades inferiores.

Figura 2 – Cintilografia pulmonar demonstrou captação extrapul-
monar do radioisótopo

Figura 3 – Tomografia computadorizada de tórax

A radiografia simples de tórax mostrou infiltrado retí-
culo-nodular em metades inferiores dos pulmões e sinais
de fibroatelectasia em lobo superior direito (Figura 1). Ga-
sometria arterial em repouso, sentada, demonstrou hipo-
xemia grave, com pH = 7,49, PaO2 = 52mmHg, PaCO2
= 21,3mmHg, SaO2 = 89%. Demais exames laborato-
riais evidenciaram plaquetopenia (28.000/mm3), leuco-
penia (leucócitos totais = 5.300cél/mm3) e alteração de
provas de função hepática, com TP prolongado, hipoal-
buminemia (2,1mg/dL) e hiperbilirrubinemia (BT =
15,5mg/dL). Também demonstrou-se elevação de enzi-
mas hepáticas, com alanina aminotransferase (ALT) de
162UI/L e aspartato aminotransferase (AST) de 72UI/L.
HDL sérica = 267U/L (normal 210-425U/L).
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Como conduta inicial prescreveu-se oxigenioterapia e
cotrimoxazol em doses para pneumocistose associado a
prednisona, sem melhora significativa após uma semana
de tratamento. Foi submetida a tomografia computadori-
zada de tórax convencional, a qual foi normal, exceto por
lesão fibroatelectásica em lobo superior direito (Figura 3).
Procedeu-se, então, à avaliação funcional pulmonar, com
os seguintes resultados: CVF = 3,44L (110% do previsto),
VEF1 = 2,8L (104%), VEF1/CVF% = 81, CPT = 5,14L
(106%), VR = 1,78L (110%), VR/CPT = 34,6% (107%),
difusão pelo monóxido de carbono pelo método da respi-
ração única (DLCO) = 10,33ml/min/mmHg (37,2%), DLCO/
VA = 2,44ml/min/mmHg (42,5%). A PaO2 atingida no
teste de inalação de oxigênio a 100% foi de 314,3mmHg,
com shunt calculado de 21% do débito cardíaco.

Ecocardiografia bidimensional transtorácica com teste
de microbolhas foi compatível com shunt intrapulmonar.
Cintilografia pulmonar perfusional com 99mTc-MAA mos-
trou hipercaptação extrapulmonar intensa, com shunt
corporal total estimado em 41% (Figura 2). Pesquisa de
ortodeoxia foi positiva, com SaO2 = 95% na posição su-
pina e 89% em ortostatismo. Teste da caminhada de seis
minutos demonstrou dessaturação ao exercício e baixa
capacidade funcional. Diagnosticou-se síndrome hepato-
pulmonar, sendo suspenso o tratamento para pneumo-
cistose.

Revisão dos exames laboratoriais demonstrou que vi-
nha cronicamente hipoxêmica havia cerca de dois anos,
com aumento progressivo do gradiente alvéolo-arterial de
O2 e exacerbações periódicas. Havia sido submetida a
vários tratamentos empíricos para pneumocistose nos úl-
timos três anos, sempre com lavados bronquíolo-alveola-
res negativos.

A paciente recebeu alta com melhora da dispnéia e da
hipoxemia, com PaO2 = 75mmHg e PaCO2 = 29mmHg
em repouso, em ar ambiente. Foi indicada oxigenotera-
pia no exercício e modificado esquema anti-retroviral com
base na hepatotoxicidade das drogas. A paciente aban-
donou o seguimento ambulatorial.

DISCUSSÃO

Dispnéia e hipoxemia são manifestações comuns de
doenças oportunísticas em sidéticos. Entre elas encontra-
se a pneumonia por Pneumocistis carinii (PCP), que aco-
mete pacientes em uma fase de imunodepressão já avan-
çada. Outras causas incluem pneumonias bacterianas, tu-
berculose extensa, citomegalovirose e sarcoma de Kapo-
si com comprometimento pulmonar. Além disso, pneu-
motórax, reações a drogas (ex.: metemoglobinemia por
dapsona), hiper-reatividade brônquica, hipertensão pul-
monar primária e manifestações respiratórias de doenças
extrapulmonares (como miocardiopatia ou nefropatia com

edema pulmonar secundário) também devem ser lembra-
dos no paciente com SIDA(2).

Anormalidades na oxigenação arterial são comuns em
cirróticos. Em uma das séries tais alterações estiveram
presentes em 56% dos candidatos a transplante hepáti-
co. A hipoxemia na doença hepática avançada tem sido
atribuída a várias causas, as principais sendo: 1) distúrbio
ventilação-perfusão; 2) defeito difusional; e 3) shunt in-
trapulmonar direita-esquerda, através de dilatações vas-
culares intrapulmonares(1,3,4). Estudos recentes encontra-
ram prevalência de SHP de 13 a 15%, em candidatos a
transplante hepático(1). A SHP mais comumente ocorre
em vigência de doença hepática que leve a cirrose, mas
tem sido relatada também em casos de hipertensão por-
tal não cirrótica(1,4).

Acredita-se que na gênese dos shunts estejam implica-
dos possíveis desequilíbrios entre substâncias vasodilata-
doras e vasoconstritoras metabolizadas pelo fígado, bem
como alterações na regulação da resposta à hipoxia em
certos vasos pulmonares(1,5,6). Recentemente, crescente
atenção vem sendo dada ao papel do óxido nítrico (NO)
na patogenia da SHP. Tem sido observado nível aumenta-
do de NO no ar exalado em pacientes com SHP em rela-
ção a cirróticos sem a síndrome(10).

Os pacientes com SHP apresentam-se mais freqüente-
mente com manifestações hepáticas do que com queixas
respiratórias; apenas 10% se apresentam com dispnéia(1).
Os sinais clínicos incluem hipocratismo digital e cianose
das extremidades em vigência de hipoxemia significativa,
além dos sinais de hepatopatia crônica. Clinicamente, os
shunts vasculares intrapulmonares são associados com o
surgimento de ortodeoxia (queda da saturação da hemo-
globina em ortostatismo que melhora com o decúbito) e
platipnéa, que se refere à dispnéia em ortostatismo e ali-
viada pelo decúbito(1,3,5).

O diagnóstico da SHP envolve a demonstração de anor-
malidades nas trocas gasosas evidenciadas por um gra-
diente alvéolo-arterial de oxigênio aumentado, bem como
a presença de dilatações vasculares pulmonares, na au-
sência de disfunção cardiovascular ou pneumopatia asso-
ciada(1,3,4).

A presença de infiltrado pulmonar intersticial nas me-
tades inferiores dos pulmões tem sido atribuída às dilata-
ções vasculares pulmonares, estando presente em cerca
de 46% a 100% dos casos descritos da síndrome. Pode
ser fonte de dúvidas diagnósticas, sugerindo erroneamente
diagnósticos como fibrose pulmonar, sarcoidose ou ou-
tras doenças granulomatosas(1,5,8,9). A TCAR pode mostrar
dilatações vasculares em bases, com maior número de
ramos vasculares visíveis(9). No presente caso, o infiltrado
intersticial à radiografia simples contribuiu para o diag-
nóstico inicial de pneumocistose. Infelizmente, a tomo-
grafia não foi feita com técnica de alta resolução.
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Uma vez que no presente caso não foi realizado LBA,
não é possível excluir com certeza o diagnóstico de pneu-
mocistose. A melhora pronunciada da hipoxemia tam-
bém não é esperada na SHP, levantando dúvidas sobre a
coexistência da pneumonia por PCP. Por outro lado, é
possível que ocorram exacerbações transitórias na evolu-
ção da SHP, cuja história natural não tem sido relatada
mais detalhadamente na literatura. A posição em que fo-
ram coletadas as amostras para gasometria arterial tam-
bém é de importância para considerar a evolução da hi-
poxemia, devendo ser coletadas na mesma posição, pre-
ferivelmente em ortostatismo. No presente caso, não es-
tamos certos das condições de coleta do exame.

As provas de função pulmonar em geral evidenciam
redução da DLCO, vista também em cirróticos sem a
síndrome, com volumes e fluxos expiratórios normais(5).
DLCO baixa, por outro lado, também ocorre na pneumo-
cistose.

Os achados da avaliação funcional pulmonar no pre-
sente caso foram compatíveis com aqueles descritos na
literatura.

A presença de dilatações vasculares intrapulmonares
pode ser demonstrada por três modalidades de exames
de imagem: ecocardiografia com contraste, cintilografia
com macroagregado de albumina marcado por Tc-99 e
arteriografia pulmonar.

O tratamento da SHP inclui a oxigenoterapia, a qual
em geral tem caráter paliativo, bem como medidas que
visam a reversão dos mecanismos subjacentes à hipoxe-
mia(1,3,5).

Várias medidas farmacológicas têm sido testadas, a
maioria com resultados desapontadores. Fármacos como
prostaglandinas, somatostatina, almitrina e indometaci-
na têm sido estudados, até o momento sem benefício sig-
nificativo comprovado(1,3,4). Um caso de reversão transi-
tória de hipoxemia com azul de metileno foi relatado. O
efeito do azul de metileno tem sido atribuído ao bloqueio
da estimulação da guanil-ciclase pelo NO, ou ainda à gera-
ção de radicais superóxido(10).

O transplante hepático tem sido considerado o princi-
pal tratamento da SHP. Em uma revisão de 81 casos de
SHP submetidos a transplante, houve melhora ou norma-
lização dos gases arteriais em 66 pacientes (82%), dentro
de 15 meses após a cirurgia(4).

CONCLUSÃO

A síndrome hepatopulmonar deve ser sempre conside-
rada como possível causa de hipoxemia em pacientes com
hepatopatia avançada. Os shunts intrapulmonares, ca-
racterizados por hipoxemia com aumento do gradiente
alvéolo-arterial de oxigênio, podem ser decorrentes de
diferentes mecanismos fisiopatológicos, com implicações
clínicas e terapêuticas diversas.

Hipoxemia e infiltrado pulmonar podem ser manifesta-
ções de doenças não infecciosas ou não oportunísticas,
as quais não devem ser esquecidas no paciente com SIDA
e hepatopatia avançada.
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