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A R T I G O

D E  R E V I S Ã O

INTRODUÇÃO
A síndrome hepatopulmonar (SHP) é definida co-

mo uma tríade clínica caracterizada por: 1) doença
hepática, 2) alteração da troca gasosa pulmonar ca-
racterizada por elevação do gradiente alvéolo-arte-
rial de oxigênio (AaO2) com ou sem hipoxemia; e
3) dilatações vasculares intrapulmonares (DVIP)(1-2).

A maioria dos pacientes com SHP tem cirrose
hepática complicada por hipertensão portal (HP) e
suas manifestações clínicas cardinais: ascite, esple-
nomegalia e varizes de esôfago. No entanto, SHP já
foi descrita em pacientes com HPNC, atribuída à
esclerose hepatoportal(3) e à esquistossomose hepa-
toesplênica(4) e em portadores de hepatite crônica
viral sem cirrose hepática(5). A síndrome também já
foi descrita em crianças e neonatos com malforma-
ções vasculares congênitas, em que o fluxo venoso
hepático não alcança a circulação pulmonar(6). No
entanto, com exceção dessas malformações congê-
nitas de ocorrência excepcional, a SHP manifesta-se
em pacientes com doença hepática, preponderan-
temente naqueles com DCPF complicada por HP.

As alterações hemogasométricas encontradas em
portadores de síndrome hepatopulmonar refletem
a presença de shunt intrapulmonar secundário a
dilatações vasculares intrapulmonares (DVIP), sen-
do caracterizadas por alargamento do AaO2 e/ou
hipoxemia. As alterações de troca gasosa são dire-
tamente proporcionais ao grau de DVIP. Em está-
gios iniciais, encontra-se alargamento do AaO2 sem
hipoxemia, observando-se, à evolução da doença,
hipoxemia progressiva e redução na difusão gasosa
mensurada pela capacidade de difusão do monóxi-
do de carbono(7-8). Inicialmente, considerava-se obri-
gatória a presença de hipoxemia para diagnóstico
de SHP. Atualmente, a presença de alargamento do
AaO2 é considerado como critério hemogasométri-

co para identificação da síndrome, independente-
mente dos valores da PaO2

(2).
A presença de DVIP (acima de 15µm) pode ser

evidenciada por ecocardiograma contrastado com mi-
crobolhas (60 a 90µm) ou por 99mTcMAA com partí-
culas variando entre 10 e 90µm. Elas podem ocorrer
na ausência de alteração hemogasométrica(9-11).

EPIDEMIOLOGIA
A freqüência de DVIP e de SHP em pacientes cir-

róticos é variável, a depender da metodologia em-
pregada para sua detecção e do grau de compro-
metimento da função hepática. Na literatura médica,
a prevalência de DVIP e SHP varia entre 19% e 45%
e 11% e 32%, respectivamente(3,9-16) (tabela 1). É
importante salientar que freqüências mais elevadas
de SHP foram observadas em pacientes com DCPF,
que foram avaliados de acordo com os critérios
atuais para diagnóstico de SHP (DVIP + AaO2 >
15mmHg)(12-13). No nosso meio, estudos realizados
na Universidade Federal do Paraná(14), na Faculdade
de Medicina de Ribeirão Preto(10) e no Hospital Portu-
guês de Salvador, Bahia(16), demonstraram prevalên-
cia de SHP em 13%, 16% e 15%, respectivamente.

A SHP pode acometer adultos e crianças e não
apresenta associação com fatores clínico-demográ-
ficos tais como idade, sexo, tabagismo e com a etio-
logia da cirrose hepática(9-16). É mais freqüente em
pacientes com cirrose que naqueles com HPNC(3).
A ocorrência de SHP em pacientes cirróticos foi mais
freqüentemente associada à de achados de dispnéia,
platpnéia, baqueteamento digital e aranhas vascula-
res(10,12-14,16). A síndrome foi também, recentemente,
associada a maior gravidade de doença hepática(13)

e a maior mortalidade a longo prazo de cirróticos
em lista de transplante hepático (TH)(17-19). Por ou-
tro lado, maior mortalidade após TH foi observada
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TABELA 1

Prevalência de DVIP e SHP em diferentes casuísticas publicadas na literatura médica

Autor Periódico Local n Prevalência Prevalência Critério para SHP

de DVIP de SHP

Gupta* Am J Gastroenterol 2001 Índia 54 19% 11% DVIP + PaO2 < 70mmHg

Abrams Gastroenterology 1995 EUA 40 38% 18% DVIP + PaO2 < 70mmHg
e/ou AaO2 > 20mmHg

Schenk Gut 2002 Áustria 98 34% 32% DVIP + AaO2 ≥ 15mmHg

Schenk Gastroenterology 2003 Áustria 111 – 24% DVIP + AaO2 ≥ 15mmHg

Martinez J Hepatol 2001 Espanha 80 – 18% DVIP + AaO2 ≥ 15mmHg

Parolin Arq Gastroenterol 2002 Brasil 54 – 13% DVIP + PaO2 < 70mmHg

Lima Mayo Clin Proc 2004 Brasil 56 45% 16% DVIP + PaO2 < 70mmHg
e/ou AaO2 > 20mmHg

Ferreira Arq Gastroenterol 2008 Brasil 130 17% 15% DVIP + AaO2 ≥ 15mmHg

Anand* Indian J Gastroenterol 2001 Índia 138 27% 18% –

Adaptado de(3,9-16); * Incluiu pacientes com HPNC; DVIP = Dilatação vascular intrapulmonar; AaO2 = Gradiente alvéolo-arterial de oxigênio; PaO2 = Pressão
arterial de oxigênio.

TABELA 2

Características da síndrome hepatopulmonar e da hipertensão portopulmonar

Síndrome hepatopulmonar Hipertensão portopulmonar

Definição DCPF e/ou HPNC + aumento do DCPF e/ou HPNC + mPAP >
AaO2 ± hipoxemia + DVIP 25mmHg + mPCP < 15mmHg

Patologia Vasodilatação capilar e pré-capilar Hiperplasia e/ou hipertrofia e
e/ou comunicações arteriovenosas fibrose de arteríolas pulmonares

Sintomas Dispnéia progressiva Dispnéia progressiva, dor torácica,
síncope e edemas

Exame físico Cianose, baqueteamento digital Cianose rara, B2 pronunciada

PaO2 Hipoxemia variável, ortodeóxia Hipoxemia ausente ou mínima

Ecocardiografia Shunt com estudo contrastado Pressão aumentada no ventrículo
com microbolhas direito (RVsys) durante sístole

Insuficiência tricúspide

Adaptado de Herve et al., 1998(23).
DCPF = Doença crônica parenquimatosa do fígado; HPNC = Hipertensão portal não cirrótica; AaO2 = Gradiente alvéolo-arterial de
oxigênio; DVIP = Dilatações vasculares intrapulmonares; mPAP = Pressão arterial média; mPCP = Pressão capilar pulmonar media;
RVsys = Resistência vascular sistêmica.

em pacientes transplantados de fígado com SHP em
vários, mas não em todos os estudos(17-18,20-21) que
correlacionaram SHP com mortalidade pós-TH.

PATOLOGIA
As principais alterações vasculares observadas na

SHP consistem no achado de dilatações difusas ou
localizadas de vasos pré e pós-capilares justaalveo-
lares de 15-500µm, localizadas preferencialmente
em terços inferiores e médios pulmonares(22). São
também descritas comunicações arteriovenosas pré-
capilares pleurais e pulmonares(23-24). Essas alterações
são diferentes daquelas encontradas na hipertensão
portopulmonar (HPP), afecção pulmonar distinta que
acomete cerca de 3% a 4% dos pacientes portado-
res de DCPF e HPNC. Na HPP, observam-se prolife-
ração e/ou espessamento da camada íntima de ar-
teríolas pulmonares associadas à fibrose e hipertrofia
muscular da sua camada média. Essas alterações são

responsáveis pelo desenvolvimento de hipertensão
pulmonar (pressão média em artéria pulmonar >
25mmHg) e pelas manifestações de cor pulmonale.
As principais características clínicas e anatomopato-
lógicas da SHP e da HPP estão sumarizadas na ta-
bela 2.

FISIOPATOLOGIA
A fisiopatologia da SHP ainda não está claramen-

te elucidada, sendo objeto atual de intensa investi-
gação(2). O achado da síndrome em pacientes com
cirrose hepática com e sem HP, em indivíduos com
HP sem cirrose hepática e em crianças com malfor-
mações congênitas, nas quais o fluxo sanguíneo
hepático não alcança os pulmões, sugere que me-
diadores produzidos ou metabolizados pelo fígado
possam ser os responsáveis pelas DVIP observadas
na SHP. Dois modelos experimentais, o modelo da
ligação do ducto biliar comum (CBDL) e o modelo

síndrome.pmd 12/03/08, 10:126



7
GED 2008
27(1):5-13

P.P. Ferreira, C.C. Zollinger, P.L. Bittencourt

da ligação parcial da veia porta em ratos(25-26), têm
demonstrado a presença e o potencial papel do
óxido nítrico (ON), principal mediador da vasodila-
tação esplâncnica e da circulação hiperdinâmica na
cirrose hepática, na patogênese da SHP experimen-
tal. Essa observação é corroborada pela identificação
de níveis mais elevados de ON em pacientes cirróti-
cos com SHP(27-29). Visto ser a SHP resultante do alar-
gamento do AaO2, associado ou não a hipoxemia,
e da ocorrência de DVIP, é importante a compreen-
são dos mecanismos fisiopatológicos associados às
alterações hemogasométricas e à presença de DVIP.

Alargamento do gradiente AaO2, hipóxia e
ortodeóxia na síndrome hepatopulmonar

As alterações hemogasométricas observadas na
SHP são secundárias a dilatações pré e pós-capila-
res que permitem ao sangue venoso misto alcançar
diretamente as veias pulmonares. Essa vasodilatação
pulmonar está associada à diminuição do tônus vas-
cular pulmonar com alargamento do diâmetro dos
capilares e à deterioração do reflexo de vasocons-
trição por hipóxia, fazendo com que o diâmetro
dos capilares, cujo valor normal é de 8 a 15µm,
possa alcançar valores de até 500µm em pacientes
portadores de SHP(30-31).

De acordo com Rodriguez-Roisin et al.(2), existem
três fatores intrapulmonares associados ao alarga-
mento do AaO2 e à hipoxemia arterial nos pacientes
portadores de SHP: 1) desequilíbrio da ventilação-
perfusão alveolar (V/Q); 2) aumento do curto-cir-
cuito intrapulmonar pela presença de shunts intra-
pulmonares; 3) deterioração da difusão do oxigê-
nio, que reflete um defeito da difusão-perfusão do
oxigênio, induzida por vasodilatação intrapulmonar
mesmo em parênquima pulmonar normal.

A falha ou perda da capacidade natural dos va-
sos pulmonares para responder a condições de hi-
póxia e o prejuízo na síntese ou no metabolismo
de substâncias vasoativas pulmonares são postula-
dos como hipóteses para explicar essas alterações.
O principal mecanismo responsável pelo alargamen-
to do AaO2 e pela hipóxia na SHP é o desequilíbrio
V/Q, em que se observa aumento exacerbado da
perfusão alveolar, secundário à presença de DVIP
com ventilação alveolar adequada.

A presença de curtos-circuitos pulmonares – onde
se encontram unidades alveolares não ventiladas,
com perfusão normal ou aumentada, por perda do
reflexo de vasoconstrição hipóxica e redução na
difusão de oxigênio – é um mecanismo adicional
associado à SHP. A limitação na difusão do oxigê-
nio do gás alveolar para o capilar sanguíneo não é
decorrente do espessamento da membrana alvéolo-
capilar, como ocorre em doenças intersticiais pul-
monares, mas, sim, de defeito na difusão e perfu-
são(8,32). A presença de leito vascular dilatado, aliado
a débito cardíaco aumentado, característico da cir-
culação hiperdinâmica do cirrótico, promove au-

mento da distância a ser percorrida pela molécula
de oxigênio presente no alvéolo até a parte central
do capilar. Isso é agravado pelo estado circulatório
hiperdinâmico, que reduz o tempo de trânsito da
hemácia dentro do capilar pulmonar, dificultando a
difusão do oxigênio para a mesma(22).

A ortodeóxia, caracterizada por redução na PaO2

superior a 5% com a mudança de decúbito dorsal
para ortostase, é secundária à acentuação do shunt
intrapulmonar associado à maior perfusão em posi-
ção ortostática das porções inferiores dos pulmões,
onde se localizam preponderantemente as DVIP(33).

As alterações na difusão alvéolo-capilar são habi-
tualmente mensuradas pela técnica de difusão de
monóxido de carbono(33), sendo observadas tardia-
mente na evolução da SHP. Nas fases iniciais da sín-
drome, observa-se apenas alargamento do AaO2

com ou sem hipoxemia, secundário à presença de
desequilíbrio V/Q e shunt intrapulmonar discreto,
inferior a 10%. Na presença de SHP grave com hi-
poxemia acentuada, pode-se observar a presença
dos três mecanismos atuantes. Hiperventilação é um
mecanismo freqüentemente observado para com-
pensação da hipoxemia verificada na SHP, podendo
contribuir ainda mais para alargamento do AaO2

(2,22).

Etiopatogenia da DVIP
O principal mecanismo responsável pelas altera-

ções hemogasométricas na SHP é o desequilíbrio
V/Q associado à presença de DVIP. A fisiopatoge-
nia das DVIP não é conhecida, mas acredita-se na
presença de desequilíbrio na concentração de me-
diadores vasoconstritores e vasodilatadores sistêmi-
cos (tabela 3) na circulação pulmonar, devido à pre-
sença de shunts portossistêmicos ou à diminuição
de sua metabolização dada a insuficiência hepato-
celular, atribuída à cirrose(9). Os principais media-
dores associados à SHP são o ON e a endotelina-1
(ET-1)(2,34), os mesmos associados ao desenvolvimen-

TABELA 3

Mediadores responsáveis pelas

dilatações vasculares intrapulmonares

Substâncias Substâncias

vasodilatadoras vasoconstritoras

pulmonares pulmonares

Óxido nítrico Endotelina-1

Fator natriurético atrial Tirosina

Peptídeo relacionado ao Serotonina
gene da calcitonina

Neurocinina A Prostaglandinas

Peptídeo vasoativo intestinal Angiotensina I

Substância P

Fator ativador de plaquetas

Glucagon

Adaptado de Krowka e Cortese, 1996(60).
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to da vasodilatação esplâncnica e ao aumento do
tônus vascular intra-hepático, observados em cirróti-
cos com síndrome de hipertensão portal e circulação
hiperdinâmica(35-36). A compreensão dos mecanismos
fisiopatológicos associados à hipertensão portal e
ao desenvolvimento da circulação hiperdinâmica é
crucial para o entendimento da SHP.

Fisiopatologia da hipertensão portal e da
circulação hiperdinâmica na cirrose hepática
A hipertensão portal na cirrose hepática é resul-

tante do aumento na resistência intra-hepática ao
fluxo portal, determinada por alterações estruturais
(fibrose hepática e cirrose) e dinâmicas (tônus vas-
cular intra-hepático), e do aumento no fluxo san-
guíneo proveniente do sistema venoso portal(36-38).

O aumento na resistência intra-hepática ao fluxo
sanguíneo portal é decorrente da distorção da ar-
quitetura hepática observada na cirrose pela fibro-
se, capilarização sinusoidal e presença de nódulos
regenerativos e por alterações dinâmicas associadas
a aumento no tônus vasomotor sinusoidal, associa-
do ao desequilíbrio entre fatores vasodilatadores e
vasoconstritores, tais como redução na produção
intra-hepática de ON (mediador vasodilatador) e
aumento na síntese de ET-1 (mediador vasoconstri-
tor), que são importantes mediadores na ativação
das células estreladas(36,38). A ativação dessas células
está associada à fibrogênese, à capilarização dos si-
nusóides hepáticos e ao aumento no tônus vaso-
motor sinusoidal(39).

O aumento no fluxo sanguíneo portal está asso-
ciado à vasodilatação esplâncnica, secundária pre-
ponderantemente ao aumento na produção esplânc-
nica de ON de causa ignorada(37).

A hipertensão portal está associada à formação
de colaterais portossistêmicos quando a pressão
venosa portal aumenta para valores maiores do que
10mmHg(36). Substâncias provenientes do sistema
venoso porta, tais como amônia, serotonina, trip-
tofano, ácidos graxos de cadeia curta, fenóis e fal-
sos neurotransmissores, podem ganhar acesso à cir-
culação sistêmica sem metabolização hepática por
esses colaterais portossistêmicos e desencadear en-
cefalopatia hepática, uma das causas de descom-
pensação da cirrose hepática(40).

A fisiopatologia da hipertensão portopulmonar
(HPP), outra complicação pulmonar da DCPF, foi
também associada ao mesmo mecanismo envolven-
do o acesso à circulação sistêmica e pulmonar de
outras substâncias provenientes do sistema venoso
porta, tais como fatores angiogênicos, endotoxina,
glucagon, peptídeo intestinal vasoativo, substância
P e serotonina(22).

Os colaterais portossistêmicos podem formar ple-
xos venosos varicosos, principalmente em transição
esofagogástrica, passíveis de sangramento, particu-
larmente quando a pressão venosa portal atinge
níveis superiores a 12mmHg.

A vasodilatação esplâncnica, com a evolução na-
tural da doença, associa-se à vasodilatação arterial
sistêmica, levando à ocorrência das seguintes alte-
rações hemodinâmicas: 1) diminuição da resistên-
cia vascular sistêmica; 2) aumento no índice cardía-
co; 3) aumento no volume plasmático, 4) aumento
no fluxo sanguíneo esplâncnico; e 5) redução na
pressão arterial média, com diminuição no volume
circulatório efetivo com retenção de sódio e água
pela ativação do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, aumento no nível de catecolaminas circu-
lantes e secreção não osmótica de hormônio anti-
diurético(35,41).

A hipertensão portal associada à circulação hiper-
dinâmica e à insuficiência hepatocelular é respon-
sável pelas principais manifestações clínicas da cir-
rose hepática descompensada, tais como ascite,
síndrome hepatorrenal, encefalopatia hepática, in-
fecções, hemorragia digestiva varicosa e SHP. A as-
cite é decorrente do aumento do volume circulató-
rio total por retenção de sódio e água e seu acúmulo
na cavidade abdominal. A síndrome hepatorrenal é
uma das conseqüências finais da disfunção circula-
tória observada em cirróticos em fase avançada, atri-
buída à vasodilatação arterial esplâncnica e sistêmica
progressivas, com diminuição do volume circulató-
rio efetivo e vasoconstrição das arteríolas renais em
resposta à ativação do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e ao aumento nos níveis de catecola-
minas circulantes no intuito de restauração da ho-
meostase. Hiponatremia dilucional é freqüente por
secreção não osmótica de hormônio antidiuréico(35,

41). As infecções ocorrem por diminuição na síntese
hepática de opsoninas e fatores do complemento,
assim como também pela redução na atividade do
sistema retículo-endotelial hepático na cirrose(42).

Fisiopatologia da SHP e sua correlação
com cirrose hepática, hipertensão
portal e circulação hiperdinâmica

A maioria dos pacientes cirróticos apresenta cir-
culação hiperdinâmica caracterizada por vasodila-
tação esplâncnica e sistêmica e aumento do débito
cardíaco, caracterizado hemodinamicamente por
redução na resistência arterial periférica e elevação
do índice cardíaco (IC) associada à pressão de en-
chimento ventricular normal ou reduzida. Aproxi-
madamente 30% a 50% dos pacientes cirróticos
com circulação hiperdinâmica apresentam diminui-
ção na resistência vascular pulmonar (RVP)(22,43-44),
sendo esta redução proporcional à gravidade da
doença hepática(2).

A redução da RVP tem sido atribuída à ação de
substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras pre-
sentes tanto na circulação pulmonar quanto na es-
plâncnica de pacientes cirróticos. Como referido
anteriormente, os principais mediadores envolvidos,
o ON e a ET-1, são, respectivamente, os principais
mediadores associados à vasodilatação esplâncnica
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e ao aumento na resistência vascular intra-hepáti-
ca, observados nos pacientes com hipertensão por-
tal e circulação hiperdinâmica. Vários autores têm
demonstrado aumento na concentração de óxido
nítrico na circulação pulmonar ou em vias aéreas de
pacientes com SHP, assim como também em mo-
delos experimentais da síndrome(27,45-46). O ON é um
potente vasodilatador sintetizado a partir da L-argi-
nina por uma família de sintetases do ON (NOS).

Existem três isoformas de NOS, duas formas cons-
titutivas, presentes em neurônios e células endote-
liais (eNOS), e uma forma indutível (iNOS), presen-
te em células mononucleares, células endoteliais e
células musculares lisas. A síntese de iNOS é induzi-
da por citocinas pró-inflamatórias, tais como inter-
leucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa.
Existe controvérsia acerca da contribuição das três
isoformas da NOS na produção aumentada de ON
na circulação pulmonar de pacientes com SHP(2).
Recentemente, maior produção hepática de endo-
telina-1 foi associada a maior produção de ON(46-47).
No modelo experimental de ligação do ducto bi-
liar, maior produção hepática de ET-1 e liberação
continuada de baixos níveis desse vasoconstritor em
circulação pulmonar foram associadas a aumento
na atividade da eNOS e aumento na expressão do
receptor pulmonar da ET-1, o receptor ETB(47-49). O
aumento na expressão desse receptor parece mo-
dular maior produção pulmonar de ON mediado
pela ET-1(50).

A maior produção pulmonar de óxido nítrico,
associado ou não a maior produção hepática de
ET-1, vem sendo imputada como um dos principais
fatores associados à remodelação da circulação pul-
monar e ao desenvolvimento de DVIP(2,49).

Por outro lado, aumento nos níveis de progeste-
rona e estradiol, provavelmente secundários a me-
nor metabolização desses hormônios pelo fígado
cirrótico, também foi encontrado em portadores de
SHP(2). Esses achados são provavelmente responsá-
veis pela associação entre SHP e aranhas vasculares,
que ocorrem em grande parte dos indivíduos cirró-
ticos com SHP(50).

QUADRO CLÍNICO
As principais manifestações da SHP são dispnéia

e platpnéia, associadas à ortodeóxia e fadiga, além
dos achados clínicos de cianose, hipocratismo digi-
tal e aranhas vasculares(12). No entanto, a maioria
dos pacientes acometidos não apresenta sintomas
e apenas 5% a 13% deles têm hipoxemia clinica-
mente evidente(51). Devido às suas características
clínicas inespecíficas, a SHP não é facilmente iden-
tificada, a menos que seja adequadamente investi-
gada(22). A dispnéia é considerada o sintoma pul-
monar mais freqüente e se associa à presença de
hipoxemia. É geralmente insidiosa e pode ser agra-
vada pelo exercício(52). A presença da platipnéia (de-
finida como aumento da dispnéia induzida pela mu-

dança do decúbito supino para posição ortostática),
assim como a ortodeóxia (caracterizada pela dessa-
turação arterial do oxigênio quando o paciente sai
da posição supina para ortostase, com diminuição
da PaO2 ≥ 5% ou ≥ 4mmHg), são comuns(33,53). A
ortodeóxia é característica, porém não patognomô-
nica, da SHP(2). Presenças de aranhas vasculares, hi-
pocratismo digital e de cianose labial e ungueal são
observadas na SHP avançada; todavia, esses não são
sinais específicos(16,43,54).

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS
O diagnóstico da SHP foi classicamente associa-

do à presença de 1) alargamento do AaO2 acima
de 20mmHg e/ou hipoxemia caracterizada por PaO2

< 70mmHg; 2) doença hepática caracterizada por
DCPF e/ou HPNC; e 3) DVIP evidenciada por EC
ou 99mTcMAA(55). Recentemente, os critérios diag-
nósticos da SHP foram revisados(2), passando a ser
valorizados para diagnóstico os seguintes parâme-
tros: 1) alargamento do AaO2 maior ou igual a
15mmHg ou ≥ 20mmHg em indivíduos acima de
64 anos; 2) doença hepática; e 3) DVIP evidencia-
da por EC.

As alterações hemogasométricas devem ser obti-
das por punção de artéria periférica com o pacien-
te sentado, respirando em ar ambiente na ausência
de doença cardiopulmonar associada. Hipoxemia é
definida como PaO2 < 70mmHg(55) ou, mais recen-
temente, por PaO2 < 80mmHg(2), sendo emprega-
da como parâmetro de gravidade da síndrome e
não como critério diagnóstico da SHP. A hemoga-
sometria permite também o cálculo do AaO2 pela
equação de West et al.(56), de acordo com a seguin-
te fórmula: AaO2 = (PaO2 – PaCO2/0,8 – PaO2)

(56).
O nível de AaO2 empregado para rastreamento da
SHP é igual a ou maior que 15mmHg ou ajustado
para idade em maior que ou igual a 20mmHg em
indivíduos com idade superior a 64 anos.

A presença de DVIP, de acordo com o novo crité-
rio diagnóstico, deve ser investigada por EC. Duas
modalidades de EC podem ser usadas para identifi-
cação das DVIP e diagnóstico da SHP: EC transtorá-
cico ou EC transesofágico. O EC transesofágico,
quando comparado com o transtorácico, apresenta
maior sensibilidade para detecção da SHP(15). No
entanto, seu custo mais elevado, aliado ao risco
potencial de lesão de varizes esofágicas em pacien-
tes cirróticos com hipertensão portal, limita seu em-
prego para o diagnóstico de DVIP.

Atualmente, o EC transtorácico por injeção de
microbolhas é considerado o método padrão-ouro
para detecção de DVIP visando diagnóstico da
SHP(2). O EC com microbolhas é feito pela injeção
em veia periférica de 10-20ml de solução salina,
após agitação, que promove formação de microbo-
lhas com diâmetro de 90µm. O aparecimento des-
sas bolhas no átrio esquerdo após três batimentos
cardíacos é indicativo da presença de DVIP, uma vez
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que essas bolhas não deveriam obter passagem pelo
leito capilar normal em condições normais. Quan-
do a aparição ocorre de forma imediata em câmara
esquerda, ou seja, antes do terceiro batimento, deve-
se suspeitar da presença de comunicações intracar-
díacas(11,54,57).

A 99mTcMAA também permite detecção de DVIP,
mas é mais comumente empregada para quantifi-
cação de SHP(58). Este método tem maior especifici-
dade em identificar SHP, quando comparado com
o EC, na coexistência de doença pulmonar intrínse-
ca(57). Na 99mTcMAA, empregam-se macroagrega-
dos de albumina com diâmetro superior a 20µm,
que deveriam normalmente ficar impactados no leito
vascular pulmonar na ausência de DVIP. Captação
cerebral superior a 6% indica presença de shunt,
podendo este ser decorrente de DVIP ou de comu-
nicação intracardíaca(2). A 99mTcMAA, quando com-
parada com o EC, demonstrou menor sensibilidade
para o diagnóstico de SHP. Abrams et al.(57) demons-
traram presença de DVIP e SHP em 38% e 18%
dos pacientes cirróticos quando avaliados por EC,
respectivamente. Apenas quatro dos 15 pacientes
com DVIP por EC apresentaram 99mTcMAA positi-
va, considerando valores de shunt > 6% e menos
da metade dos pacientes com SHP apresentou DVIP
evidenciada tanto pelo EC quanto pela 99mTcMAA.
Como a 99mTcMAA evidencia geralmente presen-
ça de shunts maiores, ela tem sido empregada para
quantificação da SHP(58) e para diagnóstico da SHP
em pacientes com doença pulmonar intrínseca(2).

Para o diagnóstico de SHP, o EC tem o benefício
adicional de descartar a presença de shunts intra-
cardíacos, avaliar função do ventrículo esquerdo e
presença de HPP por mensuração da pressão do
ventrículo direito durante sístole(2).

A arteriografia pulmonar é o método menos utili-
zado para detecção de DVIP, pois é invasivo, tem
alto custo e baixa sensibilidade; razão pela qual se
mostra pouco útil no rastreamento e identificação
das alterações vasculares da SHP(10). Porém, serve
para delinear as anormalidades vasculares pulmo-
nares, que são empregadas para uma das classifica-
ções da doença(59). A angiografia também é indica-
da para diferenciar clinicamente a SHP da HPP, pois,
em contraste com essa, as medidas hemodinâmicas
mostram pressão média da artéria pulmonar de
normal a baixa e resistência vascular pulmonar re-
duzida na SHP(59).

Atualmente, tem sido recomendado o rastreamen-
to de SHP com EC em todo paciente cirrótico, em
lista de transplante de fígado, que apresente na
oximetria de pulso saturação de O2 em ar ambiente
inferior a 96%. Utilizando-se esse parâmetro não
invasivo e de baixo custo, observam-se sensibilidade
e especificidade para detecção de SHP com hipoxe-
mia (PaO2 < 70mmHg) de, respectivamente, 100%
e 88%(60-61).

CLASSIFICAÇÃO
Existem três diferentes classificações empregadas

para a SHP. Krowka e Cortese(62) propuseram a clas-
sificação da SHP em dois tipos de acordo com a
PaO2 e com achados angiográficos(59,62). O tipo I foi
caracterizado pela presença de dilatações pré-capi-
lares difusas que apresentam resposta quase nor-
mal à administração de oxigênio a 100% (PaO2 >
400mmHg). Nesse tipo, a hipoxemia poderia ser
explicada pela perda da capacidade de resposta
vasoconstritora dos vasos pulmonares a condições
hipóxicas. No tipo II são encontradas pequenas e
localizadas vasodilatações e malformações arterio-
venosas, que apresentam pobre resposta à admi-
nistração de oxigênio a 100%. Esse tipo é menos
comum do que o tipo I. Egawa et al.(58) diferencia-
ram a gravidade da SHP, de acordo com a quantifi-
cação do shunt intrapulmonar por 99mTcMAA, em
leve na presença de fração de shunt inferior a 20%;
moderada, com fração de shunt entre 20% e 40%;
e grave, com shunt superior a 40%. Recentemente,
após reunião de consenso, Rodriguez-Roisin et al.(2)

propuseram classificação para estadiamento da SHP
em quatro tipos, de acordo com alterações hemo-
gasométricas, particularmente a PaO2 (tabela 4).

TABELA 4

Classificação da SHP de acordo com gravidade

Grau AaO
2
 mmHg PaO

2
 mmHg

Leve 15 ≥ 80

Moderado 15 < 80 e ≥ 60

Grave 15 < 60 e ≥ 50

Muito grave 15 < 50 ou < 300 com O2 a 100%

Fonte: Rodriguez-Roisin et al., 2005(2).
* AaO2 = Gradiente alvéolo arterial de oxigênio; PaO2 = Pressão arterial de oxigênio.

HISTÓRIA NATURAL
A presença de SHP em portadores de DCPF foi

recentemente associada à redução de sobrevida em
portadores de DCPF em lista de transplante hepáti-
co (TH)(13). Por outro lado, maior mortalidade após
o TH foi também relacionada à presença de SHP(18).
Alguns autores correlacionaram sua presença com
gravidade de doença hepática, estratificada pela clas-
sificação CP(13) e MELD(16). Esses dados não foram
observados em vários estudos(7,10-12). Arguedas et
al.(18) associaram maior mortalidade no pós-opera-
tório do TH com as seguintes variáveis: pressão par-
cial de oxigênio (PaO2) inferior a 50mmHg e pre-
sença de shunt quantificado a 99mTcMAA maior do
que 20%. A maior mortalidade a médio e longo
prazos, observada em portadores de SHP em lista
de TH, foi atribuída, na maior parte dos pacientes,
à insuficiência hepática ou a complicações de DCPF
avançada(13), enquanto que a maioria dos óbitos dos
pacientes com SHP submetidos a TH foi imputada,
em grande parte, a causas cardiorrespiratórias(18).
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A SHP apresenta evolução progressiva com que-
da gradual na PaO2 nos pacientes acometidos de
cerca de aproximadamente 5mmHg por ano(17). Re-
centemente, a presença de DVIP foi também asso-
ciada à evolução para hipoxemia grave com PaO2

< 60mmHg em 12% dos casos em 12 meses(63).
Em estudo retrospectivo, a mortalidade de pacien-

tes portadores de DCPF com SHP foi de 41% em
tempo médio de seguimento de dois anos e meio(24).
Em estudo recente prospectivo, Schenk et al.(13) des-
creveram sobrevida significantemente reduzida em
pacientes com SHP. Nesse estudo, pacientes com
SHP apresentaram média de sobrevida de 10,6
meses, significantemente reduzida, quando compa-
rada com a média de 40,8 meses de sobrevida dos
pacientes com DCPF sem SHP. A presença de SHP
foi variável independentemente associada à morta-
lidade em pacientes ambulatoriais portadores de
DCPF descompensada(13). Ferreira et al.(16), por ou-
tro lado, não observaram maior mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com SHP hospitalizados por
DCPF descompensada(16).

TRATAMENTO
Existem poucas alternativas terapêuticas disponí-

veis para o tratamento da SHP. Oxigenoterapia a
longo prazo é indicada para pacientes com hipoxe-
mia acentuada (PaO2 < 60mmHg)(2). Várias alterna-
tivas terapêuticas, incluindo drogas como análogos
da somatostatina, indometacina, azul de metileno
e a realização de shunt transjugular intra-hepático
portossitêmico (TIPS), já foram aventadas, com re-
sultados negativos ou duvidosos(64). A embolização
por arteriografia pode ser aventada nos raros pa-
cientes com alterações angiográficas do tipo II, de
acordo com a classificação de Krowka e Cortese(62).
O transplante de fígado é a única alternativa eficaz
associada à reversão da hipoxemia a longo prazo,
que geralmente ocorre meses após o procedimen-
to(2).

A presença de SHP foi, entretanto, associada à
maior mortalidade após o transplante de fígado em
vários(17-18,20,56), mas não em todos os estudos(21,65).
Arguedas et al.(18) realizaram o único estudo pros-
pectivo que avaliou sobrevida em pacientes trans-
plantados com SHP. Os autores demonstraram mor-
talidade de 29% 10 semanas após o procedimento
cirúrgico. Grande parte dos óbitos foi atribuída a
causas cardiorrespiratórias, sendo identificados como
fatores de risco associados à mortalidade a presença
de PaO2 < 50mmHg e 99mTcMAA com fração de
shunt superior a 20%. Krowka et al.(55) descreveram
mortalidade de 16% após transplante de fígado em
pacientes americanos provenientes de 10 centros
diferentes de transplantes. Avaliando retrospectiva-
mente os pacientes transplantados na Mayo Clinic
com e sem SHP, Swanson et al.(17) demonstraram
sobrevida significantemente reduzida em portado-
res de SHP não submetidos ao transplante de fíga-

do, quando comparados com indivíduos transplan-
tados com SHP. Foi também evidenciada maior
mortalidade em pacientes com SHP não transplan-
tados quando comparados com pacientes com DCPF
sem SHP. Egawa et al.(58) descreveram freqüência ele-
vada de morbimortalidade em portadores de SHP
submetidos a transplante intervivos, devido a fre-
qüentes complicações técnicas e sépticas. Esses da-
dos não foram corroborados em outras séries re-
trospectivas de menor casuística(21,63).

Devido a esses achados, foi recentemente reco-
mendada inclusão precoce de pacientes portadores
de SHP em lista de transplante hepático pela Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases(66-67).
No Brasil, portadores de DCPF com SHP associada
à hipoxemia (PaO2 < 60mmHg) obtêm pontuação
mínima de 20 na escala MELD, empregada para
distribuição de órgãos no território nacional.
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