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RESUMO

Introducio — A Sindrome Hepatopulmonar (SHP) ¢ caracterizada por uma triade clinica que
envolve: Doenga hepatica e/ou hipertensdo portal, presenca de dilatacdes vasculares
intrapulmonares, e anormalidades da oxigenacgdo arterial. Tais condi¢des podem contribuir
para uma piora da for¢a muscular, capacidade de exercicio e funcionalidade dessa populagao.
Objetivo — Comparar a capacidade de exercicio, condi¢ao funcional e for¢ca muscular
respiratéria de individuos cirréticos com diagnostico de SHP e de individuos cirrdticos sem
esse mesmo diagnostico. Métodos - Estudo transversal com amostra de conveniéncia,
composta por 178 pacientes (92 com SHP e 86 sem SHP) que possuiam o diagnostico de
cirrose hepatica por etiologia alcdolica ou pelo virus VHC. Para verificar a capacidade de
exercicio utilizamos o Pico de Consumo de Oxigénio (VO,pico), para a funcionalidade o
Teste de Caminhada dos Seis Minutos (TC6M) e para a forca da musculatura respiratoria a
Manovacuometria. Na analise estatistica foram utilizados os testes de Kolmogorov-Smirnov e
o teste ¢ de Student. Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS 16.00 sendo
considerado significativo p< 0,05. Resultados — O grupo com diagnostico de SHP apresentou
menor VO;pico (14,2+2,3 vs 17,64+2,6) p<0,001, distancia percorrida no TC6M (340,8+50,9
vs 416,5£91,4) p<0,001, pressdo inspiratoria maxima (-49,1+9,8 vs -74,2+13,9) p=0,001, e
pressdo expiratoria maxima (60,1£12,2 vs 76,8+14,7) p=0,001. Conclusdo — O grupo de
pacientes cirrdticos com diagnéstico de SHP apresentou menor VO;pico, distancia percorrida
no TC6M e forca muscular respiratoria do que os individuos cirroticos sem o diagnoéstico de

SHP.

Palavras-Chave: Sindrome Hepatopulmonar, Condi¢ao Funcional, Capacidade de exercicio.



ABSTRACT

Introduction — Hepatopulmonary syndrome (HPS) is characterized by a clinical triad of liver
disease and/or portal hypertension, intrapulmonary vascular dilatation and abnormal arterial
oxygenation. These conditions can worsen muscle strength, exercise capacity and
functionality in the affected population. Objective — The objective of this study was to
compare exercise capacity, functional condition and respiratory muscle strength in cirrhotic
patients diagnosed with HPS and cirrhotic patients without this diagnosis. Methods - This
cross-sectional study used a convenience sample consisting of 178 patients (92 patients with
HPS and 86 patients without HPS) with a diagnosis of liver cirrhosis caused by either alcohol
consumption or the hepatitis C virus (HCV). Peak oxygen consumption (VO,; peak) was used
to verify exercise capacity, the six-minute walk test (6MWT) was used to test functionality,
and manovacuometry was used to evaluate the strength of the respiratory muscles. The
Kolmogorov-Smirnov test and Student’s t-test were used for the statistical analysis. The data
were analyzed using SPSS 16.00, and p< 0.05 was considered significant. Results — The
group of patients with the diagnosis of HPS exhibited a lower VO, peak (14.2+2.3 vs.
17.6+2.6, p<0.001), shorter distance walked in the 6MWT (340.8+50.9 vs. 416.5+91.4,
p<0.001), lower maximal inspiratory pressure (-49.1+£9.8 vs. -74.2£13.9, p=0.001) and lower
maximum expiratory pressure (60.1£12.2 vs. 76.8+14.7, p=0.001). Conclusion — The group
of cirrhotic patients diagnosed with HPS exhibited lower values for VO, peak, distance
walked in the 6MWT and respiratory muscle strength than the cirrhotic patients not diagnosed

with HPS.

Keywords: Hepatopulmonary Syndrome, Functional Condition and Exercise Capacity
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1- CIRROSE

A cirrose hepatica ¢ caracterizada pela substituigao difusa da estrutura hepatica
normal por nodulos de estrutura anormal circundados por fibrose, ¢ ¢ o estadio final

N r . y . . 1
comum de uma série de processos patologicos hepaticos de diversas causas .

E considerada uma das principais causas de doenga hepatica, sendo responséavel
por aproximadamente 1,1% de mortes anuais neste grupo. No inicio da década passada
foi a 14" causa de morte a nivel mundial, e acredita-se que até o final dessa década
alcancard a 12° posicdo”. No que diz respeito a forma de apresentacio, estudos apontam
que em pacientes compensados, geralmente assintomaticos, a taxa de mortalidade varia
de 1 a 3,4%, enquanto que naqueles descompensados, com presenga de sangramento

) . . , . 3
visceral, ascite, encefalopatia e sindrome hepatorrenal, varia de 20 a 57%".

Embora existam muitas pesquisas em relagdo ao desenvolvimento da fibrose
hepatica, sua etiopatogénese ainda nao foi precisamente esclarecida. Alguns dados
demonstram que a célula-chave na produgdo da fibrose no figado ¢ a célula estrelada de
Ito, localizada no espaco de Disse. Ela ¢ uma armazenadora de gordura e de vitamina A
que, sob a a¢do de citocinas fibrogénicas, diferencia-se em miofibroblasto e fibroblasto,
engajando-se na ativa sintese dos elementos da matriz (coldgenos, elastina,
proteoglicanos e proteinas de constituicao). O depdsito de coldgeno no espaco de Disse
interfere nas fungdes metabolicas dos hepatdcitos, levando a uma disfuncao e redugao

na atividade da sintese proteica®.

Entre as principais consequéncias clinicas da cirrose, encontramos a insuficiéncia
hepatica, a hipertensdo portal, devido o aumento da resisténcia intra-hepatica e a
formag¢do do carcinoma hepatocelular (CHC). Todas as alteragdes -circulatérias
verificadas estdo diretamente ligadas as alteragdes hepaticas e vasculares relacionadas a

hipertensdo portal”.
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1.1-  ETIOLOGIA

Existem causas bem definidas para a cirrose, € estas ja estdo correlacionadas com
consequente desenvolvimento da cirrose hepatica. Sabe-se que, a infec¢do cronica pelos
Virus da Hepatite B (VHB) ¢ C (VHC) e o consumo do alcool sdo os agentes
etiologicos mais prevalentes. As duas ultimas sdo as causas mais comuns no mundo

ocidental, enquanto que a primeira prevalece em muitas partes da Asia e Africa®.
1.2-  VIRUS DA HEPATITE C (VHC)

E uma das principais causas de doenca hepatica no mundo’. Dados sugerem que
sua prevaléncia mundial seja de 2,2 a 3%, o que representaria 130 a 170 milhdes de

infectados®”’.

No Brasil, ainda ndo foi estabelecida sua real prevaléncia, estima-se que 1% a 2%
da populacdo em geral esteja infectada com o VHC. Entre 1996 e 2006, houve
prevaléncia de distribuicdo de 52,5% na Regido Sudeste, 31,9% na Regido Sul, 6,5% na
Regido Centro-Oeste, 6,2% na Regido Nordeste e 2,9% na Regido Norte. Com relagdo a
faixa etdria, apresenta uma concentragdo de casos em adultos com idade entre 40 a 59
anos. Isso pode ser explicado pela caracteristica clinica da doenga, que praticamente tem

: i ~ ~ 10,11
curso assintomatico e padrdo de evolugdo longo ™ .

As alteragdes hepaticas da cirrose determinam um prejuizo na sintese de
substratos energéticos para o tecido muscular. Os filamentos de actina e miosina sofrem
um processo adaptativo e perdem seus componentes contrateis, levando a hipotrofia
muscular. Acredita-se ainda, que o VHC possa influenciar na composi¢ao bioquimica
das lipoproteinas e at¢ mesmo modificar o metabolismo lipidico. Isso limita o

. .- . . . g, 12
funcionamento muscular, e prejudica o dia-a-dia dos individuos *.

1.3- CIRROSE ALCOOLICA (CA)

A ingestdo de dlcool em excesso ¢ uma das causas mais frequentes de cirrose nos
paises desenvolvidos, e representa um grande problema de satide publica. Tem sido
muito investigado ao longo dos anos, e entre 1970 e 2006 se evidenciou forte associagao

entre o consumo alcodlico abusivo e a mortalidade por cirrose na Europa'.
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No Brasil, os dados de 2007 do I° Levantamento Nacional sobre os padrdes de
consumo de alcool, constataram que jovens entre 18-24 anos apresentaram um maior
percentual de dependéncia alcoolica (15%), seguidos pelas faixas etdrias de 24-34 anos
(9%), 35-44 anos (7%), 45-59 anos (7%) e 60 ou mais (3%)'".

A evolucdo da CA ocorre em trés etapas: um estadio inicial, a esteatose ( deposito
excessivo de gordura nas células hepdticas), um estddio secundario de necrose e
inflamacao (esteato hepatite), e um estadio final, quando ha alteracdo da arquitetura
normal do figado, através da formagao de nodulos decorrentes de fibrose, que levam ao
aumento da resisténcia intra-hepatica, hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica'.

A hepatotoxicidade do 4lcool estd diretamente relacionada com o seu
metabolismo que ocorre em grande parte no figado, no entanto, ¢ dificil definir um
limiar téxico de consumo para que isso ocorra. Estima-se que valores acima de 80g/dia
para homens e 60 g/dia para mulheres sejam suficientes para produzir esse resultado,
apods um periodo médio de 5 a 10 anos'®"”.

A agdo direta do é&lcool sobre o tecido muscular ja estd bem elucidada e
caracterizada pela redugdo de fasciculos, variacdo do didmetro a atrofia de fibras,
aumento no numero dos nucleos subsarcolemais, aumento do tecido conjuntivo

intersticial e substituicao de fibras destruidas por tecido adiposolg’lg.

2- ALTERACOES METABOLICAS

O figado ¢ responsavel por inumeras vias bioquimicas na producao, modificacao,
.1: ~ . A s . . 20

utilizagdo de nutrientes e de outras substancias metabolicamente importantes™. Embora
o alcoolismo seja muito relevante, devido a desvios metabdlicos, aumento de gasto
energético e formagao de espécies reativas de oxigénio, ¢ possivel perceber que, nao ¢
somente na cirrose alcoolica que os indices de desnutricdo permanecem elevados e com
. fogi 21,22
importante valor progndstico” .

A desnutricdo proteico-caldrica, que tem como caracteristica a deplecdo dos
estoques de gordura e/ou massa muscular, ¢ ocasionada por uma reduzida ingestao de
substrato energético, tais como carboidratos e gorduras®. Embora existam estudos
demonstrando que, em pacientes alcodlatras e com hepatite grave, exista uma
frequéncia de 87% e 55%, de anorexia e nausea, respectivamente, a ma digestdo e

absorcio por enteropatia e deficiéncias pancreatica e biliar contribuem para isso®*>>%.
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Além disso, a redu¢do da sintese de glicogénio hepatico e muscular leva a uma
menor oxidagdo de glicose, que por sua vez aumenta a utilizagdo da gordura como
principal substrato energético”’. A consequéncia disso é a hipoglicemia ou a intolerancia
a glicose, a primeira geralmente observada na doenga hepatica aguda e grave, ¢ a
segunda na doenca hepatica cronica e cirrose™.

A desnutricdo proteica tem sido demonstrada com maior frequéncia do que a
energética. Fato que ocorre devido a participagdo do figado no metabolismo das
proteinas plasmaticas e de uma série de aminoacidos, € pode ser confirmada pelas
deplegdes das proteinas estruturais plasmaticas, mudanga no perfil dos aminoéacidos e
imunossupressﬁozg.

Embora a redugcdo da massa proteica somadtica tenha sido demonstrada por
indicadores antropométricos e bioquimicos, como a excre¢do urinaria de 3-
metilhistidina, e de creatinina, ndo existe consenso entre os pesquisadores quanto a

. . . . 30
presenga de hipermetabolismo proteico nesses pacientes™ .

3- SINDROME HEPATOPULMONAR

A Sindrome Hepatopulmonar (SHP) ¢ caracterizada por uma triade que envolve
doenca hepatica e/ou hipertensdo portal, Dilatacdes Vasculares Intrapulmonares (DVIP)
e anormalidades da oxigenagdo arterial (pressdo parcial do oxigénio (PaO,)) menor que
70 milimetros de mercurio (mm Hg) ou gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (P(A-

a)0,) maior que 20 mm Hg em ar ambiente®'~2,

3.1- HISTORICO

O primeiro relato descrito na literatura que envolve alguma associacdo entre
doenca hepatica e doenga pulmonar ¢ o de uma mulher de 37 anos com cirrose, cianose

e hipocratismo digital, atribuidos 4 sifilis, no ano de 1884°>*

. Posteriormente, varios
outros relatos foram publicados, no entanto, sem abordagem dos possiveis mecanismos

fisiopatogénicos envolvidos.
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Em 1956, Rydell et al foram os primeiros a evidenciar a fisiopatogenia de uma
redugdo da saturagao de oxigénio arterial como complicagdo progressiva da faléncia
hepatica. Em seu caso, um jovem de 17 anos apresentava hepatoesplenomegalia, ascite
e ictericia que eram complicados por uma comunicagdo artério-venosa intrapulmonar,
que foi calculada como 40% do débito cardiaco, quando o esperado ¢ até 5%.
Obtiveram ainda uma saturagdo de hemoglobina de 73%, que corresponde a 43% de
Pa0O,. Na autopsia, foram visualizadas comunicagdes diretas entre artérias e veias
pulmonares, assim como comunicagdes artério-venosas dilatadas na periferia dos
pulmf)es3 .,

No entanto, apenas em 1977 Kennedy et al. descreveram a associagdo de grave
hipoxemia com presenca de DVIP na vigéncia de disfun¢do hepatica, e sugeriram a
nomenclatura de SHP, em analogia a ja conhecida Sindrome Hepatorrenal, acreditando

que ambas apresentavam semelhante mecanismo etiopatogénico™.

3.2- EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia da SHP varia de acordo com a populagdo estudada e com os
critérios usados para definir a desoxigenacao arterial as DVIP.

Alguns estudos demonstram que a SHP esta presente em 10% a 30% dos
pacientes que aguardam na lista de espera para o transplante hepatico (TxH), mas
somente em 1% dos cirrdticos que ndo estdo na lista de espera para esse
procedimento® 834041,

No que diz respeito a populacdo brasileira, Lima et al. demonstrou frequéncia de
13% em seus pacientes que aguardavam o TxH, valor este que corrobora com os demais
encontrados na literatura®”.

A SHP pode ocorrer tanto na doenga hepatica cronica como na aguda, mas esta
mais associada a primeira, e a etiologia ndo parece estar diretamente ligada com a sua
prevaléncia, tendo em vista que esta ja foi descrita em casos de hipertensdo portal ndo
decorrente de cirrose. Este dado sugere que a hipertensdo portal € o mecanismo
fundamental ligado & patogenia da sindrome***.

A presenga de shunts intrapulmonares e/ou anormalidades na oxigenac¢do sdo as
alteragdes mais comuns, ocorrendo em 25%-65% dos pacientes que aguardam o TxH e

em 5% dos que ndo o aguardam’**.
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A maioria dos estudos ndo encontrou associacdo entre a SHP e a gravidade da
doenca hepatica, mensurada através do Child Turcotte Pugh Score (CTP) ou pelo Model
for End Stage Liver Disease (MELD)"***_ No entanto, ha relatos de insuficiéncia
hepatica mais avangada nos pacientes com SHP, principalmente naqueles que

. . 37,48,49
apresentam hipoxemia®"***.

3.3- FISIOPATOGENIA

Todos os estudos evidenciam um desarranjo estrutural na microcirculagdo
pulmonar que permite a passagem de sangue venoso misto para as veias pulmonares.
Desta forma, o principal marcador da SHP ¢ a vasodilatacdo intrapulmonar, e¢ a
principal anormalidade anatomica presente ¢ a dilatacdo capilar e pré-capilar da
circulagdo pulmonar, local de trocas gasosas. Os capilares pulmonares que geralmente
apresentam didmetro de 8 a 15 pm podem chegar a 500 pm nos pacientes com SHP*""".

A consequéncia dessa vasodilatacdo intrapulmonar € a desoxigenacao arterial por
trés mecanismos: shunt intrapulmonar, desproporcao da relacdo ventilagao/perfusao
(Va/Q) e limitagdo da difusdo de oxigénio, nomeada por alguns autores como disturbio
difusdo-perfusdo. O principal mecanismo parece estar relacionado com a menor VA/Q,
visto que ha um aumento da PaO, quando os pacientes respiram a uma concentragao de
100% de oxigénio, na maioria dos casos’>. Sugere-se que baixas relagdes V/Q
(ventilagdes com excesso de perfusao), sejam mais frequentes em casos leves, enquanto
que a presenca de shunts intrapulmonares anatdmicos, ou seja, perfusdo sem ventilacao,
associados ao desequilibrio na difusdo do oxigénio, ocorram em casos mais graves’-.

A combinagdo da dilatagdo do leito vascular e o alto débito cardiaco, frequente na
cirrose, causa o que se chama de defeito difusdo-perfusdo. Dessa forma a distancia que
dever ser percorrida pelo oxigénio entre o alvéolo e a regido central do capilar fica
aumentada, e o tempo de transito do fluxo sanguineo através da vasculatura pulmonar,
bem como o tempo disponivel para a difusdo do oxigénio acaba reduzido. A
consequéncia disso ¢ o decréscimo da oxigenacdo das hemécias™.

A etiologia das DVIP, esta relacionada com o aumento do Oxido Nitrico (ON)
pulmonar através da enzima ON Sintase, mais especificamente pelas suas isoformas
induzida (iNOS) e endotelial (eNOS). Ainda ndo ¢ totalmente compreendida a ligacao

entre a insuficiéncia hepatica e a hipertensao portal com aumento na producdo de ON,
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aparentemente, isso ocorre por um aumento na producdo do vasoconstritor Endotelinal
(ET-1), que por sua vez estimula a produgdo do receptor Endotelina B (ETg) na
microcirculagdo pulmonar, com consequente aumento da atividade da eNOS. Além
disso, o aumento de mediadores pré-inflamatérios, somado a redu¢ao de macrofagos,
gera aumento da atividade da iNOS>’. Isso pode ser ocasionado por translocagdo
bacteriana e endotoxemia sistémica, muito provavelmente mediada pelo Fator de
Necrose Tumoral o (TNFa)**.

Outros mecanismos identificados até agora, seja por estudos clinicos ou
experimentais, demonstram um aumento da angiogénese pelo aumento da regulagdo do
fator de crescimento endotelial vascular, o aumento da producdo de monoxido de
carbono e dos niveis de estrogénio e progesterona. Dados experimentais tem valorizado

o importante papel da angiogénese exacerbada na patogénese da SHP™®.
3.4- MANIFESTACOES CLINICAS

As caracteristicas clinicas da SHP sdo muito variadas e na maioria dos casos nao
sdo sua exclusividade. A maioria dos pacientes apresenta complicagdes hepaticas antes
das pulmonares, mas existem casos em que sintomas respiratorios surgem anos antes da
doenca hepatica®™®.

A dispneia geralmente ¢ insidiosa, e pode ser agravada pelo exercicio. A dispneia
e a dessaturacdo na posicdo de ortostase (Platipnéia e Ortodeoxia) sao bastante
comuns®>% A justificativa para esse fato, ¢ que existe um predominio de DVIP nos
tercos inferiores dos pulmdes, que por agdo da gravidade tornam-se mais perfundidos e
com menos trocas gasosas, comprometendo os mecanismos normais de oxigenagdo®”.

No exame fisico, destacam-se o hipocratismo digital e a cianose. Embora ndo seja
uma exclusividade da SHP, estudos demonstraram haver uma correlagdo entre a
existéncia de hipocratismo digital e DVIP. Outro achado que tem sido associado a SHP
sdo as aranhas vasculares®.

Aparentemente, ndo existe relagdo entre a frequéncia da SHP com fatores clinicos
demograficos. Isto sugere que outros métodos diagndsticos, ndo clinicos, sejam usados

para o rastreamento da sindrome.
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3.5- DIAGNOSTICO

Quando um paciente com doenga hepatica apresenta manifestacdes clinicas da
SHP, as avaliagdes da oxigenagdo arterial e dilatacio pulmonar passam a ser
necessarias. A existéncia de doenga pulmonar concomitante também deve ser
investigada através de provas de fun¢do pulmonar (PFP) e exames de imagem, e ¢
importante considerar que a SHP pode coexistir com outras doencas pulmonares e
cardiacas, exacerbando os sintomas e a hipoxemia®”.

As radiografias de torax geralmente sdo normais nos pacientes com SHP, e
funcionam como uma triagem para a presenca de doengas parenquimatosas pulmonares
e de derrames pleurais que podem contribuir para a hipoxemia. Podem apresentar
padrao nodular reticular, principalmente nas bases pulmonares, o que ¢ sugestivo de
doenga intersticial®.

A tomografia computadorizada de térax pode evidenciar espessamento pleural e
dilatacdo de vasos pulmonares, mas nao acresce maior esclarecimento na identificagao

da SHP, assim como a ressonancia magnética do torax”’.

PARAMETROS GASOMETRICOS

A andlise dos gases sanguineos ¢ o padrao 4ureo para identificar desoxigenacao
arterial e classificar a SHP de acordo com o grau de hipoxemia. As gasometrias obtidas
em repouso podem evidenciar hipoxemia, definida por PaO, < 70 mm Hg, ou saturagdo
de oxigénio (Sat O,) menor ou igual a 92%, sendo que a PaO, pode diminuir na posi¢ao
ortostatica®> %%,

No entanto, embora seja o principal marcador prognostico da SHP, somente a
utilizagdo da PaO, pode subestimar o verdadeiro grau de hipoxemia, que pode estar
mascarado devido a hiperventilagio e circulagdo hiperdinAmica presentes nesses
pacientes. Dessa forma, o Gradiente Alvéolo-Arterial de Oxigénio P(A-a)O; ¢ o
principal parametro para o diagndstico precoce da sindrome. A forca tarefa da
Sociedade Respiratéria Europeia, recomenda uma P(A-a)O, > 15 mm Hg para o
diagnostico, e a utilizagdo da PaO, para classificar a gravidade, conforme a tabela

abaixo>>7°,
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TABELA 1. Critério diagnostico e estadiamento para a Sindrome Hepatopulmonar.

P(A-2)O, (mmHg) PaO, (mmHg)
Leve >15 >80
Moderada >15 >60e <80
Severa >15 >50 e <60
Muito Severa >15 <50

P(A-a2)0;: Gradiente Alvéolo Arterial de Oxigénio, PaO,: Pressdo Arterial de Oxigénio,

mmHg: Milimetros de Mercirio. Aguillar-Porres, et al, 2012*

No entanto, utilizando um P(A-a2)O, > 15 mm Hg como critério para SHP, pode-se
obter uma frequéncia relativamente alta de diagndstico falso positivo. Estudos também
vém demonstrando que um P(A-a)O, > 20 mm Hg melhora a precisdo diagnostica®.

No estudo de LIMA et al. , o P(A-2)O; > 20 mm Hg mostrou-se mais efetivo no
rastreamento da SHP em pacientes cirroticos quando comparado a PaO,, e a capacidade
de difusdo do mondxido de carbono (DL¢p), com precisdo diagndstica de 91%. A PaO,
< 70 mm Hg estava presente em somente um paciente, 0 que comprova sua baixa
sensibilidade para o diagnodstico. Apesar disso, € importante salientar que foram
encontrados menores valores de PaO, nos individuos com SHP, quando comparados
com aqueles sem sindrome, e menores niveis de PaO, nos pacientes com maiores graus
de DVIP*.

A suplementagdo de oxigénio a 100% auxilia na classificagdo da SHP. As DVIP
ndo sdao necessariamente shunts verdadeiros, € podem responder a isso. Na
predomindncia de dilatacdes pré-capilares difusas associada a uma resposta quase
normal da PaO, ( >400 mm Hg), estaremos diante de SHP tipo I. Quando estivermos
diante de alteragdes, como as malformagdes arteriovenosas, com resposta inadequada a
suplementagdo do oxigénio, teremos a SHP tipo II. Valores acima de 500 mm Hg, apds
a suplementacdo de oxigénio, excluem a hipdtese de shunt intrapulmonar verdadeiro;

resposta moderada (> 300) ndo exclui essa possibilidade como causa da hipoxemia;
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valores abaixo de 100 mm Hg levam a suspeita de shunt intracardiaco e intrapulmonar
verdadeiro. Existe uma predominancia de casos de SHP do tipo I, o que fortalece a
hipoétese de uma anormalidade de difusdo-perfusdo, devido a dilatacao do leito capilar, e
alto débito cardiaco, que dificultam a oxigenacdo das hemacias e prejudicam as trocas
gasosas. Individuos com baixa resposta a suplementacdo de oxigénio devem ser

encaminhados para uma angiografia, a fim de determinar a presenca da SHP tipo
1427172

ECOCARDIOGRAFIA COM CONTRASTE

A ecocardiografia com contraste (ECC) tem sido o método diagndstico mais
utilizado para identificar as DVIP. Nesta avaliagdo, uma solucao salina agitada ¢ usada
como contraste, injetada na circulagdo através da veia antecubital. O leito capilar normal
possui um diametro de 8 a 15um e, consequentemente, as microbolhas formadas pela
solucdo injetada, que possuem um didmetro de 60 a 90 um e ndo conseguem ultrapassar
essa barreira, acabam sendo filtradas pelo leito capilar pulmonar e aparecem somente
nas camaras cardiacas direitas. No entanto, com a presenca de DVIP ou shunt
intracardiaco, essas microbolhas conseguem chegar até as camaras cardiacas esquerdas.
O tempo que elas levam para aparecer no lado esquerdo do coragdo, determina o tipo e a
intensidade da alteragcdo. Nos pacientes com SHP, as DVIP ficam caracterizadas pelo
aparecimento das microbolhas no lado cardiaco esquerdo, entre o terceiro e sexto
batimento cardiaco, enquanto que no shunt intracardiaco isso ocorre até o terceiro

batimento>>">.

A ecocardiografia transesofagica pode aumentar a sensibilidade para a detecgdo
das DVIP em relagdo a ECC, pois melhora a visualizagdo do coragdo e,
consequentemente, identificar o shunt intracardiaco’®. Um estudo recente, com um
pequeno numero de pacientes, propds a realizacao desse método na posigdo vertical, a
fim de aumentar a sensibilidade do teste’. No entanto, por ser um método invasivo, nao
¢ aconselhado, visto que pacientes cirrdticos com hipertensdo portal frequentemente
apresentam varizes esofagicas, que podem sangrar com a introdugdo as cegas do

transdutor do ecocardidgrafo.
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A ECC positiva, que indica a presenca de DVIP, pode estar presente em 40% dos
pacientes cirroticos sem anormalidades nas trocas gasosas’®. Isto indica que uma leve
vasodilatacdo intrapulmonar, insuficiente para alterar as trocas gasosas, ¢ comum nessa
populagdo. No caso de uma doenca pulmonar concomitante, a positividade da ECC
passa a ndo ser suficiente para firmar o diagnostico de SHP pois, tanto as DVIP quanto
o processo pulmonar de base, podem ser os responsaveis pelas anormalidades das trocas

gasosas. Nessa situacao a cintilografia pulmonar auxilia na diferenciagao.

CINTILOGRAFIA PULMONAR COM  MACROAGREGADOS DE
ALBUMINA

A cintilografia pulmonar com macroagregados de albumina (Cintilografia MMA)
¢ outro método diagnostico util para a deteccio de DVIP. A maioria dos
macroagregados possui didmetro de aproximadamente 20 pm, maior do que o leito
capilar normal, e, portanto, deveriam ficar impactados na microcirculagido
intrapulmonar. A positividade da Cintilografia MMA, caracterizada por uma presenga
maior que 6% dos macroagregados, tanto nos rins quanto no cérebro, sugere DVIP e

shunt intracardiaco’”.

ABRAMS et al., demonstraram em seu estudo que valores acima de 6% foram
observados em todos os pacientes com PaO, < 60 mm Hg, e que este ponto de corte teve
uma sensibilidade de 84% e uma especificidade de 100% para o diagnéstico de SHP™®,
Este mesmo autor encontrou uma correlagdo entre a fracdo de shunt determinada pela
cintilografia, tanto com a PaO, quanto com o P(A-a)O,, sugerindo que este método pode

avaliar de forma quantitativa a gravidade das DVIP’®.

Embora nao seja totalmente necessaria sua utilizacdo, a grande vantagem desse
método em relagdo a ECC ¢ uma maior especificidade para diagnosticar a SHP na
coexisténcia de doenca pulmonar intrinseca. Cintilografia MMA positiva, em pacientes
com alteragdes radiograficas, e de PFP, sugere uma contribuicio da SHP nas
anormalidades das trocas gasosas. O resultado negativo, ndo exclui a possibilidade de
SHP, mas indica que as vasodilatagdes ndo tem um papel importante nessas

alteracdes’®.
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FIGURA 1
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Fluxograma para investigagdo diagnostica da SHP, Abrams, et al, 19987°.
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4- MENSURACAO DA CONDICAO FUNCIONAL

A corrida de 12 minutos foi inicialmente padronizada por Cooper e,
posteriormente, foi adaptada para uma caminhada de 12 minutos, visando avaliar a
capacidade fisica de pacientes com bronquite cronica’. Desde entdo, os testes de
caminhada vém sendo utilizados de forma frequente para avaliar diferentes modalidades

de tratamento®’.

Em 1976 o Teste de Caminhada dos Seis Minutos (TC6M) foi introduzido como
uma medida de capacidade funcional em portadores de doenga pulmonar obstrutiva
crénica®. A partir dos anos 80 houve um importante crescimento na utilizagdo do
TC6M na pratica clinica, sendo inclusive observado que a distdncia percorrida ¢ uma
variavel independente, indicativa de morbidade e mortalidade, nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca classes funcionais IT e IIT**.

Sugere-se que o TC6M representa um tipo de esforco semelhante ao das
atividades diarias, sendo assim, um indicador de capacidade fisica global e de

mobilidade®>%.

5- MENSURACAO DA FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

Desde 1969 a for¢a muscular respiratoria ¢ mensurada de uma forma quantitativa,
através de um mandmetro/ manovacudmetro, que registra as pressdes respiratorias
L, . 85 . o . .. L.
maximas em cmH,O™. Para isso leva-se em conta a pressdo respiratdria estatica
maxima que ¢ gerada na boca ap0s uma inspiragdo € uma expiragao completas, ou seja,
e e . ~ ST N

a pressao inspiratdria maxima (PImax) e a pressdo expiratoria maxima (PEmax)™.

Camelo Jr. e Neder foram os primeiros autores que, por meio de uma analise de
regressdo multipla, desenvolveram equacdes preditivas, do tipo sexo e idade
87,88.

dependentes, para as pressoes respiratorias maximas, na populagdo brasileira

Os valores preditivos de Neder ef al, para PImax e PEmax na populagao brasileira

sd0 0s seguintes:



26

PImax
Homens: y=-0,80 (idade) + 155,3; erro-padrao da estimativa = 17,3.
Mulheres: y=-0,49 (idade) + 110,4; erro-padrao da estimativa = 9,1.

PEmax

Homens: y=-0,81 (idade) + 165,3; erro-padrao da estimativa= 15,6.
Mulheres: y=-0,61 (idade) + 115,6; erro-padrao da estimativa= 11,2.

6- MENSURACAO DA CAPACIDADE DE EXERCICIO

O teste ergométrico (TE) ¢ universalmente aceito como util na determinagdo
progndstica, na avaliagdo da resposta terapéutica e de tolerancia ao esforgo,
especialmente em pacientes cardiacos e pulmonares. O termo “teste de exercicio” tem
sido descrito por alguns especialistas da area para substituir o termo “teste
ergométrico”, que ¢ entendido como limitado para descrever o exame®’.

Utilizando um cicloergdmetro como ferramenta, o TE foi introduzido pela
primeira vez no Brasil em 1960, tendo como populagdo alvo pacientes cardiopatas. No
entanto, apenas em 1972 ele passou a ser utilizado na pratica clinica como rotina de
diversos servicos. Em 1978 foi publicado o primeiro livro sobre Ergometria no pais’".

Nas ultimas décadas houve um grande avango no conhecimento da fisiopatologia
do exercicio, ndo s6 em pacientes cardiopatas, mas também em outras populagdes, € a
realizacdo do TE mostrou-se util na avaliacdo objetiva da capacidade de exercicio e na
avaliacdo de sintomas como dispneia e fadiga, sendo de fundamental importancia na
aceitagdo de pacientes para lista de espera de transplantes de coracdo e pulmdo. A
Sociedade Internacional de Transplante de Coracdo e Pulmao recomenda que pacientes
com consumo de pico de oxigénio (VOpico) menor do que 14 ml/kg sejam aceitos em
lista de transplante”".

Classicamente, o Consumo de Oxigénio (VO,) tem sido expresso em unidades de

volume (ml ou L) em relagdo a massa corporea (Kg). O méximo de consumo de
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oxigénio (VO,méx) é considerado apenas quando ndo hd aumento ou ocorre um
acréscimo inferior a 150 ml/min ou 2,1ml/kg em decorréncia do aumento na intensidade
do exercicio, no entanto, ¢ possivel que esse conceito de valores ndo se aplique quando
¢ utilizado um protocolo de rampa com pequenos e sucessivos incrementos de carga ou
intensidade de esfor¢o. O alcance de VO,méx ¢ dependente do protocolo e/ou
ergometro utilizado, e muitas vezes também de uma capacidade de adaptacdo do
paciente. Estudos relatam que apenas metade dos individuos consegue atingir esse
valor, e dessa forma, muitos especialistas utilizam o termo VO;pico para o maior valor
observado no teste, onde os critérios do VO,max nao sdo preenchidosgz’%.

Os protocolos utilizados para a realizagdo do teste sdo variados. O protocolo de
Bruce ¢ o mais utilizado, e apresenta aumentos progressivos da velocidade e inclinagao.
O incremento do trabalho ndo ¢ linear, com grandes e subitos aumentos entre os
estagios, o que o faz, preferencialmente, ser indicado para o estabelecimento do
diagnéstico e avaliagdo fisica de individuos que tenham algum grau de
condicionamento. Para pessoas com menor capacidade ou mais idosas, sugere-se o
protocolo de Bruce modificado, sugerido por Schefield, que estabelece no primeiro
estagio uma mesma velocidade de 2,7 km/h, mas sem inclinacdo nos trés primeiros
minutos. No segundo estdgio mantém-se a velocidade, com inclinagdo de 5%, e a partir

. L . . 89
do terceiro estagio os protocolos se equivalem™ .

7- ASPECTOS FISICOS NA DOENCA HEPATICA

Por atingir o paciente de uma forma global, tratar a doenca hepatica tornou-se
complicado. O TxH comprovadamente possibilita uma maior sobrevida desses
individuos, ¢ ainda um menor gasto com o tratamento’">>"°.

Tais dados fizeram com que a procura pelo procedimento cirurgico para a solucao
da doenga hepética aumentasse significativamente. Dessa forma muitos candidatos

passam um longo periodo na lista de espera, o que favorece o aparecimento de novas

complicagdes, que por sua vez pioram sua funcionalidade.

A sintese proteica deficiente, e a redu¢do do fornecimento de substratos
energéticos, levam a um estado de caquexia muito frequente nesses pacientes, que

geralmente ¢ suficiente para ocasionar uma importante inatividade fisica, induzindo
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alteracdes musculares significativas, que pioram ainda mais a condi¢do funcional e

podem persistir mesmo apoés a realizagao do TxH.

FIGURA 2
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8- JUSTIFICATIVA

Atualmente, com uma média de 60 transplantes hepaticos por ano, a Irmandade
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, através do Hospital Dom Vicente Scherer,
tornou-se referéncia nacional nesse ramo de saude.

Alguns estudos tem abordado a condi¢do funcional, a capacidade de exercicio e
forca muscular respiratoria de pacientes que aguardam na lista de espera para esse
procedimento, e os resultados vem demonstrando um prejuizo, que pode interferir no

101,102,105 .
727 No entanto, muito

curso da doenga, e reduzir a sobrevida apds o transplante
pouco tem sido visto sobre a influéncia da Sindrome Hepatopulmonar nesse processo, o
que torna necessaria uma investigacao que permita compreender melhor o quanto essa

complicagdo interfere nos aspectos fisicos desses pacientes.

9- OBIJETIVOS

9.1- OBJETIVOS GERAIS

1) Avaliar e comparar a condi¢do funcional de pacientes cirrdticos na lista de
espera do transplante hepatico com diagnostico de Sindrome
Hepatopulmonar com aqueles que aguardam o mesmo procedimento e nao
possuem o diagnostico de Sindrome Hepatopulmonar.

2) Avaliar e comparar capacidade de exercicio de pacientes cirrdticos na lista
de espera do transplante hepatico com diagndstico de Sindrome
Hepatopulmonar com aqueles que aguardam o mesmo procedimento e nao
possuem o diagnostico de Sindrome Hepatopulmonar.

3) Avaliar e comparar a forca muscular respiratéria de pacientes cirroticos na
lista de espera do transplante hepatico com diagnostico de Sindrome
Hepatopulmonar com aqueles que aguardam o mesmo procedimento e nao

possuem o diagndstico de Sindrome Hepatopulmonar.
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9.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Correlacionar a distancia percorrida no teste de caminhada dos seis
minutos com a for¢a muscular respiratoria no grupo com diagnostico
de Sindrome Hepatopulmonar, e no grupo sem esse diagndstico.

2) Correlacionar o consumo de pico de oxigénio com a for¢a muscular
respiratoria no grupo com diagnoéstico de Sindrome Hepatopulmonar, e

no grupo sem esse diagndstico.

10- PACIENTES E METODOS

Estudo transversal, com amostra de conveniéncia, composta por 178 pacientes de
um unico centro (92 com SHP e 86 sem SHP), com o diagndstico de cirrose por VHC
ou por alcool, devido a maior frequéncia destas situacdes no centro de estudo, e como
forma de homogeneizar a amostra. Todos estavam sob acompanhamento do
Ambulatorio de Transplante Hepatico do Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia, de Porto Alegre, Rio Grande do Sul — Brasil, e estavam na lista de espera
para o TxH. Os critérios de exclusdo adotados foram, disturbio ventilatério obstrutivo,
(Indice de Tiffeneau menor que 0,70 e volume expiratério for¢ado no primeiro segundo
(VEF,) menor que 80% do predito), distirbio ventilatorio restritivo (Capacidade vital
forcada (CVF) menor que 70% do predito), encefalopatia hepatica (grau II, III e IV),
doencas neuromusculares degenerativas, instabilidade hemodinamica grave, presenga de
shunt intracardiaco, e presenca de CHC. Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do complexo hospitalar em questao sob o parecer 331.068.
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SINDROME HEPATO PULMONAR — DIAGNOSTICO

O diagnostico da SHP foi realizado obedecendo critérios pré-estabelecidos. Os
pacientes cirrdticos eram submetidos a uma ECC, onde era injetada solugdo salina
agitada através da veia antecubital na circulagdo. As microbolhas resultantes desse
processo apresentam didmetro de 60 a 90 um, maiores que o leito capilar normal que
tem didmetro de 8 a 15um, e dessa forma devem opacificar apenas as camaras cardiacas
direitas. No entanto, com a perda da barreira anatdmica consequente a presenca de
dilatagdo do leito capilar intrapulmonar as microbolhas conseguem atingir as camaras
esquerdas entre 3 a 6 ciclos apos o seu aparecimento a direita. Associados & ECC eram
avaliados os parametros gasométricos, especialmente o P(A-a)0,), j4 que a analise
isolada da PaO, pode subestimar o verdadeiro grau de hipoxemia, ¢ definimos ser

necessario um P(A-a)O, maior que 20 cmH,0, pela maior acurécia.’'>?,

CONSUMO DE PICO DE OXIGENIO

Para avaliar a capacidade de exercicio utilizou-se o VO,pico. Nele, cada paciente
foi monitorizado com um eletrocardidgrafo Dixtal, de trés canais, acoplado a um
osciloscopio. Inicialmente, obtivemos um registro do ritmo na derivagdo que
corresponde a D2 durante 15 minutos, com o paciente em repouso. Posteriormente
obtivemos, simultaneamente, o registro do ritmo cardiaco (derivagao D2) e do tracado
eletrocardiografico (derivagdes correspondente a V1, aVF, CMS5) do paciente em
esfor¢o durante 15 minutos. Foi utilizado o protocolo de Bruce modificado com andlise
de trocas gasosas. A interrupcdo do exercicio era realizada caso os pacientes
apresentassem sintomas que impedissem a continuidade e/ou representassem risco, tais
como aparecimento de arritmias ventriculares complexas e distirbios de condugdo
intraventriculares e/ou atrioventriculares, ou mesmo bradiarritmias. Foram considerados
na andlise apenas os testes em que os pacientes atingiram limiar anaerobio (LA), de
modo a garantir que todos tivessem alcangado um nivel submaximo de exercicio. O LA
foi expresso em relacdo ao V0, em ml.min (STPD), sendo identificado pelo valor de
VO, em que a taxa de troca respiratoria (R=V¢p/V(,) era igual ou maior que um e
continuasse aumentando nos ciclos respiratorios subsequentes. Foi especialmente

valorizada a analise das arritmias presentes, como o numero total de extra-sistoles.
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ventriculares, o numero de pares de extra-sistoles ventriculares e o numero de episodios
de taquicardia ventricular sustentada e nao-sustentada, em repouso e durante o

esforco’’.

TESTE DE CAMINHADA DOS SEIS MINUTOS (TC6M)

No que diz respeito a condicao funcional, utilizamos o TC6M. Este foi realizado
num corredor, reto, plano, com trinta metros de comprimento, sendo que o mesmo nao
possuia nenhum tipo de obstaculo. Antes de iniciar o teste todos os pacientes foram
instruidos pelo avaliador e, durante, receberam estimulo verbal padronizado a cada
minuto de caminhada, para que percorressem a maior distancia possivel. No final do
teste foi mensurada a distancia percorrida. Os pacientes foram monitorados através da
frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e saturagdo periférica de oxigénio,
utilizando um oximetro Nonin (9500, Estados Unidos). A sensag¢do de dispnéia e de
fadiga nos membros inferiores foi avaliada através da escala de Borg modificada (escala
0-10), de acordo com a American Thoracic Society (ATS). Todas as varidveis, exceto a

distancia percorrida, foram coletadas antes a ap6s o término do teste’®.

FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

Para mensurar a for¢a dos musculos respiratorios foi utilizado um
manovacudmetro digital MVD 500 da marca Globalmed®, calibrado antes de cada
coleta de dados. Para avaliacdo da PIméx, solicitamos ao paciente que realizasse uma
expiragdo maxima, at¢ o volume residual e, apds o posicionamento adequado do
equipamento na boca, que realizasse uma inspiragdo forcada méaxima. Para avaliar a
PEmax, foi solicitado ao paciente que iniciasse a manobra a partir da capacidade
pulmonar total, que foi seguida por uma expiragdo forcada méaxima. Para a realizacdo
das manobras o equipamento esteve adequadamente posicionado na boca do paciente.
Utilizamos uma presilha nasal para evitar o escape aéreo, € havia no manovacudémetro
orificio de fuga. Foi necessaria a sustentacdo da manobra por pelo menos um segundo, e
um tempo total da mesma de, no minimo, dois segundos, onde verificamos a pressdo de

pico. Os resultados foram obtidos apds a realizacdo de cinco manobras, com intervalo
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de, no minimo, um minuto entre elas, obtendo-se no minimo trés manobras aceitaveis,
ou seja, que os valores ndo diferissem entre si por mais de 10%. Registramos entdo a
pressdo mais elevada em centimetros de agua (cmH,0), e utilizamos os valores de

normalidade preconizados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia’”.

11- ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a normalidade da amostra foi utilizado o teste de Kol/mogorov-
Smirnov. Para a comparagdo dos grupos em relacdo ao desempenho no TC6M,
VO,pico, PImax e PEméx foi utilizado o Teste t de Student. E para correlacionar o
TC6M e VO,pico com a PIméax e com a PEmax foi utilizado a correlagdo de Pearson.

Os dados foram analisados no programa SPSS 16.0, e o nivel de significancia

adotado foi de 5%, sendo considerado significativo p<0,05.

12- RESULTADOS

Nao encontramos diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos
no que diz respeito a idade, altura, peso, pontuacdo no MELD, classificacdo de acordo
com o CTP, etiologia da cirrose e tabagismo.

Os pacientes do grupo com diagnostico de SHP apresentaram uma menor PaO,
(68,9 9,3vs 88,1+10,1) p=0,01, e um maior P(A-a)O, (23,9+1,72 vs 13,4+1,65)
p=0,01. As demais diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

O grupo com diagnéstico de SHP apresentou menor VO,pico (14,223 vs
17,6+2,6) p<0,001, distancia percorrida no TC6M (340,8+50,9 vs 416,5+£91,4) p<0,001,
PImax (-49,1+9,8 vs-74,2+13,9) p=0,001, PEmax (60,1+12,2 vs 76,8+14,7) p=0,001.
Também observamos que os dois grupos tiveram um desempenho abaixo do predito
para o VO,pico, TC6M e for¢a muscular respiratoria.

Dentro do grupo com diagnostico de SHP houve correlagdo entre o VO,pico e a
PImax (r=0,88 e p=0,001), TC6M e a PImax ( r=0,93 e p=0,001), VO;pico e a PEmax (
=0,81 e p=0,001), ¢ TC6M e a PEméax ( r=0,87 e p=0,001).

No grupo sem diagnoéstico de SHP houve correlacdo entre o VO,pico e a PImax
(r=0,63 e p=0,001), o TC6M e a PImax (=0,57 ¢ p=0,001), o VO,pico ¢ a PEmax
(r=0,58 ¢ p=0,001), e 0 TC6M e a PEméax ( r=0,45 e p=0,001).
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13- DISCUSSAO

Muitos estudos vém demonstrando o impacto da doenga hepatica na capacidade
de exercicio, condicao funcional e at¢ mesmo na for¢ca muscular respiratoria. Dharancy
et al, verificaram que, em candidatos ao TxH o VO;pico era normal em apenas 11,9%
dos casos, e que, aqueles individuos que apresentavam valores menores do que 60% do
predito tinham um mortalidade maior do que aqueles com valores maiores ou iguais a
60% do predito'®™. Da mesma forma, Galant e al. verificaram que individuos com
cirrose alcodlica com um VOspico menor que 14 ml/Kg apresentavam uma mortalidade
de 60% em trés anos, enquanto que, aqueles com VO,pico acima desse valor
apresentavam mortalidade de 20% nesse mesmo periodo'®".

No que diz respeito a condi¢ao funcional, os resultados também demonstram um
prejuizo para os individuos cirrdticos. Carey et al., verificaram que candidatos ao
transplante hepético que caminhavam menos de 250 metros no TC6M , apresentavam
uma mortalidade maior do que aqueles que caminhavam mais do que 350 metros'*.
Além disso, o avanco da doenca hepatica, com piora clinica dos pacientes, evidenciada
pelo CTP, interfere na distancia percorrida no TC6M'®.

Embora ainda nao existam estudos especificando de que forma a doenga hepatica
atinge a musculatura respiratoria, seja através de um mecanismo global, que envolve
deplecdo da sintese de glicogénio, diminuicdo da contratilidade muscular, com
consequente adaptacao de fibras musculares e maior acimulo de lactato, causando dano
na musculatura, ou ainda por uma ascite refratdria que pode prejudicar a relagdo
comprimento/tensio do musculo diafragma, sabe-se que esse prejuizo existe'™*.
Carvalho et al. verificaram que individuos com maior mortalidade na lista de espera
para o transplante hepatico apresentavam uma PImax menor que o grupo controle'”. A
piora clinica desses pacientes também se reflete na piora da forca muscular respiratéria,
e existe correlacdo entre ela, a capacidade de exercicio e a condi¢dao funcional, o que
pode indicar um prejuizo muscular global'®.

Em nosso estudo, os pacientes cirroticos com diagnostico de SHP tiveram um pior
desempenho no TC6M, um menor pico de consumo de oxigénio € uma menor forca

muscular respiratoria do que os pacientes cirroticos sem SHP. Além disso, verificamos

uma associacdo entre o VO, pico com a forca muscular respiratéria, entre o TCOM e a
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forca muscular respiratoria, e entre o VO2pico e 0 TC6M em ambos os grupos, mas
com significancia estatistica maior nos pacientes com SHP.

Alguns estudos demonstram que a presenca da SHP estd associada a uma pior
qualidade de vida, especialmente no aspecto de saude geral, um aumento da mortalidade
dos pacientes que aguardam o transplante hepatico, € uma menor sobrevida apds esse

. 106,107,108,109
procedimento

. No entanto a auséncia de estudos que avaliem a condi¢ao
funcional, a capacidade de exercicio e a forca muscular respiratdria de pacientes com
SHP limita a discussd@o dos nossos achados.

Nossos dados sugerem que a SHP pode sim, através das alteragdes de oxigenagao
e troca gasosa, afetar a capacidade de exercicio, a funcionalidade, e esse pode ser um
aspecto negativo no curso da espera para o TxH, contribuindo para a menor sobrevida
apresentada por esses pacientes em outros estudos. Isso reforga a ideia de que, talvez
seja necessaria a elaboragdo de um programa de reabilitagdo mais especifico para essa

populacdo, que possibilite reduzir a inatividade fisica, e melhorar os resultados pos-

transplante.

14- CONCLUSAO

O grupo de pacientes cirrdticos com diagnostico de SHP apresentou um pior
desempenho no TC6M, um menor VO,pico e uma menor for¢a muscular respiratoria do
que o grupo cirrotico sem diagndstico de SHP.

Houve uma correlacdo entre a distancia percorrida no TC6M e a forga muscular
respiratoria em ambos os grupos, mas com maior forga de associacdo no grupo com
diagnostico de SHP.

Houve uma correlagdo entre o VO;pico e a forca muscular respiratoria em ambos

0s grupos, mas com maior for¢a de associagdo no grupo com diagndstico de SHP.
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RESUMO

Introducdo — A Sindrome Hepatopulmonar (SHP) ¢ caracterizada por uma triade
clinica que envolve: Doenca hepatica e/ou hipertensdo portal, presenca de dilatagdes
vasculares intrapulmonares, e anormalidades da oxigenacdo arterial. Tais condigdes
podem contribuir para uma piora da for¢a muscular, capacidade de exercicio e

funcionalidade dessa populagao.

Objetivo — Comparar a capacidade de exercicio, condi¢cdo funcional e forca muscular
respiratéria de individuos cirréticos com diagnostico de SHP e de individuos cirroticos

sem esse mesmo diagnostico.

Métodos - Estudo transversal com amostra de conveniéncia, composta por 178
pacientes (92 com SHP e 86 sem SHP) que possuiam o diagnostico de cirrose hepatica
por etiologia alcoolica ou pelo virus VHC. Para verificar a capacidade de exercicio
utilizamos o Pico de Consumo de Oxigénio (VO,pico), para a funcionalidade o Teste de
Caminhada dos Seis Minutos (TC6M) e para a for¢a da musculatura respiratoria a
Manovacuometria. Na andlise estatistica foram utilizados os testes de Kolmogorov-
Smirnov e o teste ¢ de Student. Os dados foram analisados no programa estatistico SPSS

16.00 sendo considerado significativo p< 0,05.
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Resultados — O grupo com diagndstico de SHP apresentou menor VO,pico (14,2+2,3
vs 17,6£2,6) p<0,001, distancia percorrida no TC6M (340,8+50,9 vs 416,5+91,4)
p<0,001, pressdao inspiratdria maxima (-49,1£9,8 vs -74,2+13,9) p=0,001, e pressao
expiratdria maxima (60,1£12,2 vs 76,8+14,7) p=0,001.

Conclusao — O grupo de pacientes cirroticos com diagndstico de SHP apresentou
menor VO,pico, distdncia percorrida no TC6M e forca muscular respiratéria do que os

individuos cirroticos sem o diagnostico de SHP.

INTRODUCAO

A cirrose hepatica é caracterizada pela substituicdo difusa da estrutura hepética
normal por nodulos de estrutura anormal circundados por fibrose, e esta presente no
estado final de uma série de processos patologicos hepaticos decorrentes de diversas
causas' . Entre suas complicagdes estdo as alteracdes metabdlicas associadas a
desnutricdo dos pacientes, que perdem grande quantidade de massa muscular,
apresentando, assim, alteragdes na funcionalidade e um quadro de inatividade fisica. A
associagdo de todos estes fatores influencia negativamente nas Atividades de Vida

Diéaria (AVD) e na qualidade de vida dessa populagio®*~,

O tratamento do paciente cirrdtico complicado ¢ complexo e deve ser amplo, com
pouca  perspectiva de longa  sobrevivéncia. O  transplante  hepético
(TxH),comprovadamente, possibilita uma maior sobrevida desses pacientes, ¢ ainda um
menor gasto com o tratamento®”® Dessa forma, muitos candidatos passam um longo
periodo na lista de espera, o que favorece o aparecimento de novas complicagdes, que

por sua vez pioram a funcionalidade destes pacientes.

Embora seja controversa a existéncia de uma associacdo com a gravidade da
doenca hepatica adjacente, a Sindrome Hepatopulmonar (SHP), caracterizada por uma
triade clinica que envolve doenga hepatica e/ou hipertensdo portal, presenga de
dilatacdes vasculares intrapulmonares, e anormalidades da oxigenacdo arterial, ¢ uma
das complicagdes associadas a cirrose, com prevaléncia de 16 a 24 %, e apresenta sinais

. s ; 9,10,11,12,13
e sintomas muito inespecificos™ .
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A escassez de estudos abordando aspectos fisicos na SHP tem dificultado a
identificacdo do seu impacto na historia natural da doenca hepatica. Alteragdes na
oxigenacdo € troca gasosa podem contribuir pra uma piora na funcionalidade e

consequentemente na qualidade de vida desses pacientes.

Desta forma o objetivo deste estudo ¢ avaliar e comparar a distancia percorrida
no Teste de caminhada dos seis minutos (TC6M), o Consumo de pico de oxigénio
(VOgypico), e a forca muscular respiratoria de pacientes cirrdticos que aguardam na lista
do TxH com diagndstico de SHP, com pacientes cirroticos que também aguardam este
procedimento mas que ndo apresentam o diagnostico de SHP, e verificar a existéncia de
alguma associagdo entre a distancia percorrida no TC6M e o VO,pico com a forca

muscular respiratdria nos pacientes cirroticos.

PACIENTES E METODOS

Estudo transversal, com amostra de conveniéncia, composta por 178 pacientes
de um unico centro (92 com SHP e 86 sem SHP), com o diagndstico de cirrose pelo
virus da hepatite C (VHC) ou pelo alcool, devido a maior frequéncia destas situagdes no
centro em estudo, e como forma de homogeneizar a amostra. Todos estavam sob
acompanhamento do Ambulatorio de Transplante Hepatico do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Misericordia, de Porto Alegre, Rio Grande do Sul — Brasil, e estavam na
lista de espera para o TxH. Os critérios de exclusdo adotados foram, déficit ventilatorio
obstrutivo, definido por um indice de 7iffeneau menor que 0,70 e volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF;) menor que 80% do predito, déficit ventilatorio
restritivo, definido por uma capacidade vital forcada (CVF) menor que 70% do predito,
encefalopatia hepatica grave (grau III e IV), doengas neuromusculares degenerativas,
instabilidade hemodinamica grave, presenga de shunt intracardiaco, e presenca de
Carcinoma Hepatocelular (CHC). Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa do complexo hospitalar em questao sob o parecer 331.068.
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SINDROME HEPATO PULMONAR — DIAGNOSTICO

O diagnostico da SHP foi realizado obedecendo critérios pré-estabelecidos. Os
pacientes cirrdticos eram submetidos a uma Ecocardiografia com contraste (ECC) onde
era injetada solucdo salina agitada através da veia antecubital na circulacdo. As
microbolhas resultantes desse processo apresentam didmetro de 60 a 90 um, maiores
que o leito capilar normal que tem diametro de 8§ a 15um, e dessa forma devem
opacificar apenas as camaras cardiacas direitas. No entanto, com a perda da barreira
anatomica consequente a presenca de dilatacdo do leito capilar intrapulmonar as
microbolhas conseguem atingir as cdmaras esquerdas entre 3 a 6 ciclos apds o seu
aparecimento a direita. Associados a ECC eram avaliados os parametros gasométricos,
especialmente o Gradiente Alvéolo — Arterial de Oxigénio (P(A-a2)0,), ja que a analise
isolada da pressdo arterial de oxigénio (PaO;) pode subestimar o verdadeiro grau de
hipoxemia. Definimos entdo ser necessario um P(A-a)O, maior que 20 cmH,O, devido a

sua melhor acuracia em estudos prévios'*".

CONSUMO DE OXIGENIO

Para avaliar a capacidade de exercicio utilizou-se o VO,pico. Nele, cada paciente
foi monitorizado com um eletrocardidgrafo Dixtal, de trés canais, acoplado a um
osciloscopio. Inicialmente, obtivemos um registro do ritmo na derivagdo que
corresponde a D2 durante 15 minutos, com o paciente em repouso. Posteriormente
obtivemos, simultaneamente, o registro do ritmo cardiaco (derivacdo D2) e do tragado
eletrocardiografico (derivagdes correspondente a V1, aVF, CM5) do paciente em
esfor¢o durante 15 minutos. Foi utilizado o protocolo de Bruce modificado com anélise
de troca gasosa. A interrupcdo do exercicio era realizada caso o0s pacientes
apresentassem sintomas que impedissem a continuidade e/ou representassem risco, tais
como aparecimento de arritmias ventriculares complexas e distarbios de condugdo
intraventriculares e/ou atrioventriculares, ou mesmo bradiarritmias. Foram considerados
na analise apenas os testes em que os pacientes atingiram limiar anaerdbio (LA), de
modo a garantir que todos tivessem alcangado um nivel submaximo de exercicio. O LA
foi expresso em relagdo ao VO, em ml.min (STPD), sendo identificado pelo valor de

VO, em que a taxa de troca respiratoria (R=V/Vi,) era igual ou maior que um e
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continuasse aumentando nos ciclos respiratorios subsequentes. Foi especialmente
valorizada a andlise das arritmias presentes, como o numero total de extra-sistoles
ventriculares, o numero de pares de extra-sistoles ventriculares e o nimero de episodios
de taquicardia ventricular sustentada e nao-sustentada, em repouso e durante o

16
esfor¢o .

TESTE DE CAMINHADA DOS SEIS MINUTOS (TC6M)

No que diz respeito a condi¢ao funcional, utilizamos o TC6M. Este foi realizado
num corredor, reto, plano, com trinta metros de comprimento, sendo que 0 mesmo nao
possuia nenhum tipo de obstaculo. Antes de iniciar o teste todos os pacientes foram
instruidos pelo avaliador, e durante o mesmo, receberam estimulo verbal padronizado a
cada minuto de caminhada, para que percorressem a maior distancia possivel. No final
do teste foi mensurada a distancia percorrida. Os pacientes foram monitorados através
da frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e saturagdo periférica de oxigénio,
utilizando um oximetro Nonin (9500, Estados Unidos). A sensacdo de dispnéia e de
fadiga nos membros inferiores foi avaliada através da escala de Borg modificada (escala
0-10), de acordo com a American Thoracic Society (ATS). Todas as varidveis, exceto a

distancia percorrida, foram coletadas antes a ap6s o término do teste'”,

FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

Para mensurar a for¢ca dos musculos respiratorios foi utilizado um
manovacudmetro digital MVD 500 da marca Globalmed®, calibrado antes de cada
coleta de dados. Para avaliagdo da Pressdo Inspiratoria Maxima (PImax), solicitamos ao
paciente que realizasse uma expiracdo maxima, até o volume residual (VR), e apds o
posicionamento adequado do equipamento na boca que realizasse uma inspiragdo
forcada méxima. Para avaliar a Pressdo Expiratéria Méxima (PEméx), foi solicitado ao
paciente que iniciasse a manobra a partir da capacidade pulmonar total, que foi seguida
por uma expiragdo forcada maxima. Para a realizagcdo das manobras o equipamento
esteve adequadamente posicionado na boca do paciente. Utilizamos uma presilha nasal
para evitar o escape aéreo, € havia no manovacuometro orificio de fuga. Foi necessaria a

sustentagdo da manobra por pelo menos um segundo, € um tempo total da mesma de no
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minimo dois segundos, onde verificamos a pressdo de pico. Os resultados foram obtidos
apo6s a realizagdo de cinco manobras, com intervalo de, no minimo, um minuto entre
elas, obtendo-se no minimo trés manobras aceitdveis, ou seja, que os valores nao
diferissem entre si por mais de 10%. Registramos entdo a pressdo mais elevada em
centimetros de 4gua (cmH,0), e utilizamos os valores de normalidade preconizados pela

. . . .. . 18.19
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia ™ .

ANALISE ESTATISTICA

Para verificar a normalidade da amostra foi utilizado o teste de Kol/mogorov-
Smirnov. Para a comparagdao dos grupos em relagdo ao desempenho no TCO6M,
VOypico, PIméx e PEmax foi utilizado o Teste t de Student. E para correlacionar o
TC6M e VO,pico com a PIméax e com a PEméx foi utilizado a correlagao de Pearson.

Os dados foram analisados no programa SPSS 16.0, e o nivel de significancia

adotado foi de 5%, sendo considerado significativo p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e antropométricas da populacdo estdo descritas na
TABELA 1. Nao encontramos diferengas estatisticamente significativas entre os dois
grupos no que diz respeito a idade, altura, peso, pontuagdo no Model for End Stage
Liver Disease (MELD), classificagao de acordo com o Child Pugh Score, etiologia da
cirrose e tabagismo.

A TABELA 2 apresenta a comparagdo entre os dois grupos no que diz respeito
as varidveis ecocardiograficas, gasométricas e de provas de fung¢do pulmonar. Os
pacientes do grupo com diagnostico de SHP apresentaram uma menor PaO, (68,9+
9,3vs 88,1+10,1) p=0,01, ¢ um maior P(A-a)O, (23,9+1,72 vs 13,4+1,65) p=0,01. As
demais diferencas nao foram estatisticamente significativas.

Na TABELA 3, apresentamos a compara¢do do VOpico, TC6M e a forga
muscular respiratéria, entre os grupos. O grupo com diagnostico de SHP apresentou
menor VOspico (14,2423 vs 17,6+£2,6) p<0,001, distancia percorrida no TC6M
(340,8+£50,9 vs 416,5491,4) p<0,001, PImax (-49,14£9,8 vs-74,2+13,9) p=0,001, PEmax
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(60,1£12,2 vs 76,8+14,7) p=0,001. Também observamos que os dois grupos tiveram um
desempenho abaixo do predito para o VO,pico, TC6M e forga muscular respiratoria.

Dentro do grupo com diagnéstico de SHP houve correlagao entre o VO,pico € a
PImax (r=0,88 e p=0,001) — FIGURA 1, TC6M e a PImax ( r=0,93 e p=0,001) —
FIGURA 2, VO,pico e a PEmax ( r=0,81 e p=0,001) — FIGURA 3, e TC6M e a PEmax
(r=0,87 e p=0,001) — FIGURA 4.

No grupo sem diagnostico de SHP houve correlagao entre o VO,pico e a PImax
(r=0,63 e p=0,001) — FIGURA 1, o TC6M e a PImax (r=0,57 ¢ p=0,001) — FIGURA 2,
0 VOypico e a PEmax (r=0,58 e p=0,001) — FIGURA 3 ¢ 0 TC6M e a PEméx ( r=0,45 e
p=0,001) — FIGURA 4.

DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro estudo que aborda o impacto da SHP na capacidade de
exercicio, condi¢ao funcional e forca muscular respiratoria de candidatos ao transplante
hepatico.

Muitos pesquisadores vém demonstrando o impacto da doenga hepatica na
capacidade de exercicio, condi¢do funcional e até mesmo na for¢a muscular respiratoria.
Dharancy et al, verificou que, em candidatos ao transplante hepéatico o VO,max era
normal em apenas 11,9% dos casos, e que, aqueles pacientes que apresentavam valores
menores do que 60% do predito, tinham um mortalidade maior do que aqueles com
valores maiores ou iguais a 60% do predito™’. Da mesma forma, Galant et al. verificou
que individuos com cirrose alcodlica com um VO,max menor que 14 ml/Kg
apresentavam uma mortalidade de 60% em trés anos, enquanto que, aqueles com
VO,max acima desse valor apresentavam mortalidade de 20% nesse mesmo periodo?’.

No que diz respeito a condicdo funcional, mensurada através do TC6M, os
resultados também demonstram um prejuizo para os pacientes cirroticos. Carey et al.,
verificou que candidatos ao transplante hepatico que caminhavam menos de 250 metros
no teste, apresentavam uma mortalidade maior do que aqueles que caminhavam mais do
que 350 metros®. Além disso, em estudos prévios ja verificamos que o avango da
doenca hepética, com piora clinica dos pacientes, evidenciada pelo Child Pugh Score,

interfere na distancia percorrida no TC6M™.
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Antecipadamente, sabemos que a correlagdo entre a distdncia percorrida no
TC6M e o VO,pico estd bem descrita na literatura.”**>?. Desta forma, nio julgamos
necessario buscar qualquer tipo de associacao entre as duas varidveis.

Embora ndo tenhamos encontrado estudos que especifiquem a forma como a
doenga hepética atinge a musculatura respiratdria, sabe-se que isso ocorre através de um
mecanismo global, que envolve deplecdo da sintese de glicogénio, diminuicdo da
contratilidade muscular, com consequente adaptacdo de fibras musculares e maior
acumulo de lactato, causando dano na musculatura, ou ainda por uma ascite refrataria
que pode prejudicar a relagio comprimento/tensdo do musculo diafragma?’. Carvalho et
al. verificou que individuos com maior mortalidade na lista de espera para o transplante
hepatico apresentavam uma PImax menor que a do grupo controle®®. Em nossos estudos
prévios também vimos que a piora clinica desses pacientes se reflete na piora da forga
muscular respiratoria, e que a correlacdo entre ela, a capacidade de exercicio e a
condigdo funcional pode indicar um prejuizo muscular global*

Estudos prévios ja demonstraram uma associagdo entre a capacidade funcional e
a capacidade de exercicio com a for¢ca muscular respiratoria, e tais achados corroboram
com os nossos”?’. No que diz respeito a essa mesma associagdo, em pacientes
cirréticos com diagndstico de SHP, nossos resultados foram mais significativos ainda, e
ndo encontramos na literatura dados que permitam discutir este achado.

Nos parece claro que a doenga hepética avangada tem papel importante na
redugdo da condicao fisica, e que isso pode interferir negativamente na qualidade de
vida dessa populagdo e, consequentemente na sobrevida apos o transplante. No entanto,
quando estratificamos nossa busca por estudos que envolvam a influéncia da SHP na
capacidade de exercicio, condicdo funcional e forca muscular respiratéria, nada
encontramos. Fallon et al. comparou pacientes cirréticos com SHP e pacientes cirroticos
sem SHP, e verificou, através de um questionario especifico, uma pior qualidade de
vida, especialmente no aspecto de saude geral, e uma menor sobrevida pés TxH
naqueles que possuiam o diagnéstico de SHP?.

Nossos dados sugerem que a SHP pode sim, através das alteragdes de
oxigenacao e troca gasosa, afetar a capacidade de exercicio, a funcionalidade, e esse
pode ser um aspecto negativo no curso da espera para o TxH, contribuindo para a menor
sobrevida apresentada por esses pacientes em outros estudos. Isso reforga a ideia de que,

talvez seja necessaria a elaboracdo de um programa de reabilitagao mais especifico para
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essa populagdo, que possibilite reduzir a inatividade fisica, e melhorar os resultados
pos-transplante.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, como a ndo realizacdo de um segundo
TCO6M para excluir o efeito da aprendizagem e a falta de estudos que permitam discutir
melhor os resultados, mas reforca a ideia de que novas investigagdes sdo necessarias,
visando ampliar o conhecimento sobre os aspectos fisicos na doenga hepatica.

Os pacientes cirroticos com diagnostico de SHP apresentaram uma menor
capacidade de exercicio, condigdo funcional e forca muscular respiratoria do que
aqueles cirrdticos sem o diagnostico de SHP. Encontramos ainda um correlagdo positiva

entre 0 TC6M e o VO,pico com a forga muscular respiratdria nos pacientes cirroticos.



54

REFERENCIAS

1. Lida VH, da Silva TJA, da Silva ASF, da Silva LFF, Alves VAF. Cirrose
hepatica: Aspectos morfolégicos relacionados as suas possiveis complicagoes.
Um estudo baseado em necrépsias. J Bras Patol Med Lab 2005;41:29-36.

2. Younossi ZM, Guyatt. Quality-of-Life Assesments and Chronic Liver
Disease. Am J Gastroenterol 2006;93:1037-1041.

3. Younossi ZM. Chronic liver disease and health-related quality of life.
Gastroenterology 2001;120:305-307.

4. Van den Plas SM, Hansen BE, de Boer JB. Generic and disease-specific
health related quality of life in non-cirrhotic, cirrhotic and transplanted liver
patients: a cross-sectional study. BMC Gastroenterol 2003; 3: 33

5. Gutteling JJ, de Man RA, Kiwi M, Boparai N, King D. Determinants of
quality of life in chronic liver patients. Aliment Pharmacol Ther 2006;23:1629-
1635

6. Carrithers RL. Liver Transplantation. Liver Transpl 2000;6:122-135

7. Dickson RC, Wright RM, Bacchetta MD, Bacchetta MD, Bodiky SE,
Caldwell SH, Driscoll CL. Quality of life of hepatitis B and C patients after liver
transplantation. Clin Transplant 1997;11:282-285.

8. Robinson LR, Switala J, Tarter RE, Nicholas JJ. Fuctional Outcome
After Liver Transplantation. Arch Phys Med Rehabil 2000; 71:426-427.
9. Miyamoto S, Nagaya N, Satoh T, Kyotani S, Sakamaki F, Fujita M, et al.

Clinical correlates and prognostic significance of six-minute walk test in patients
with primary pulmonary hypertension: comparison with cardiopulmonary exercise
testing. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:487-492.

10. Abrams GA, Jaffe CC, Hoffer PB, Binder HJ. Diagnostic utility of
contrast echocardiography and lung perfusion scan in patients with
hepatopulmonary syndrome. Gastroenterology 1995; 109: 1283-1288.

1. Krowka MJ, Dickson ER, Cortese DA. Hepatopulmonary Syndrome:
clinical observations and lack of therapeutic response to somatostatin analogue.

Chest 1993; 104: 515-521.



55

12. Garcia E. Alteragdes na fungdo pulmonar secundarias a cirrose hepatica
(Dissertagao). Porto Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 1995.
13. Agusti AGN, Roca J, Bosch J, Rodriguez-Roisin R. The lung in patients
with cirrhosis. J Hepatol 1990;10: 251-257.

14. Aguilar MP, Altamirano JT, Torre-Delgadilho A, Charlton MR, Duarte-
Rojo A. Porto Pulmonary Hypertension and Hepatopulmonary syndrome: a
clinican-oreiented overview. Eur Respir Rev 2012, 21:223-233.

15. Lima B, Martinelli A, Franga AVC. Sidrome Hepatopulmonar:
Patogenia, diagnéstico e tratamento. Arq Gastroenterol 2004;41:250-258.

16. American College of Sports Medicine. Guidelines for Exercise Testing
and Prescription,Sth ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 1995.

17. Brooks D, Solway S, Gibbons WJ. ATS Statemant on six minute walk
test. Am J Resp Crit Care Med 2003;167:1287.

18. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Diretrizes para Testes
de Funcao Pulmonar. J Pneumol. 2002;28.

19. Black LF, Hyatt RE. Maximal respiratory pressures: normal values and
relationship to age and sex. Am Rev Resp Dis. 1969;99:696-702.

20. Dharancy S, Lemyze M, Boleslawski E, Neviere R, Declerck N, Canva
V, Wallaert B, Mathurin P, Pruvot FR. Impact of Impaired Aerobic Capacity on
Liver Transplant Candidates. Transplantation 2008, 86:1077-1083.

21. Galant LH, Forgiarini Junior LA, Dias AS, Marroni CA. Maximum
Oxygen Consumption Predicts Mortality in Patients with Alcoholic Cirrhosis.
Hepato-Gastroenterology 2013;60:1127-1130.

22. Carey EJ, Steidley DE, Agel BA, Byrne TJ, Mekeel KL, Rakela
J, Vargas HE, Douglas DD. Six Minute Walk Distance Predicts Mortality in Liver
Transplant Candidates. Liver Transplantation 2010,16: 1373-1378.

23. Faustini JL, Figueredo TCM, Galant LH, Forgiarini Junior LA, Dias AS,
Monteiro MB, Marroni CA. Funcional Capacity and Respiratory Muscle Strenght
of Candidates to Hepatic Transplant. Rev Bras Med Esporte 2011;17: 315-318.

24, Alameri HF, Sanai FM, Al Dukhayil M, Azzam NA, Al-Swat KA, Hersi
AS, Abdo AA. Six minute walk test to asses fuctional capacity in chronic liver

disease patients. World J Gastroenterol 2007;13:3996-4001



56

25. Solway S, Brooks D, Lacasse Y, Thomas S. A qualitative systematic
overview of the measurement properties of functional walk tests used in the
cardiorespiratory domain. Chest 2001;119:256-270.

26. Cahalin L, Pappagianopoulos P, Prevost S, Wain J, Ginns L. The
relationship of the 6-min walk test to maximal oxygen consumption in transplant
candidates with end-stage lung disease. Chest 1995;108:452-459

27. Galant LH, Forgiarini Junior LA, Dias AS, Marroni CA. Condigdo
Funcional, Forca Muscular Respiratéria ¢ Qualidade de Vida em Pacientes
Cirréticos. Revista Brasileira de Fisioterapia 2012;16: 30-34.

28. Carvalho EM, Iserm MRM, Lima PA, Machado CS, Biaagini AP,
Massarollo PCB. For¢a muscular e mortalidade na lista de espera de transplante
de figado. Rev Bras Fisioter 2008;12:235-240.

29. Fallon MB, Krowka MJ, Brown RS, Trotter JF, Zacks S, Roberts KE,
Shah VH, Kaplowitz N, Forman L, Wille K, Kawut SM. Impact of
Hepatopulmonary Syndrome on Quality of Life and Survival in Liver Transplant

Candidates. Gastroenterolgy 2008;135:1168-1175.



57

FIGURAS E TABELAS

TABELA 1 — Caracteristicas antropométricas e clinicas da amostra.

Variavel SHP (n=92) NSHP (n=86) p
Idade (anos) 59,4 +7,10 57,7 +8,20 0,9

Altura (cm) 169,7+ 6,4 170,5+ 7,1 0,8

Peso (Kg) 71,6 £ 10,8 70,3 +9,7 0,9
MELD 17,2 +£2,1 17,0 £3,0 0,9
Tabagismo (n) 7 11 0,8
Child Pugh A (n) 40 42 0,9
Child Pugh B (n) 39 35 0,9
Child Pugh C (n) 13 9 0,8
VHC (n) 62 59 0,8

Cirrose Alcool (n) 30 27 0,8

SHP: Grupo com Sindrome Hepatopulmonar, NSHP: Grupo sem Sindrome
Hepatopulmonar, MELD: Model for End Stage Liver Disease, Child Pugh: Child Pugh
Score A, B ou C, VHC: Cirrose pelo Virus da Hepatite C.
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TABELA 2 — Comparacgao das varidveis ecocardiograficas, gasométricas e de provas de
funcao pulmonar.

Variavel SHP (n=92) NSHP (n=86) p
Espirometria

CVF (%do predito) 95+17,4 97+15.3 0,7
VEF (% do predito) 88+13,3 90+14,7 0,7
VEF,/CVF 0,77+0,03 0,78+0,05 0,8
Ecocardiografia

Dilatagdao AD 11 9 0,8
Dilatagao VD 13 9 0,7
Hipertrofia do VD 8 7 0,9
Disfun¢ao VD 2 1 0,9
Pressao Sistélica VD(mm Hg)  38+12 3549 0,6
Gasometria

PaO, (mm Hg) 68,9+ 9,3 88,1£10,1 0,01
P(A-2)O, (mm Hg) 23,9+1,72 13,4+1,65 0,01

CVF: Capacidade Vital Forcada, VEF,: Volume Expiratorio Forcado no Primeiro
Segundo, AD: Atrio Direito, VD: Ventriculo Direito, PaO,: Pressao Arterial de
Oxigénio, P(A-a)O,: Gradiente Alvéolo-Arterial de Oxigénio.

TABELA 3 - Comparagao do Pico de Consumo de Oxigénio, Teste de Caminhada dos
Seis Minutos e For¢a Muscular Respiratodria.

Variavel SHP (n=92) NSHP (n=86) p

TC6M (metros) 340,8 £50,9 416,5+91,4 <0,001
Predito no TC6M (metros) 549,3+71 572,3+58 0,8
VO; pico (ml/kg) 142+23 17,6 2,6 <0,001
Predito VO;pico (ml/Kg) 19,7 20,3 0,8
PImax (cmH,0) -49,1 £9.,8 -742+13,9 0,001
Predito PImax (cmH,0) -162+57 -165+54 0,9
PEmax (cmH,0) 60,1 + 12,25 76,8 + 14,7 0,001
Predito PEmax (cmH,0) 254461 259453 0,8

TC6M: Distancia percorrida no teste de caminhada dos seis minutos, VO;pico: Pico de
consumo de oxigénio, PIméx: Pressao Inspiratéria Maxima, PEmax: Pressao Expiratoria
Maxima.
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FIGURA 1 — Correlagio entre o pico de consumo de oxigenio e a pressido inspiratoria maxima nos grupos com e sem SHP
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FIGURA 4 — Correlacio entre a distancia percorrida no teste de caminhada dos seis minutos
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FIGURA 3 — Correlacio entre o pico de consumo de oxigénio e a pressio expiratoria maxima nos grupos com e sem SHP
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