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Objetivo

Determinar a importéncia da ecocardiografia com contraste
no diagnostico de dilatagBes vasculares intrapulmonares em por-
tadores de doengas hepaticas graves, candidatos a transplante.

Meétodos

Estudados 76 pacientes com doencas hepaticas cronicas,
sem evidéncias de doencas intrinsecas pulmonares, insuficiéncia
cardiaca ou cardiopatias congénitas com comunicagdes intracar-
diacas, submetidos ao ecocardiograma transtoracico, sendo que
em 32 realizou-se, consecutivamente, o estudo transesofagico.
O resultado da ecocardiografia com contraste foi positivo quan-
do detectada a presenca de contraste em camaras cardiacas
esquerdas, 4 a 6 ciclos cardiacos, apds opacificagdo das cama-
ras cardiacas direitas.

Resultados

A prevaléncia de dilatacfes vasculares intrapulmonares foi
de 53,9% (41/76 pacientes). A sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia do
ecocardiograma transtoracico em relagédo ao transesofagico, na
confirmacdo de anormalidades vasculares pulmonares em he-
patopatas foi, respectivamente, de 75%, 100%, 100%, 80% e
87,5%. O grau de oxigenacdo arterial ndo apresentou qualquer
correlagdo com a ocorréncia de estudo ecocardiografico positivo.

Concluséo

A ecocardiografia com contraste mostrou-se eficaz, de utilizag&o
facil e segura em candidatos ao transplante hepatico. O ecocar-
diograma transtoracico pode ser empregado na rotina diagndstica
das dilata¢Bes vasculares intrapulmonares, reservando-se o estudo
transesofagico para os casos inconclusivos com suspeita clinica.
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A associagdo entre doenca hepatica e dilatacfes vasculares
pulmonares vem sendo enfatizada por diversos autores ha vérios
anos, permitindo conhecer aspectos fisiopatol6gicos da hipoxemia
arterial encontrada em alguns pacientes com doenca hepatica cro-
nica, denominada sindrome hepatopulmonar. Esta condicéo clinica
¢ caracterizada pela triade de disfuncdo hepatica, dilatagéo vascu-
lar intrapulmonar e hipoxemia®**. A vasodilatacéo capilar pulmonar
é complicacgéo extra-hepatica de doenca hepética grave, provavel-
mente por mediagdo vasoativa do 6xido nitrico?”113, promovendo
a ocorréncia de shunt direita-esquerda intrapulmonar, com conse-
quente alteragdo na difus&o alveolo-capilar e desequilibrio ventilagao/
perfuséo pulmonar. 12111415 Em estagios avangados da doenca hepa-
tica, tanto a vasodilatacdo arterial, como as comunicagdes arterio-
venosas pulmonares verdadeiras podem estar presentest®. Os pa-
cientes podem apresentar gasometria arterial normal ou hipoxemia
arterial em 9-29% dos casos, que pode ser grave e estar associada
a cianose e dispnéia. +%716.17 Condigdes hemodinamicas com débito
cardiaco elevado, resisténcias vasculares sistémica e pulmonar
baixas, e reducdo do contetido de oxigénio arterial e venoso misto,
podem, também, estar presentes®.>7-10-12.18

Dentre os métodos diagnosticos utilizados para identificagéo
de alteragdes vasculares intrapulmonares em pacientes com
doengas hepaticas cronicas, incluem-se a ecocardiografia com
contraste, a cintilografia de perfuséo pulmonar com macroagregado
de albumina marcado com tecnécio99 e a angiografia pulmonar.
A ecocardiografia com contraste é considerada padrdo-ouro no
diagndstico desta condigdo, apresentando indmeras vantagens
sobre outros métodos, permitindo, inclusive, detectar shunts intra-
pulmonares em pacientes com estudo angiogréafico e/ou gasometria
arterial normais. Estudos recentes destacam a superioridade diag-
nostica da ecocardiografia transesofagica com contraste na pes-
quisa de alteragfes vasculares pulmonares neste grupo de pa-
Cientes3,6,12,16-19-26_

O objetivo deste estudo foi comparar os resultados da ecocar-
diografia com contraste, nas modalidades transtoracica e transe-
sofégica, além de determinar sua importancia no diagnéstico de
dilatac6es vasculares intrapulmonares em candidatos ao transplante
hepatico.

Métodos

A ecocardiografia com contraste foi realizada, consecutivamente,
em 76 pacientes que apresentavam doencas hepaticas graves e
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avancadas, incluidos no protocolo de transplante hepético. Foram
excluidos os pacientes com diagndstico de doencas pulmonares
cronicas, insuficiéncia cardiaca e cardiopatias congénitas com comu-
nicagBes intracardiacas. O estudo foi realizado apds esclarecimento
individual sobre os objetivos da investigagéo e consentimento escrito,
pos-informado. O protocolo de pesquisa foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio.

A idade média foi de 44 + 14,6 anos, sendo 59 (77,6%)
homens e 18 (22,4%) mulheres. Dos 76 pacientes com hepato-
patia avangada, 72 apresentavam diagndstico de cirrose hepatica
e 4 de fibrose hepéatica. Entre os pacientes com leséo hepatocelular,
12 apresentavam cirrose alcodlica, 9 hepatite B, 16 hepatite C,
3 hepatite B e C, 15 cirrose mista (hepatite B e/ou C associada
ao alcool), 9 cirrose criptogénica, 2 cirrose auto-imune, 3 cirrose
biliar (obstrucéo biliar primaria), 1 hemocromatose, 1 esteato-
hepatite ndo alcodlica e 1 com doencga de Wilson. Dos pacientes
com fibrose intra-hepatica ou extra-hepatica, 1 apresentava es-
quistossomose, 1 paracoccidiodomicose e 2 doengas veno-oclusivas
(1 trombose de veia porta, 1 sindrome de Budd-Chiari).

Foram utilizados equipamentos da marca ATL (Advanced Te-
chnology Laboratories Inc.,Bothel, USA) para obtencao de imagens
bidimensionais, de acordo com técnicas e cortes previamente
estabelecidos, com o paciente em decubito lateral esquerdo?”. A
ecocardiografia transtoracica com contraste foi realizada em apa-
relho HDI 5000 com transdutor phased array eletrénico de ban-
da larga, com freqiiéncia de 2 a 4 MHz, utilizando-se a imagem
em segunda harménica em todos os exames, a fim de reduzir
artefatos de imagem e aumentar a resolucdo do contraste. A
ecocardiografia transesofagica com contraste foi realizada em
aparelho Apogee CX 200, com introducdo de sonda esofagica
multiplanar de 5,0 MHz a uma profundidade de aproximadamen-
te 30cm da arcada dentaria superior, apés anestesia local da
orofaringe. A utilizagao do corte ecocardiografico de 4 camaras
permitiu a visibilizagdo simultanea dos atrios e, quando possivel,
das veias pulmonares superiores esquerda e direita?5-2°.

Foram realizadas medidas do didametro do 4trio esquerdo, di-
mensdes diastolica e sistélica do ventriculo esquerdo, obtengéo
da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método de cuba-
gem dos diametros e estimativa da presséo sistolica do ventriculo
direito pela regurgitagéo tricispide, utilizando a equagéo modificada
de Bernoulli8:30-33,

0 estudo ecocardiogréfico foi desenvolvido seguindo os métodos
publicados por Krowka e cols.’! e Aller e cols®. As microbolhas
foram produzidas manualmente, promovendo-se a transferéncia
de 10mL de solugdo salina entre 2 seringas conectadas em equipo
de trés vias, por 10 a 15 vezes, e, a seguir, administrada rapida-
mente em acesso venoso periférico. O estudo foi considerado po-
sitivo, quando detectada a presenca anormal de contraste em
camaras cardiacas esquerdas, com um atraso de 4 a 6 ciclos
cardiacos, apés opacificacao inicial das camaras cardiacas direitas
(fig. 1). Em geral foram feitas trés injecdes para determinar a
reprodutibilidade; os resultados foram gravados em fitas de video-
cassete e analisados por dois observadores. As injecfes subse-
quentes foram iniciadas somente ap6s completa remogéo das mi-
crobolhas das cavidades direita e esquerda. De acordo com a
opacificacdo do atrio esquerdo, realizou-se analise semiquantitativa
das microbolhas, seguindo os critérios estabelecidos por Aller e
cols®. A comparagdo simultanea da intensidade maxima das ima-

Fig. 1 - Ecocardiograma bidimensional transtoracico, corte apical 4 camaras:
A) presenga do contraste em camaras direitas; B) presenca do contraste em
camaras esquerdas apds 6 ciclos cardiacos, compativel com dilatagdes vasculares
intrapulmonares.

gens ecocardiogréaficas produzidas pelas microbolhas entre as ca-
vidades cardiacas direita e esquerda, permitiu considerar como
grau 1 a auséncia de microbolhas; grau 2 a passagem de poucas
microbolhas isoladas; grau 3 a passagem de numerosas microbo-
Ihas isoladas; grau 4 a passagem de numerosas microbolhas re-
sultando em aumento da ecogenicidade; grau 5 a opacificacdo do
atrio esquerdo, mas em grau menor que o atrio direito; grau 6 a
opacificagdo completa do atrio esquerdo similar ao atrio direito.
Os graus 1 e 2 foram considerados normais ou auséncia de vaso-
dilatagdes pulmonares; o grau 3, como presenca de discretas
vasodilatagdes pulmonares, e finalmente, os graus 4 a 6 como
vasodilatagdes pulmonares significativas ou importantes.

A presséo parcial de oxigénio (PaO,) foi determinada em
amostras de sangue arterial, colhidas da artéria radial, em ar
ambiente, o mais proximo possivel do dia do estudo ecocardiografico
(1-3 dias). O valor da PaO,, quando inferior a 70 mmHg, foi
considerado indicativo de hipoxemia arterial.

As varidveis quantitativas continuas foram analisadas com auxilio
do teste t de Student empregando-se a correcdo de Tukey, caso
necessario. A comparacéo das frequéncias foi realizada com auxilio
do teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Admitiu-se erro
alfa de 5%, sendo considerados significantes os valores de P < 0,05.

Resultados

Todos os procedimentos diagnésticos foram bem tolerados, e
0 ecocardiograma transesofagico realizado sem complicagdes. A
utilizagdo da ecocardiografia com contraste, transtoracica e tran-
sesofégica, permitiu demonstrar a presenca de dilatagdes vascu-
lares pulmonares em 53,9% (41/76) dos pacientes. No estudo
transtoracico, isoladamente, observou-se uma prevaléncia de di-
latacOes vasculares intrapulmonares em 48,7% (37/76) dos casos.
Dos 32 pacientes submetidos, consecutivamente, ao estudo tran-
sesofagico, 16 apresentaram ecocardiograma com contraste po-
sitivo (50%); (P = 1,0; teste exato de Fisher). Quatro pacientes
com estudo transtoracico, inicialmente inconclusivo, foram sub-
metidos ao ecocardiograma transesofégico e considerados positi-
vos. A sindrome hepatopulmonar esteve presente em apenas 4
(5,3%) pacientes. Seguindo os critérios estabelecidos por Aller e
cols.?, 16 (21%) pacientes apresentavam vasodilatac6es pulmo-
nares discretas; 25 (33%) vasodilata¢des pulmonares significantes
e 0s 35 (46%) estudo ecocardiografico normal. O ecocardiograma
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transtoracico mostrou sensibilidade de 75%, especificidade de
100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo
de 80% e acuracia de 87,5%, no diagnoéstico de dilatagdes vas-
culares intrapulmonares, quando comparado ao ecocardiograma
transesofagico, considerado padrao ouro.

Analisando-se a etiologia da doenca hepatica, 28 (46,7%)
dos 60 pacientes com cirrose por destruicdo hepatocelular, 8
(88,9%) de 9 pacientes com cirrose criptogénica, 3 com cirrose
biliar e 2 com cirrose por doengas veno-oclusivas apresentaram
ecocardiograma positivo. Comparando-se os resultados de pacientes
com cirrose criptogénica com dilatagfes vasculares pulmonares
aos pacientes com todas as outras etiologias, pelo teste do x>
nao foi encontrada diferenca estatistica significativa entre os grupos
(P = 0,059). Entretanto, ao se comparar a cirrose criptogénica
isoladamente, com as que cursam com destruicdo hepatocelular,
a diferenca foi estatisticamente significativa (P = 0,044).

As varidveis gasométricas e ecodopplercardiograficas estdo
apresentadas na tabela I. A hipoxemia arterial esteve presente
em 9 (15,9%) dos 76 pacientes, sendo que, apenas 4 (44,4%)
apresentaram evidéncias de dilatagdes vasculares pulmonares. Dos
67 pacientes sem hipoxemia arterial, 37 (55,2%) apresentaram
ecocardiograma positivo.

Discussao

As mudancas vasculares pulmonares encontradas em hepato-
patas cronicos sdo vasodilatagcdes disseminadas com diametros
variando de 15 a 150 um, mais notavel em nivel capilar e préximo
as areas de trocas gasosas. O desvio de fluxo sangtiineo pulmonar
para os capilares dilatados, evita unidades alveolares funcionantes,
comprometendo a relagéo difusdo-perfusdo pulmonar, com con-
seqliente queda da saturacdo arterial de oxigénio!®>7911,

As anormalidades vasculares intrapulmonares ndo sdo detec-
tadas rotineiramente, por sua apresentacdo incomum na populacéo
geral e por apresentar aspectos inespecificos em exames de
rotina®*. Estudos com ecocardiografia de contraste em pacientes
com cirrose hepética grave mostram existéncia de dilatagdes vas-
culares intrapulmonares em 13 a 47% dos pacientes, mesmo em
estudos angiogréaficos normaist3#7.11.16.17.3536  Em nossso estudo,
a identificacdo de dilatagGes vasculares pulmonares, utilizando-se
a ecocardiografia com contraste, foi possivel em 41 dos 76 pa-
cientes estudados, ou seja, 53,9% dos casos, resultado seme-
Ihante aos da literatura.

Ecocardiografia com contraste no diagnéstico de dilatacdes vasculares intrapulmonares

Estudos de Vedrinne e cols.?* e Aller e cols.® demonstraram a
superioridade da ecocardiografia transesofagica com contraste no
diagnéstico de dilatagOes vasculares intrapulmonares em candi-
datos a transplante hepatico®2425, A ecocardiografia transesofégica,
considerada padrdo-ouro para o diagndstico de dilata¢des vasculares
intrapulmonares, em nosso estudo, permitiu demonstrar a presenca
desta condi¢do em 50% (16/32) dos casos. Em quatro pacientes
com estudo transtorcico previamente inconclusivo, por janela
acustica inadequada, somente foi possivel a demonstracédo de di-
latagBes vasculares intrapulmonares apo6s utilizagdo da ecocar-
diografia transesofégica. A utilizacio de imagem em segunda har-
monica no ecocardiograma transtoracico, em nosso estudo, con-
tribuiu de forma significativa para obtencéo de resultados satisfa-
térios e semelhantes ao estudo transesofagico. Ao se comparar a
propor¢do de individuos com dilatagbes vasculares pulmonares
diagnosticada pelo ecocardiograma transtoracico e transesofagico,
pelo teste de Fisher, ndo houve diferenca estatistica entre os
achados (P=1), mostrando que a eficacia dos dois métodos diag-
nosticos é equivalente. A comparacao dos resultados da ecocar-
diografia transtoracica e transesofagica com contraste, realizada
consecutivamente em 32 pacientes, demonstrou sensibilidade de
75%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%,
valor preditivo negativo de 80% e acuracia de 87,5%, o que
valida a ecocardiografia transtoracica com contraste e imagem
em segunda harmdnica como um teste diagndéstico rapido, seguro,
incruento, confiavel e barato, no estudo destes pacientes.

A sindrome hepatopulmonar, geralmente relatada em 9 a 29%
dos casos de insuficiéncia hepatica®>71617, em nosso estudo foi
encontrada em 5,3% (4 casos). No presente estudo, o grau de
oxigenacao arterial ndo apresentou qualquer correlagdo estatistica
com a ocorréncia de ecocardiograma positivo. Estes achados séo
semelhantes aos de Krowka e cols.*®, que também néo encontra-
ram correlacdo entre anormalidades vasculares pulmonares e ga-
ses sangliineos, em pacientes com ecocardiograma positivo (13,2%
dos casos) comparado aqueles com estudo normal. Mimidis e cols.*
também encontraram gasometria arterial normal em 56 individuos
cirréticos, sendo que apenas 8 (14,3%) apresentavam ecocardio-
grama com contraste positivo. Vedrinne e cols.?4, entretanto, en-
contraram hipoxemia em 56% e 33% dos pacientes, com shunts
intrapulmonares diagnosticados pela ecocardiografia transesofagica
e transtoracica, respectivamente. Quanto aos valores da PaO, média
encontrados neste estudo, foram semelhantes nos diferentes graus
de opacificagdo de cavidades cardiacas esquerdas (P = 0,859), a

Tabela | - Variaveis gasométricas e ecodopplercardiogréficas
Ecocardiograma Ecocardiograma Valor de P
negativo positivo
(grau 1+2) (grau 3+4+5+6)

Pa0, média (mmHg) 932 +£17,8 92,4+20,3 0,859
Pa0, <70 mmHg 5/35 pacientes 4/41 pacientes 0,724
PSVD > 30 mmHg 12/35 pacientes 16/41 pacientes 0,850
Diametro médio do AE (mm) 389 = 54 37244 0,135
Diametro médio do VE (mm) 498 + 44 49,8+ 6,0 0,981
DAE > 40 mm 11/35 pacientes 11/41 pacientes 0,851
DDVE > 55 mm 5/35 pacientes 6/41 pacientes 0,965
PaO, - pressdo parcial de oxigénio arterial; PSVD - presséo sistolica do ventriculo direito; AE - atrio esquerdo; VE - ventriculo esquerdo; DAE - didmetro do &trio
esquerdo; DDVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo; mm - milimetros; mmHg - milimetros de mercurio; P - nivel de significancia estatistica 517
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despeito dos resultados de Hopkins e cols.¢, em que os valores
foram significativamente menores em individuos com opacificagio
maior das cavidades esquerdas (P < 0,01). Diante de nossos resul-
tados, ¢ possivel afirmar que eventuais anormalidades da oxigenacgéo
arterial em pacientes com doenga hepatica cronica ndo devem ser
consideradas indicadoras de shunts intrapulmonares e, isoladamente,
nao fazem o diagndstico desta condicéo.

Frente a uma provavel condig¢do circulatéria hiperdindmica
existente em individuos com shunts vasculares intrapulmonares,
que pudesse ocasionar alteragdes de diametro e volume das cavi-
dades esquerdas ou de presséo no leito vascular pulmonar, o pre-
sente estudo ndo encontrou qualquer correlagdo entre estas varia-
veis e o diagndstico de dilatages vasculares intrapulmonares a
ecocardiografia com contraste. Quanto aos achados da etiologia

da doenca hepatica, apesar de interessantes, ndo apresentam
suporte fisiopatoldgico que permita afirmar que distdrbios vasculares
pulmonares sejam mais freqiientes em determinados grupos de
pacientes com doenca hepatica cronica.

Em resumo, a ecocardiografia transtoracica com contraste
por microbolhas, com utilizagdo de imagem em segunda harmé-
nica, deve ser recomendada na avaliagdo de rotina e seguimento
evolutivo de pacientes com doencas hepéticas graves, candidatos
ao transplante hepatico, para identificagdo de dilatagdes vasculares
intrapulmonares ou diagnostico de sindrome hepatopulmonar. Os
casos inconclusivos, com forte suspeita clinica, devem ser sub-
metidos ao estudo transesofagico. O significado clinico destes
achados no prognéstico de pacientes com doenca hepatica ter-
minal aguarda estudos futuros.
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