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Resumo 

 
 

Racional - A função hepática é um processo complexo que envolve múltiplos 

eventos celulares. Em pacientes cirróticos pode se beneficiar da terapia com oxigênio 

hiperbárico, seja no período pré-operatório, assim como, em complicações do 

transplante como na trombose da artéria hepática. Objetivo - Avaliar os efeitos da 

oxigenoterapia hiperbárica, considerando as características clínicas e laboratoriais 

dos pacientes cirróticos em lista de espera para transplante hepático. Método - 

Estudo prospectivo com intervenção, no qual 10 pacientes foram escolhidos 

aleatoriamente entre os pacientes cirróticos em lista de espera para transplante 

hepático. A idade variou de 52 a 65 anos, e todos apresentaram escore MELD maior 

que 15. Todos os pacientes foram submetidos a nove sessões de terapia com oxigênio 

hiperbárico, em dias alternados com a duração de 60 minutos por sessão, com 

atmosfera de oxigênio de 100% e pressão de 2,8 ATM. As variáveis dependentes 

foram os valores laboratoriais bioquímicos e hematológicos, avaliados antes e após 

sessões de terapia hiperbárica de oxigênio, além de parâmetros clínicos, 

considerando-se também o Child-Turcotte-Pugh e o MELD. A análise estatística foi 

realizada com o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS), e incluiu média 

com desvio-padrão. Resultados - Três (30%) pacientes relataram diminuição no 

número e intensidade da encefalopatia. Não houve casos de peritonite bacteriana 

espontânea e sangramento gastrointestinal e não ocorreu aumento na gravidade da 

ascite. Dois pacientes relataram melhora no prurido e quatro no estado geral, poucas 

semanas após as sessões de oxigenoterapia hiperbárica. Em uma paciente portadora 

de Síndrome hepatopulmonar foi notada importante melhora da saturação de 

oxigênio e PaO2 de repouso.  Conclusão - A oxigenoterapia hiperbárica pode 

contribuir para a melhora da função hepática e propiciar menor incidência de 

complicações relacionadas a cirrose, no pré-operatório de pacientes com indicação 

para o transplante de fígado.  

 

Descritores - Transplante de fígado. Oxigenoterapia. Insuficiência hepática. 
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Abstract 

 
 

Background - Hepatic function is a complex process which involves multiple celular 

events. Liver function in cirrhotic patients may be benefited with hyperbaric oxygen 

therapy. Aim - To evaluate clinical and laboratorial data regarding liver function in 

cirrhotic patients selected for liver transplantation, submitted to hyperbaric oxygen 

therapy. Method - A prospective interventional study was designed, wherein 10 

patients were randomized amongst cirrhotic patients selected for liver 

transplantation. The ages ranged from 52 to 65 years, and all patients presented with 

a MELD score greater than 15. All patients were submitted to nine sessions of 

hyperbaric oxygen therapy, on alternated days with the duration of 60 minutes per 

session, with oxygen atmosphere of 100% and a 2.8 ATM pressure. Dependent 

parameters included were biochemical and hematologic laboratory values, evaluated 

before and after hyperbaric oxygen therapy sessions, besides clinical parameters, 

evaluated considering the Child-Turcotte-Pugh and the MELD scores. Statistical 

analysis was performed with Statistical Package for Social Sciences (SPSS). Results - 

Three patients (30%) reported decrease in the number and intensity of 

encephalopathy. There were no cases of spontaneous bacterial peritonitis and 

gastrointestinal bleeding, and there were no increases on the severity of ascitis. Two 

patients reported improvement on pruritus, and four, improvement on the general 

status for few weeks following hyperbaric oxygen sessions. Conclusion - Hyperbaric 

oxygen therapy may improve liver function in cirrhosis, and may help to control 

complications related to liver failure on the preoperative evaluation for liver 

transplantation.   

 

 

Headings – Liver transplantation. Oxygen inhalation therapy. Hepatic insufficiency. 
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1.1 Apresentação do problema 

 

As doenças hepáticas apresentam índices de morbidade e mortalidade 

elevados e quando em fase avançada têm no transplante hepático uma forma de 

tratamento potencialmente curativa e mais eficaz, mas não podendo ainda ser 

oferecido a todos os pacientes. Isso faz com que essas doenças sejam consideradas 

um problema de saúde pública em todo o mundo.1-4  

Na Itália, as doenças hepáticas em estágio avançado promoveram 22.000 

mortes, em 2000, ano em que foram realizados 1.016 transplantes. Em 2004, 1.416 

pacientes aguardavam transplante de fígado, número significantemente menor que 

os 4.000 casos novos diagnosticados no mesmo período.3  

Nos Estados Unidos da América, em 2000, a incidência de doenças hepáticas 

em estágio avançado igualou-se a 5,9:100.000 habitantes, enquanto a taxa de 

mortalidade foi 4,5:100.000 habitantes.5 

Segundo dados do Sistema Nacional de Transplantes, em 2003 havia 4.287 

pacientes na lista de espera para transplante de fígado, com apenas 637 realizados, 

14,8% da demanda. Até outubro de 2005, essa lista de espera incluía 6.834 pacientes e 

haviam sido realizados 454 transplantes, atendendo a 6,6% da demanda.6 Esses 

dados explicam a afirmação de que o transplante de fígado não pode ser oferecido a 

todos os pacientes, ainda que preencham os requisitos básicos para serem inscritos 

na lista de espera. Indicam também a necessidade de se pesquisarem novas opções 

de tratamento.  

O fígado é o único órgão de mamíferos capaz de se regenerar, ou seja, de 

promover hipertrofia e hiperplasia do tecido sadio remanescente, até que toda massa 
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hepática seja restabelecida, saindo da condição de não proliferação celular para o 

estágio de rápido crescimento. Essa característica fez com que se desenvolvessem 

estudos sobre o controle desse crescimento celular, como forma de tratamento da 

falência hepática.7,8  

Dentre as opções terapêuticas não invasivas, a oxigenoterapia hiperbárica 

(OXTH) tem sido uma das mais promissoras e, desde os anos 90 vêm sendo mais 

utilizada em estudos de investigação.9-15  

A OXTH consiste na inalação de oxigênio a 100%, sob pressão de duas a três 

atmosferas, em câmaras especiais, por isso denominadas câmaras hiperbáricas.11 

A Medicina Hiperbárica se desenvolveu no início do século, com a 

descoberta de efeitos importantes como ação antibiótica sobre alguns tipos de 

infecção, cicatrização de feridas e desintoxicação de trabalhadores envenenados pelo 

monóxido de carbono, observados por médicos que trabalhavam com indivíduos que 

exerciam atividades de mergulho e em túneis pressurizados, tornando-se 

posteriormente uma terapêutica importante nos hospitais. A OXTH tem sido 

empregada com sucesso no tratamento de diversas doenças, agudas e crônicas, e em 

algumas síndromes, tendo sido regulamentada no Brasil pelo Conselho Federal de 

Medicina, em 1995.16 Todavia, na área de hepatologia, poucos são os estudos 

encontrados na literatura envolvendo doentes em estágio avançado, em lista de 

espera para transplante hepático. O valor da OXTH para tratamento de pacientes 

com doenças hepáticas parece ser inquestionável, mas são necessários estudos 

clínicos para ampliar os conhecimentos existentes.  
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O sucesso do transplante de fígado está condicionado a uma meticulosa 

avaliação clínica pré-operatória para que se avalie a repercussão sistêmica da doença 

de base e a probabilidade de sucesso do transplante. 1  

No Brasil, estima-se que o tempo entre inclusão em lista de espera e o 

transplante seja de aproximadamente um ano e oito meses, intervalo que tem 

inviabilizado o transplante para alguns pacientes.17 Uma tentativa de tornar o 

processo de transplante mais justo foi realizada em 2005, pelo Ministério da Saúde ao 

determinar que o critério de prioridade para esse procedimento deve ser a gravidade 

do caso clínico e, não o tempo de espera em lista.6  

 

1.2 Justificativa 

 

Todo paciente com doença hepática cujo tempo de vida após transplante seja 

maior do que sem ele, seria submetido, no mundo ideal, a este procedimento, sem 

lista de espera, no momento mais adequado do curso de sua doença e, portanto, com 

as melhores chances de ter sua qualidade de vida resgatada.18 No entanto essa não é 

a realidade atual, mesmo nos países desenvolvidos, porque o número de doações é 

insuficiente, apesar de todos os esforços empregados, incluindo campanhas de 

esclarecimento, programas de abordagem das famílias em unidades de terapia 

intensiva e supervisão constante nos hospitais.1,2,17  

A evolução dos pacientes à espera de um órgão estimularam investigar a 

utilização da OXTH para portadores de doenças hepáticas em estágio avançado, com 

indicação de transplante hepático, como forma de melhorar seu estado geral, dando-

lhes melhores condições de transplante, e lhes assegurando melhor qualidade de 
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vida. Esta terapia pode possibilitar a grande esperança de ser transplantado, por 

meio da manutenção de uma condição de saúde que ainda permita sua cirurgia.  

A presente investigação poderá representar uma melhora de condição 

clinica,  redução significativa do estresse e dos desconfortos emocionais e psíquicos a 

que são submetidos pacientes em lista de espera para transplante, por doença 

hepática, que a cada dia sentem o agravamento de seu quadro clínico, de forma 

irreversível, a menos que alguma conduta seja tomada. 

 

1.3 Objetivos 

1.3.1 Objetivo geral 

Avaliar os efeitos da oxigenoterapia hiperbárica, considerando as 

características clínicas e laboratoriais dos pacientes cirróticos em lista de espera para 

transplante hepático. 

 

1.3.2 Objetivos específicos 

 Caracterizar os pacientes cirróticos em lista de espera para transplante 

por doença hepática em estágio avançado segundo os índices de 

prognóstico de Child-Turcotte-Pugh e MELD; 

 Correlacionar os achados clínicos, hematológicos, bioquímicos, celulares 

e coagulatórios dos pacientes cirróticos por doença hepática submetidos 

a sessões de OXTH em lista de espera para transplante hepático; 

 Correlacionar os índices de prognóstico da enfermidade hepática de 

Child-Turcotte-Pugh e do sistema MELD, dos pacientes em lista de 

espera para transplante hepático antes e após nove sessões de OXTH. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Revisão da Literatura 
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2.1 O transplante de fígado 

 

Até a década de 1980, o tratamento das doenças hepáticas crônicas era 

desalentador, mas uma sequência de ousadias e de descobertas foi mudando o curso 

da história de vida desses pacientes. Os principais marcos estão resumidos no 

Quadro 1.  

 

Quadro  1 – Marcos históricos do transplante hepático 
 

Autores Ano Marco Histórico 

Carrell e Ullmann19 1902 Realização do primeiro transplante de órgão sólido 
Welch20 1955 Primeiro transplante heterotópico de fígado em cão 
Starzl et al.21 1958 Primeiro transplante hepático em ser humano, realizado 

pelo grupo de Chicago, sem sucesso 
Altman22 1963 Desenvolvimento do conhecimento da imunologia de 

rejeição 
Aprimoramento das técnicas cirúrgicas 

Starzl23 1963-1967 Realizando novas tentativas, consegue sobrevida máxima 
de 20 dias dos pacientes 

Starzl24 1967 Modificação da técnica cirúrgica e obtenção do primeiro 
sucesso no transplante de fígado, com sobrevida de 13 
meses de uma criança de 2 anos de idade 
Início da campanha para doação de órgãos 

Belzer 25 1968 Desenvolvimento de solução de conservação de órgãos 
sólido, com melhora dos resultados de transplante renal 

Machado  et al.26 

Raia et al.27 

1969 Primeiro transplante de fígado realizado no Brasil, com 
sobrevida de poucos meses 

MDConsult Drug 
Information28 

1972 Liberação oficial do uso da azatioprina, uma droga 
imunossupressora para uso em transplantes 

Calne et al. 29 1978 Emprego da imunossupressão com ciclosporina A, para 
transplante renal 

Starzl30 1980 Emprego da ciclosporina A em transplante hepático, em 
doses menores, com sucesso 

Starzl31 1983 Convence as autoridades americanas de que o transplante 
hepático é uma atitude terapêutica e não mais um 
procedimento experimental 

National Institute of 
Health32 

1983 Primeira Reunião Internacional de Consenso para 
determinação de indicações, contraindicações e 
necessidades institucionais para a realização de transplante 
de fígado, com obrigação de cobertura dos custos pelas 
empresas de seguro-saúde 

Todo et al33 1989 Preservação de enxergo de  em humano fígado 
viabilizando captação a distância 
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A partir da experiência acumulada em diversos serviços de transplante de 

fígado, em 1993 houve uma nova reunião de consenso, na França, na qual foram 

modificadas as indicações e contraindicações formais e relativas, conforme consta do 

Quadro 2.2  

 
Quadro 2 - Indicações e contraindicações formais e relativas do transplante de fígado 

 
 

Indicações  Contraindicações 
1. Doenças hepáticas colestáticas crônicas  Absolutas 

Cirrose biliar primária  Metástase hepatobiliar ou em outros órgãos 
Cirrose biliar secundária  Doença cardiopulmonar avançada 
Colangite esclerosante primária  Infecção ativa extra-hepática 

   
2. Doenças hepatocelulares crônicas  Relativas 

Cirrose hepática de etiologia viral  Etilismo ativo 
Cirrose hepática auto-imune  Uso abusivo de drogas 
Cirrose hepática por tóxicos  Sorologia positiva para HIV 
Cirrose por doença de Chagas  Positividade para replicação da hepatite B 
Cirrose alcoólica  Doença renal crônica avançada 
Cirrose criptogenética   

   
3. Doenças hepáticas metabólicas  Controvérsias que vêm sendo discutidas 

Hemocromatose avançada em fase cirrótica  Etilismo ativo 
Doença de Wilson  Uso abusivo de drogas 

Deficiência de 1-anti-tripsina, em fase 
cirrótica 

 Sorologia positiva para HIV 

   
4. Doenças hepáticas vasculares  Positividade para replicação da hepatite B 

Síndrome de Budd-Chiari  Doença renal crônica avançada 
Doença hepática veno-oclusiva   

   
5. Tumor primário de fígado   
   
6. Trauma   
   

Fonte: Castro-e-Silva Jr et al.2 em 2002  
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2.2 Parâmetros existentes para a avaliação de função hepática 

 

Escolher o melhor método que permita uma avaliação pré-operatória 

próxima da realidade ainda é um questionamento sem resposta definida. Esta 

decisão é baseada na análise de variáveis objetivas e subjetivas. A partir deste ponto, 

critérios de seleção são pré-estabelecidos, permitindo que cirurgiões hepatobiliares 

possam alocar os pacientes em tratamentos específicos para cada caso, maximizando 

benefícios e minimizando riscos.  

Para assegurar maior probabilidade de sucesso do transplante hepático, foram 

estabelecidos parâmetros clínicos e bioquímicos indicativos da necessidade desse 

procedimento cirúrgico (Quadro 3).  

 
Quadro 3 – Parâmetros clínicos e bioquímicos para indicação do transplante de 
fígado 

 

 

Indicação Parâmetros clínicos e bioquímicos 
1. Insuficiência hepática aguda  bilirrubina total > 20 mg/dL 

 tempo de protrombina > 5 seg 
 INR > 3,5 
 encefalopatia hepática grau 3 

2. Doenças hepáticas crônicas 
 

Doença colestática  bilirrubina total > 12,5 mg/dL 
 prurido intratável 
 doença óssea intratável 

 

Doença hepatocelular  albumina sérica < 2,5 g/dL 
 encefalopatia hepatica 
 tempo de protrombina > 5 seg 

Parâmetros comuns a várias 
condições 

 síndrome hepatorrenal 
 peritonite bacteriana espontânea 
 ascite refratária a tratamento clínico 
 episódios recorrentes de sepsis biliar 
 episódios repetidos de sangramento digestivo 
 carcinoma hepatocellular 

Fonte: Castro-e-Silva Jr et al.2 (2002) 
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2.3 Avaliação da função hepatocelular  

 

O transplante de fígado é o procedimento cirúrgico mais complexo da 

cirurgia moderna, pois nenhum outro interfere com tantas funções do organismo.1 O 

fígado está envolvido em aproximadamente 5.000 funções; recebe dois suprimentos 

sanguíneos distintos e é composto por seis tipos celulares diferentes, arranjados 

sobre um complexo arcabouço extracelular, cujas funções estão no quadro 4.8  

 

Quadro  4 – Tipos de células hepáticas e funções 

 

Tipos celulares Funções 

Hepatócito Célula parenquimatosa do fígado, correspondendo a 75% das 
células e a 95% do volume hepático, organizadas em placas de única 
camada. Exercem as funções metabólicas e de detoxificação, que são 
mantidas durante e regeneração. Secretam: fatores de crescimento, 
interleucina-6, proteases e inibidores de proteases. 

  

Células endoteliais 
sinusoidais 

Capilares lineares hepáticos, que separam os hepatócitos do sangue 
sinusoidal. Exercem as funções de barreira patogênica e seletiva. 
Estão envolvidas na endocitose e no metabolismo de glicoproteínas, 
lipoproteínas, componentes da matriz extracelular hepática. Podem 
ainda secretar interleucina-6, óxido nítrico e fator de crescimento 

tumoral  

  

Células epiteliais biliares Constituem os ductos lineares de bile, na tríade portal hepática. 
Podem secretar citocinas tais como a proteína quimiotática de 
monócitos-1 (MCP-1) e interleucina-6. Promovem fibrinogênese pela 
atração das células estreladas hepaticas 

  

Células estreladas 
hepaticas 

São encontradas no espaço perissinusoidal. Armazenam vitamina A; 
secretam proteínas da matriz extracelular, incluindo lamininas, 
colágeno e proteoglicanas, fatores de crescimento e interleucina-6 

  

Células de Kupffer Macrófagos residentes no fígado, encontrados nos sinusóides, que 
promovem fagocitose de partículas estranhas, de bactérias. São as 
maiores produtoras de citocinas como interleucina-6 e fator de 
necrose tumoral. 

  

Células ovais Células-mãe hepáticas, capazes de se diferenciarem na linhagem 
hepatocítica por meio de uma progênie. Por esse motivo são 
responsáveis pela regeneração e pela carcinogênese hepática 

Fonte: Mohammed & Khokha34 (2005) 
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Dentre as funções hepáticas, estão: síntese e armazenamento de glicogênio; 

manutenção da glicemia pela glicogenólise e gliconeogênese; síntese de proteínas 

sangüíneas, como albumina, fatores de coagulação, proteínas de transporte, dentre 

outras, excluídas as imunoglobulinas; deaminação e transaminação de aminoácidos 

com subsequente conversão da porção não nitrogenada em glicose ou lipídeos; 

remoção da amônia corporal por meio da síntese de uréia; síntese de aminoácidos 

não essenciais; síntese e secreção de lipoproteínas, fosfolipídeos e colesterol; 

metabolismo de ácidos graxos; síntese de sais biliares; excreção de bilirrubina e 

ácidos biliares; excreção e detoxificação de drogas; inativação e excreção de 

hormônios esteroides; armazenamento de ferro; metabolismo e armazenamento de 

vitaminas D, A, E e B12; síntese de nucleosídeos e nucleotídeos de purina e secreção 

para outros órgãos e síntese do co-fator heme para ativação das enzimas do 

citocromo P450 que mediam outras reações.35 Além dessas funções, o fígado 

desempenha o clareamento sanguíneo de bactérias por meio da ação fagocitária das 

células de Kupffer.8  

Histologicamente, o hepatócito é a célula mais diferenciada do fígado e, por 

esse motivo, raramente realiza mitose. Em ratos, somente um dentre 20.000 

hepatócitos pode estar se dividindo a qualquer momento, mas sua capacidade de 

replicação não é perdida.36 Dessa capacidade de replicação ou potencial clonogênico 

hepático deriva a regeneração hepática.37-39 

O conceito de regeneração hepática data da mitologia da Grécia Antiga e tem 

sido exaustivamente estudada experimentalmente para que se possam compreender 

os mecanismos envolvidos na regulação e na sobrevivência de hepatócitos, 
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responsáveis, em mamíferos, por manter constante a relação entre fígado e massa 

corpórea.34 

Durante a homeostase hepática, os hepatócitos diferenciados e maduros se 

mantêm quiescentes, com uma taxa de renovação mínima. Todavia, sob a ação de um 

estímulo regenerativo, 95% dessas células desencadeiam sua reprodução mitótica, 

enquanto mantêm suas funções metabólicas.7 

A regeneração hepática é um processo complexo que envolve uma 

multiplicidade de processos celulares, incluindo: reação de fase aguda, divisão 

celular, apoptose, angiogênese, senescência celular, adesão celular, recrutamento 

celular, inflamação e metabolismo. O processo mitogênico é desencadeado em duas 

fases. A primeira fase consiste na ação de citocinas que estimulam a transição da fase 

G0 para a fase G1 da mitose, enquanto a matriz extracelular sofre degradação pela 

ação de enzimas proteolíticas. Segue-se a ação dos fatores de crescimento, que 

estimulam a passagem para a fase S da reprodução celular, com síntese de DNA 

pelos hepatócitos. O processo mitótico é bloqueado pela ação do fator de crescimento 

tumoral – β e pela interleucina-1, ocorrendo então a síntese da matriz extra-celular.34 

A melhora do prognóstico do transplante hepático está relacionada aos 

avanços nos critérios de seleção dos pacientes, preservação de órgãos, técnicas 

operatórias, cuidados perioperatórios e eficácia dos agentes imunossupressores.15  O 

resultante aumento na demanda de órgãos doados levou ao desenvolvimento de 

várias estratégias, incluindo o transplante hepático “split”,40,41, transplante com 

doador vivo42,43, transplante domino,43, transplante com doador “coração parado” e o 

uso de órgãos marginais.45 Estas técnicas resultam na procura de um órgão que 
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potencialmente tenha função subótima comparado com órgãos normais, tanto pela 

redução na massa quanto pela qualidade funcional do tecido. 

Tais órgãos estão mais suceptíveis à injúria da isquemia, preservação e 

reperfusão (IIPR), que é responsável por parte das perdas do enxerto. Outra causa de 

dano do órgão doado é a rejeição celular aguda (RCA), que acomete 

aproximadamente 30 a 40% dos pacientes após o transplante. Embora a RCA seja 

efetivamente tratada com agentes imunossupressores modernos, esta eleva 

significantemente a morbidade pós-operatória e os custos do transplante. Evidências 

recentes sugerem a correlação entre a gravidade da IIPR e RCA. Limitar a gravidade 

da IIPR pode reduzir a incidência de disfunção primária bem como de RCA após o 

transplante hepático. A OXTH tem se apresentado importante na redução da 

gravidade da IIPR bem como na modulação da resposta celular imune e humoral.46    

 

2.4 Índices prognósticos das doenças hepáticas 

 
O tempo decorrido entre o agravamento da doença hepática e a indicação de 

transplante pode exercer um profundo impacto sobre a morbidade e a mortalidade 

pós-transplante. Pacientes transplantados antes do desenvolvimento de complicações 

em múltiplos sistemas em estágio avançado, têm um intervalo de tempo de 

sobrevida grande, com qualidade de vida, todavia pacientes debilitados, com falência 

de múltiplos órgãos antes do transplante têm pouca  chance de sucesso e, 

frequentemente, necessitam semanas ou mesmo meses de hospitalização pós-

operatória, o que representa alto custo, num sistema de saúde de poucos recursos.46  



    14 

 
Kreimer  F 

 

 

 REVISÃO DA LITERATURA Oxigenoterapia hiperbárica em pacienetes com cirrose hepática... 

Por esses motivos, o planejamento do transplante deve ser iniciado 

precocemente em pacientes cuja evolução clínica pode indicar tal opção terapêutica. 

Têm sido desenvolvidos diversos métodos de avaliação do portador de doença com 

indicação de transplante, para determinar o prognóstico dos vários estágios da 

doença, permitindo que o paciente tenha tempo de discutir com seu médico 

assistente todas as questões críticas que envolvem o procedimento. 

O termo prognóstico se refere aos possíveis resultados de uma enfermidade e 

à freqüência com que podem ocorrer. A partir do momento do diagnóstico, nada é 

casual. Uma multiplicidade de fatores tais como: condições sociais e econômicas do 

paciente, doenças associadas, tratamentos instituídos, interferem sobre sua evolução. 

Essas características são denominadas fatores prognósticos, cujo conhecimento 

permite estimar o que pode vir a ocorrer.47 

 

2.5 Escores de estimativa de função hepática  

 

Baseados em pesquisas, diversos sistemas de avaliação prognóstica foram 

desenvolvidos, alguns invasivos, como teste respiratório da cafeína, depuração do 

monoetilglicinexilide (MEGX) e depuração do verde de indocianina, e outros não 

invasivos, dentre os quais os mais usados são o índice de Child-Turcotte-Pugh (CTP) 

e o Model for end stage liver disease, conhecido pela sigla MELD.48  
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 Classificação de Child-Turcotte-Pugh 

 

Em 1964, foi desenvolvido por Child e Turcotte um escore de variáveis 

clínicas e laboratoriais, com o intuito de estimar a reserva hepática pré-operatória de 

portadores de hipertensão portal, conforme o risco avaliado por meio de cinco 

parâmetros.48,49 

A soma dos pontos do paciente foi convertida em três categorias de risco: A 

ou baixo risco, correspondente à soma entre um e seis pontos; B ou risco moderado, 

com soma de sete a nove e C ou alto risco, entre 10 e 15 pontos. Esse sistema foi 

criticado por considerar apenas três parâmetros – encefalopatia, ascite e condição de 

nutrição do paciente representada pela concentração de albumina, além de 

estabelecer apenas três categorias que não refletem um espectro de urgência.50 Por 

esses motivos, em 1972, Pugh modificou a classificação de Child e Turcotte, como 

instrumento para estimar risco de morte após cirurgia porto-sistêmica, substituindo o 

critério de avaliação nutricional, pelo tempo de protrombina ou pelo INR. Alterou 

também a pontuação das graduações A, B e C de risco para cinco a seis, sete a nove e 

10 a 15, respectivamente.47-49 

A classificação CTP, embora tenha sido alvo de críticas para avaliação de 

pacientes candidatos a transplante, tem sido largamente utilizada por ser de simples 

aplicação. Os pacientes com CTP entre cinco e seis, têm uma probabilidade de 90% 

de sobrevida em cinco anos sem transplante hepático; quando a pontuação alcança 

sete a nove, essa chance cai para 80%, todavia na classe C, com pontuação igual ou 
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maior que 10, a probabilidade e sobrevida em um ano sem transplante é de 

aproximadamente 30%.46-49 

Quadro 5.  Classificação de Child Pugh 

Classificação de Child-Pugh 

Encefalopatia hepática Ausente I-II III-IV 

Ascite Ausente leve moderada/grave 

Albumina > 3,5 2,8-3,5 < 2,8 

Bilirrubina total < 2,0 2,0-3,0 > 3,0 

INR < 1,7 1,8-2,3 > 2,3 

Pontos 1 2 3 

 A: 5-6 pontos B: 7-9 pontos C: 10-15 pontos 

Fonte: Adaptado de Bohórquez HE, Beltrán47 

 

O CTP estava em uso em 1997. No entanto, quando as centrais de transplante 

iniciaram oficialmente o uso de listas de espera e a captação ativa de órgãos, foi 

necessário estabelecer, por consenso, os critérios de distribuição dos órgãos e, para 

tanto, as pesquisas foram direcionadas para a estimativa do risco de morte em lista 

de espera, do que derivou o MELD, em 2002. 18 

 

 MELD 

 

O MELD é um sistema matemático, criado na Clínica Mayo, obtido por meio 

de análise de regressão de Cox, para determinar o prognóstico de pacientes 

submetidos a shunt intra-hepático porto-sistêmico e que, posteriormente, foi 

validado para pacientes em estado terminal e usado como sistema para distribuição 

de fígado para transplante.51-53 

http://www.hepcentro.com.br/encefalopatia_hepatica.htm
http://www.hepcentro.com.br/ascite.htm
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O MELD utiliza três variáveis objetivas, de uso clínico rotineiro: a 

bilirrubinemia, o INR e creatininemia sérica, cujos valores são substituídos na 

fórmula 1, cujo resultado é diretamente proporcional ao aumento do risco de 

morte.51-53  

MELD = 0,957 x In creatininemia + 0,38 x In bilirrubinemia + 1,120 x In INR + 0,643 X 10 

Fórmula 1 – Cálculo do índice de Model for end-stage liver disease (MELD) 

 

O MELD, comparado ao CTP, apresenta como vantagens: escala gradual, 

contínua, com maior ênfase na gravidade do quadro clínico, que é fundamental para 

a tomada de decisão de distribuição de fígado para transplante e uso de parâmetros 

mais objetivos, evitando que um paciente menos grave venha a ser priorizado em 

detrimento de outro, em piores condições de saúde.17 

No entanto o MELD apresenta algumas desvantagens. A creatininemia sérica 

pode sofrer flutuações frequentes, secundárias a doenças intercorrentes, como 

desidratação, hemorragia e terapia com diuréticos, que consiste num agravo à saúde 

transitório e reversível que, na decisão da lista de espera, pode representar ganho de 

pontos para o paciente. As condutas a serem adotadas nesses casos são a 

periodicidade da dosagem de creatinina sérica e a fixação de uma pontuação máxima 

para o fator creatininemia. A periodicidade é semanal para pacientes com MELD 

maior que 25 e mensal, para MELD entre 19 e 34 pontos, mesmo assim, para cálculo, 

o valor máximo da creatininemia é de 4mg/dL, independente do resultado da 

dosagem.18 
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Outro problema são os pacientes com hepatocarcinoma sem insuficiência 

hepática, que necessitam de transplante, para quem a aplicação do MELD só poderá 

ser indicação de transplante quando houver disseminação tumoral. Para esses 

pacientes, o MELD é pontuado com base no tamanho tumoral e no tempo estimado 

para que o tumor ultrapasse os cinco centímetros de diâmetro, o que significa dizer, 

para que o paciente seja excluído da lista de espera. Arbitrariamente estabeleceu-se 

MELD basal igual a 24 pontos, para tumores menores ou iguais a 2cm de diâmetro, e 

igual a 27 pontos, quando houver tumor maior que 2cm ou a presença de dois ou três 

nódulos pequenos. A essa pontuação, a cada três meses em lista de espera, o paciente 

recebe um ponto adicional.18,48,52 

Embora os dois critérios sejam mundialmente aceitos, se reconhece a 

inexistência de um teste simples para avaliação da função hepática que possa 

determinar o prognóstico e orientar uma tomada de decisão justa, equânime para 

contornar a injustiça da falta de órgãos para transplante.18,48,50-52 

Esse tem sido encarado como um outro fator de motivação para que se 

busquem novas opções terapêuticas para que os pacientes se mantenham em 

condições de saúde capazes de chegar ao transplante.17 A oxigenoterapia hiperbárica 

tem sido essa opção.52  
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2.6 A oxigenoterapia hiperbárica 

 
A OXTB pode ser conceituada como a terapêutica física baseada na obtenção 

de pressões parciais de oxigênio elevadas, ao respirar oxigênio puro no interior de 

uma câmara hiperbárica, a uma pressão maior que a atmosférica.53 

A utilização da alteração da pressão atmosférica com fins curativos data de 

1600, quando Henshaw submeteu seus pacientes ao tratamento hiperbárico em 

câmara selada, denominada domicilum, identificando que processos agudos 

respondiam melhor à elevação da pressão atmosférica, enquanto que processos 

crônicos o faziam com a redução da pressão.54 

Com a descoberta das máquinas capazes de comprimir o ar e o avanço do 

conhecimento da Física dos Gases, a terapia hiperbárica passou a ser mais difundida, 

principalmente após Henry ter provado que a solubilidade de um gás em um líquido 

é proporcional à pressão do gás na solução, fazendo com que nenhuma reação 

química ocorra. Foi empregado a terapia hiperbárica em pacientes submetidos a 

anestesia com óxido nítrico e comprovou que a concentração de oxigênio 

transportado na corrente aumentava, permitindo o aprofundamento anestésico a 

níveis cirurgicamente aceitáveis.55 

Pela falta de comprovação científica, a terapia hiperbárica foi abandonada até 

que Boyle, em 1870, identificou que tecidos submetidos à descompressão rápida 

podiam emitir bolhas de gases dissolvidos nos líquidos corporais, do que se originou 

a Lei de Boyle, da física dos gases. Ao comprovar que, em temperatura constante, 

como ocorre no corpo humano hígido, o volume de um gás é inversamente 

proporcional à pressão exercida sobre ele, Boyle explicou a doença da 
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descompressão, que era comum em mergulhadores e trabalhadores em minas de 

carvão ao saírem rapidamente de um ambiente com pressão atmosférica elevada.56 

Só em 1956 se pode manipular o oxigênio de forma segura, sem provocar 

explosões, o que permitiu a Boerema et al.57 (1956) demonstrarem que a terapia 

hiperbárica com oxigênio era mais eficiente e mais eficaz, porque esse gás eliminava 

o excesso de nitrogênio rapidamente, encurtando o tempo de terapia de 

compressão/descompressão. Os sucessos de tais tratamentos fizeram com que, a 

partir de 1966, houvesse um aumento significante do número de câmaras 

hiperbáricas para oxigenoterapia.  

O oxigênio sob condições hiperbáricas age como medicação, exercendo efeitos 

específicos no corpo humano que não estão presentes à pressão normal. O oxigênio 

hiperbárico tem contraindicações, eventos adversos e interage com outros 

medicamentos.8 

O oxigênio hiperbárico atua de forma sinérgica com os antibióticos, 

modificando o ambiente bioquímico e tornando-o desfavorável à proliferação 

bacteriana, limitando a produção e interferindo na atividade de suas toxinas, além de 

ser diretamente bactericida para os germes anaeróbios.10  

Os mecanismos de ação da OXTH incluem também proliferação do epitélio, 

formação de tecido de granulação, estimulação de fibroblastos, aumento da produção 

de colágeno, angiogênese capilar e alteração da dinâmica do tecido lesado, 

auxiliando a cicatrização tecidual,3,4  A  OXTH aplicada na fase de isquemia, caso em 

estudo, exerce um fator protetor sobre as células hepáticas resguardando-as da morte 

celular programada. Portanto, isso deve contribuir para o funcionamento normal do 
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aparato bioquímico celular, em que pese a falta de irrigação arterial e venosa, pela 

difusão do oxigênio nos líquidos corporais. O fato é decisivo no potencial de 

viabilidade do parênquima hepático e age como fator de preservação do tecido.2,28  

Em hepatologia, os estudos sobre o emprego da oxigenoterapia hiperbárica se 

iniciaram em 1968, quando foi empregada para conservação de enxertos hepáticos,58 

mas foi em 2001 que autores simulando a embolização pré-operatória da veia porta 

pela ligadura de seu ramo direito, comprovaram aumento significante dos níveis 

séricos do fator de crescimento de hepatócitos, aumento da proliferação celular e 

hipertrofia compensatória nos segmentos hepáticos não ligados, em ratos submetidos 

à OXTH.59  

Os resultados de pesquisadores59 em 2001 puderam explicar a constatação 

feita por Mazariegos et al60 em 1999. Esses autores desenvolveram um estudo caso-

controle tomando como população 375 crianças submetidas a 416 transplantes 

ortotópicos hepáticos. Dentre as 31 crianças que desenvolveram trombose da artéria 

hepática, 17, operadas entre 1994 e 1998, foram submetidas à OXTH no período 

máximo de 24 horas pós-trombose e constituíram o grupo caso; as 14 restantes, 

operadas entre 1989 e 1994, formaram o grupo controle. Embora não tenham 

identificado diferença estatisticamente significante entre os dois grupos quanto ao 

tempo de sobrevida e a taxa de retransplante, os autores identificaram que o 

retransplante pode ser realizado mais tardiamente nos casos e em condições semi-

eletivas.60  

Em 2004, Kurir et al61 publicaram um estudo tipo caso-controle, envolvendo 

cinco grupos de 10 ratos Wistar cada um, submetidos à hepatectomia parcial pela 
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remoção do lobo médio esquerdo. Cinquenta e quatro horas antes da hepatectomia, 

um grupo foi submetido à OXTH na concentração de 100% de oxigênio e outro à 

terapia hiperbárica com 21% de oxigênio. Após hepatectomia, outros dois grupos 

foram tratados com oxigenoterapia e outro com terapia hiperbárica, nas mesmas 

concentrações dos grupos pré-hepatectomia. O grupo controle foi mantido à 

temperatura ambiente controlada, antes e após a cirurgia. A regeneração hepática foi 

avaliada nos cinco grupos, decorridas 54 h da cirurgia. Os autores identificaram que 

o grupo tratado com OXTH no pré-operatório apresentou maior peso do fígado 

remanescente, maior concentração de peróxidos lipídicos e menor concentração das 

transferases hepáticas, quando comparado ao grupo controle e aos grupos tratados 

por oxigenoterapia ou terapia hiperbárica no pós-operatório.61  

Em 2005, Ozdogan et al52 realizaram um estudo tipo caso-controle com ratos 

com cirrose induzida por tetracloreto de carbono e submetidos à hepatectomia 

parcial de 40% do volume hepático, subdivididos em quatro grupos: controles não 

cirróticos, cirróticos, não cirróticos tratados com OXTH e cirróticos tratados com 

OXTB. Os autores identificaram que o grupo cirrótico tratado com OXTH teve 

concentrações de ALT e AST significantemente menores e índice de proliferação 

nuclear maior que os demais grupos.  

Em um estudo para avaliar os efeitos da OXTH em ratos submetidos à 

ligadura das veias hepáticas quanto à mortalidade dos animais e alterações na 

histologia do fígado e baço, Costa-Val et al62  em 2006,  distribuíram aleatoriamente 

30 animais em dois grupos de 15, grupo 1 – ligadura das veias hepáticas e grupo 2 - 

ligadura das veias hepáticas associada à OXTH. Ocorreram sete (46,67%) mortes nos 
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animais do grupo 1 e nenhuma morte nos animais do grupo 2. Os exames 

histológicos dos fígados e baços mostraram trombose nas veias hepática, porta e 

centro-lobular em cinco (33,3%) animais do grupo 1 e ausente no grupo 2; necrose 

dos hepatócitos caracterizada como acentuada em sete (46,7%) e como leve em oito 

(53,3%) animais do grupo 1, enquanto em todos os animais do grupo 2 esta alteração 

foi caracterizada como leve; presença de células de Kupffer muito proeminentes e 

hipertrofiadas em 14 (93,3%) animais do grupo 1 e pouco proeminentes e acentuadas 

todos os animais do grupo 2; congestão da polpa vermelha considerada acentuada 

em seis (40%) e moderada em nove (60%) dos animais do grupo 1 e em todos os 

animais do grupo 2; hemossiderinose moderada ou acentuada em 14 animais (93,3%) 

do grupo 1 e leve em todos os animais do grupo 2. A comparação entre os dois 

grupos mostrou diferença significativa em todas as variáveis estudadas (p<0,05), 

concluindo que a OXTH em ratos submetidos à ligadura das veias hepáticas reduziu 

a incidência de mortes pós-operatórias e atenuou os efeitos deletérios e precoces 

sobre o fígado e o baço.62 

Contrariando estes achados, Lima et al63 avaliaram em 2008, os efeitos da 

OXTH como método preventivo da injúria da isquemia, preservação e reperfusão 

(IIPRT) do fígado, distribuindo 32 ratos Wistar em quatro grupos de oito animais 

cada: A - laparotomia e manipulação hepática, B - isquemia e reperfusão hepática, C - 

pré-tratamento com OH por 60 minutos seguido de isquemia e reperfusão hepática e 

D - pré-tratamento com ar ambiente a 2,5 atmosferas absolutas por 60 minuto e 

isquemia e reperfusão hepática. O nível sérico de AST, ALT e DHL aumentou em 

todos animais. Os animais expostos à OXTH apresentaram níveis de ALT e 
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infiltração leucocitária hepática maior que os demais. A OXTH apresentou efeitos 

hemodinâmicos negativos durante a reperfusão hepática. Os autores concluíram que 

o pré-condicionamento hepático por OXTH agrava a lesão de isquemia e reperfusão 

hepática em ratos. 

A maioria dos resultados estimula o uso da OXTH em portadores de doenças 

hepáticas em estágio avançado com indicação de transplante hepático, como forma 

de melhorar seu estado geral, dando-lhes melhores condições de transplante, e lhes 

assegurando melhor qualidade de vida. 

 

2.7  Uso clínico da oxigenoterapia hiperbárica  

 

No quadro 6, estão expressas as indicações da oxigenoterapia hiperbárica, 

subdivididas em preferenciais, complementares e experimentais. As indicações 

preferenciais quando a oxigenoterapia hiperbárica se constitui no único tratamento 

eficaz ou que pode exercer um efeito essencial, quando comparado a outras opções 

terapêuticas. As indicações são complementares quando a oxigenoterapia não é 

essencial, mas exerce uma ação comprovadamente benéfica para a recuperação do 

paciente, segundo estudos experimentais e clínicos. Nas indicações experimentais, 

busca-se o efeito terapêutico da oxigenoterapia hiperbárica com base em alguns 

aspectos da doença a ser tratada, por meio de estudo controlado. 11,53 
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Quadro 6 – Indicações da oxigenoterapia hiperbárica 
 

 

Indicações 

1. Indicações preferenciais 

 Embolia gasoso 

 Doença de descompressão 

 Embolia traumática pelo ar 

 Síndrome de hipertensão intra-torácica do mineiro 

 Intoxicação aguda por monóxido de carbono 

 Síndrome de Fournier 

 Mionecrose clostridial – gangrena gasosa 
 

2. Indicações complementares 

 Infecções necrotizantes de partes moles, não clostridiais: celulites, fasceítes e miosites 

 Lesões traumáticas agudas: lesão por esmagamento, síndromes compartimentais, 

reimplante de extremidades amputadas 

 Osteomielites crônicas refratárias 

 Lesões refratárias: úlceras de pele, pé diabético, escaras de decúbito, úlceras por vasculites 

auto-imunes, deiscência de suturas 

 Vasculites agudas de etiologia alérgica, medicamentosa ou por toxinas biológicas 

(aracnídeos, ofídios e insetos) 

 Lesões radioinduzidas: radiodermite, osteoradionecrose e lesões actínicas de mucosas 

 Comprometimento de retalhos ou enxertos  
 

3. Indicações experimentais 

 Retinopatias oclusivas agudas 

 Encefalopatia hipóxica-isquêmica 

 Esclerose múltipla 

 Enfermidade de Crohn 

 Intoxicação por cianeto 

 Anemias agudas refratárias a transfusões 

 Síndrome do grande queimado (térmica ou elétrica) 

 Intoxicação por tetracloreto de carbono 
 

Fonte: Tolentino et al11(2003) ; Cuenca et al53 (2003) 
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2.8 Contraindicações da oxigenoterapia hiperbárica 

 

Poucos são os artigos que discorrem sobre as contraindicações da 

oxigenoterapia hiperbárica. Autores relataram a inexistência de contraindicações 

formais para essa terapêutica, no entanto enumeraram nove contraindicações 

relativas, baseadas em estudos clínicos e relatos de caso (quadro 7). 53 

 
Quadro 7 – Contraindicações da oxigenoterapia hiperbárica 

 

 

Contraindicações 

Pneumotórax com mecanismo valvular 

História de toracotomia prévia 

Antecedente de pneumotórax espontâneo 

Hipersusceptibilidade a episódios convulsivos 

Enfermidades infecciosas e catarrais das vias respiratórias altas 

Dispepsias com flatulência 

Sinusiopatia aguda ou crônica 

Insuficiência cardíaca ou presença de fração de ejeção baixa 

Claustrofobia 
 

Fonte: Cuenca et al53 (2003) 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacientes e Métodos 
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3.1 População e tamanho amostral 

 

Conforme cadastro da Central de Transplantes de Órgãos e Tecidos do Estado 

de Pernambuco, a população do estudo é composta por 179 pacientes inscritos como 

receptores em lista de espera para transplante hepático,que contemplassem os 

critérios de inclusão. 

Para a coleta de dados foi considerada a amostragem por conveniência .Em 

que pese o alto custo para aplicação do método, a amostra ficou restrita a 10 

pacientes, também devido à modificação nas regras de alocação dos órgãos (fígado) 

com a implantação do sistema MELD , com consequentes repercussões éticas para a 

continuidade deste trabalho nos moldes originalmente propostos. 

 
3.2 Desenho de estudo 

Foi realizado estudo longitudinal prospectivo e de intervenção.  

 

3.3 Local e período de estudo 

 
 O estudo foi desenvolvido no Serviço de Cirurgia Geral do Hospital das, 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco, no período de fevereiro de 2005 a 

dezembro de 2007. 

 

3.4 Caracterização da amostra 

A amostragem foi do tipo por conveniência. Foram sujeitos da pesquisa os 

pacientes que obedeceram aos critérios de inclusão e de exclusão. 
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3.5 Critérios de inclusão 

 Ter sido encaminhado ao Serviço de Cirurgia Geral do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE); 

 Ter faixa etária entre 20 e 65 anos, independente de gênero; 

 Estar inscrito como receptor de fígado na lista de espera para transplante; 

 Ser portador de doença hepática por cirrose;  

 Apresentar MELD igual ou maior que 15; 

 Apresentar resultado de dosagem de -fetoproteína não compatível com 

tumor hepático (  10 ng/dL);  

 Apresentar resultado de ultrassonografia hepática não compatível com 

tumor hepático; 

 Ausência de qualquer das enfermidades que contraindicam a 

oxigenoterapia hiperbárica. 

 
3.6 Critérios de exclusão 

 Referência de dor orofacial durante seção de oxigenoterapia hiperbárica; 

 Agravamento do quadro clínico que desaconselhasse a continuação da 

terapêutica hiperbárica; 

 Não comparecimento do paciente para sessão de oxigenoterapia 

hiperbárica. 
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Fluxograma da pesquisa e do seguimento dos pacientes da pesquisa 

Coleta de 
sangue para 

dosagens 
laboratoriais 

Realização 
de ultras-
sonografia 
abdominal 

 

Realização 
de sessões de 

OXTH 

Acompanhamento ambulatorial e 
ou sob internação quando 

necessário por tempo 
indeterminado 

 

10 pacientes com doença hepática 
por cirrose, inscritos na lista de 

transplante hepático de Pernambuco 

Acompanhados ao Serviço de 
Cirurgia Geral do HC-UFPE 

Triagem inicial 
Assinatura do termo de 

consentimento 
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3.7 Procedimentos 

 
3.7.1 Variável  independente 

 

A variável independente foi o número de sessões da oxigenoterapia 

hiperbárica, realizadas em câmara hiperbárica da marca Multiplace Marno®, em dias 

alternados, com duração de 60 minutos, em regime ambulatorial, com oxigênio a 

100%, sob pressão de 2,8 atmosferas absolutas. Sob responsabilidade do pesquisador. 

 

3.7.2 Variáveis dependentes 
 

As variáveis dependentes do estudo foram: 

Nome da variável Definição  Categorização 

Variáveis sócio-demográficas 

Gênero Independente Masculino 

Feminino 

Faixa etária Anos de idade completos no dia 

da coleta dos dados 

20 e 65 anos 

Índice prognóstico 

 Child-Turcotte-Pugh Para estimar risco de morte após 

cirurgia porto-sistêmica  

Child A: 5 a 6 pontos; 
Child B: 7 a 9 pontos; 
Child C: 10 a 15pontos 

Albumina (g/dL) = 3,7 – 5,6 

Bilirrubina total  (mg/dL) = < 1,0 

Bilirrubina direta (mg/dL) = < 0,6 

INR = < 1,7 

MELD Para avaliar o risco de morte, 

calculado pela fórmula 2: Cálculo 

do índice de Model for end-stage 

liver disease (MELD) 

Maior ou igual a 15. 

Avaliação bioquímica 

Gama-

glutamiltransferase 

Enzima hepática determinada 

pelo método cinético enzimático.  
Diminuída, normal ou aumentada 

Fosfatase alcalina Enzima hepática determinada 

pelo método espectrofotométrico 

de Bessey-Lowry.  

Diminuída, normal ou aumentada 
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Creatinina  0,8-1,2 mg/dL 

Proteínemia total  Correspondente à concentração 

sérica de proteínas totais, 

determinada por método 

espectrofotométrico de 

Weischselbaum modificado.  

Diminuída, normal ou aumentada. 

Avaliação hematológica 

Hemoglobinometria 

(gm/dL) 

 13,5-18,0 

Hematócrito (%)  42-52 

Leucometria 

(células/mm³) 

 4,0 0 10,5 

Trombocitometria (mm3 

/ contador Coer) 

 150.000-350.000 

 

3.7.3 Variáveis de caracterização amostral 

 

As variáveis de caracterização amostral foram subdivididas em sócio-

demográficas, socioeconômicas e de avaliação basal do estado de saúde do paciente.  

As variáveis sociodemográficas incluíram idade, avaliada em anos completos 

de vida categorizados em décadas, e gênero, categorizado como masculino e 

feminino.  

 
3.7.4 Coleta de dados 

 

Todo paciente em lista de espera como receptor de transplante hepático, que 

compareceu ao serviço de Cirurgia Geral do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Pernambuco, no período de fevereiro de 2005 a dezembro de 2007, foi 

submetido à rotina do Serviço, para avaliação do estado de saúde, compreendendo: 

índice de Child-Turcotte, Pugh, índice de MELD (Fórmula 2) e parâmetros 

bioquímicos e hematológicos. Esses valores foram considerados basais para a 
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avaliação dos resultados da pesquisa, em relação às alterações bioquímicas e 

hematológicas promovidas pela oxigenoterapia hiperbárica. 

 

Dados dos pacientes 

Pacientes Gênero Idade (anos) Diagnóstico 

01 Masculino 52 Cirrose por vírus C 

02 Masculino 54 Cirrose alcoólica 

03 Feminino 56 Cirrose criptogênica 

04 Masculino 60 Cirrose por vírus C + EHE  

05 Masculino 61 Cirrose alcoólica + EHE 

06 Feminino 63 Cirrose vírus B 

07 masculino 64 Cirrose por vírus B e C 

08 feminino 65 Cirrose por vírus C (síndrome 

hepatopulmonar) 

09 feminino 65 Cirrose por vírus C 

10 masculino 66 Cirrose por vírus C / álcool 

 

Os pacientes que obedeceram aos critérios de inclusão e de exclusão foram 

convidados pelo pesquisador a participar da pesquisa, sendo-lhes explicados os 

objetivos da pesquisa, assim como os riscos e benefícios da oxigenoterapia 

hiperbárica. Para os pacientes que concordaram em participar, foi solicitada a 

assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apêndice A).  

Cada paciente foi submetido a nove sessões de oxigenoterapia hiperbárica em 

câmara hiperbárica da marca Multiplace Marno®, em dias alternados, com duração de 

60 minutos, em atmosfera de oxigênio a 100%, sob pressão de 2,8 atmosferas 

absolutas.  

Sete dias após o término da última sessão de oxigenoterapia hiperbárica, todos 

os pacientes foram submetidos à reavaliação clínica,  do estado funcional hepático e   

de parâmetros bioquímicos, hematológicos e dos fatores prognósticos.  
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No caso de ocorrência de complicações relacionadas a oxigenoterapia 

hiperbárica, o paciente foi atendido pelo próprio pesquisador, no Serviço de Cirurgia 

Geral do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco, em regime 

ambulatorial ou em caráter de emergência, conforme o caso exigisse.  

O acompanhamento dos pacientes prosseguiu, obedecendo à rotina do 

Serviço. Uma paciente da pesquisa foi submetida a transplante hepático e mantém 

bom estado de saúde. 

Todos os dados foram registrados em protocolo especialmente elaborado pelo 

pesquisador para a realização da presente pesquisa, a cada visita médica a que o 

paciente compareceu.  

 

3.7.5 Processamento e análise dos dados 
 

Os dados foram organizados por meio do uso do programa Epi-Info 2007, nas 

sub-rotinas Eped, para criação do banco de dados, Check para codificação dos campos, 

reduzindo a possibilidade de erros de digitação, Enter Data para digitação dos dados, 

Validate para permitir dupla entrada de dados reduzindo os erros e as inconsistências 

com base na codificação prévia, e Analysis, para construção de tabelas, gráficos.  

Os testes estatísticos de consistência, de diferenças de médias e de proporções, 

Qui quadrado com e sem correção de Yates, Fisher e Mann-Whitney ou Kruskall-Walis, 

todos ao nível de significância de 0,05, foram realizados utilizando-se o programa 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versão 13.0. 
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3.7.6 Aspectos éticos 
 
 

O Projeto de Pesquisa foi apresentado ao Comitê de Ética em Pesquisa Médica 

da Universidade Federal de Pernambuco (Anexo B), conforme determina a Resolução 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde e a versão de 2000 da 

Declaração de Helsinki, promulgada pela Associação Médica Mundial, adotada na 

18a. Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlândia (1964), alterada na 29a. 

Assembléia, em Tóquio, Japão (1975), na 35a, em Veneza, Itália (1983), na 41a, em 

Hong Kong (1989), na 48a, em Sommerset West, África do Sul (1996) e na 52a 

Assembléia Médica Mundial, realizada em Edimburgo, Escócia, em outubro de 2000. 

O projeto de pesquisa também foi registrado no Sistema Nacional de 

Informação sobre Ética em Pesquisa (SISNEP), órgão do Conselho Nacional de Saúde 

do Ministério da Saúde.  

 



 

 

 

 

 

 

 

Resultados 
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4.1 Resultados clínicos, sócio-demográficos e de  índices prognósticos 

 

 Dez pacientes inscritos na lista de transplante hepático foram submetidos à 

OXTH, sendo seis (60%) eram do sexo masculino.  

 A idade variou de 52 a 66 anos, com média de 59,00 ± 1,84 anos. 

 A maioria dos pacientes (80%) apresentava tempo de doença entre dois e cinco 

anos. Apenas 10% apresentava tempo menor do que dois anos e 10% tempo 

maior do que cinco anos, sendo o tempo médio de doença 66,40 ± 23,80 meses, 

com variação de 15 a 144 meses.  

 Quanto ao grau de escolaridade, sete pacientes (70%) apresentavam segundo grau 

e três (30%) terceiro grau, exercendo ocupações classificadas nos grupos zero, 

dois e quatro (Tabela 1). 

 Os parâmetros prognósticos e laboratoriais dos pacientes estão apresentados nas 

tabelas 2 e 3. 

 Quanto ao estado de saúde, o MELD variou de 10 a 19, com média de 15,71 ± 

1,107 (tabela 2). 
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Tabela 1 – Caracterização amostral dos pacientes submetidos a oxigenoterapia 
hiperbárica 

 

Variáveis de Caracterização Amostral Frequência Percentual 

Sócio-demográficas   
Idade (anos completos)   

50 – 60 3 30,0 
60 – 70 7 70,0 

Gênero   
Masculino 6 60,0 
Feminino 4 40,0 
   

Socioeconômicas   
Escolaridade   

2° grau 7 70,0 
3° grau 3 30,0 
   

Tempo de doença (anos)   
1 – 2  1 10,0 
2 – 5  8 80,0 

 5  1 10,0 

 

4.2 Resultados observados após sessões de OXTH 

 Três (30%) pacientes apresentaram redução do número e da intensidade dos 

episódios de encefalopatia. 

 Quatro (40%) pacientes relataram melhora do bem estar por algumas semanas 

após as sessões de OXTH. 

 Ocorreu melhora do prurido em dois (20%) pacientes. 

 Não houve evidência de peritonite bacteriana espontânea, sangramento 

gastrointestinal ou alteração do grau da ascite. 
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Tabela 2 – Parâmetros prognósticos de Child-Turcotte-Pugh e MELD dos pacientes 
submetidos a oxigenoterapia hiperbárica 

 

Parâmetros prognósticos,  
Valores  

Basal Final 

Critério de inclusão   

Alfa-fetoproteína sérica (ng/mL) 6,763±1,824 - 

   

Índice de Child-Turcotte-Pugh   

A (soma 5 a 6 pontos) 2 1 

B (soma de 7 a 9 pontos) 3 5 

C (soma de 10 a 15 pontos) 5 4 

   

Albumina (g/dL) 2,96±0,14 2,91±0,21 

Bilirrubina total (mg/dL) 3,77±0,59 2,67±0,40 

Bilirrubina direta (mg/dL) 2,03±0,34 1,25±0,26 

INR 1,73±0,07 1,58±0,10 

   

Índice prognóstico de MELD   

5 – 10 1 - 

10 – 15 - 1 

15 – 20 9 9 

   

 
 
 

 Após nove sessões de oxigenoterapia hiperbárica, não se constatou melhora nos 

parâmetros bioquímicos, hematológicos e hepáticos dos pacientes (tabela 3). 

 Ao final da oxigenoterapia os pacientes relataram ganhos, parâmetros subjetivos, 

o que, todavia, não puderam ser aferidos objetivamente (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Parâmetros bioquímicos e hematológicos dos pacientes submetidos a 
oxigenoterapia hiperbárica 
 

 

Parâmetros bioquímicos e hematológicos 

Valores  

Basal Final 

Avaliação bioquímica   

Creatininemia 0,85±0,05 0,95±0,12 

Gama-glutamiltransferase (GGT) (UL) 98,86±36,86 98,67±22,15 

Fosfatase alcalina (U/L) 175,31±52,17 210,67±67,46 

Proteínas totais (g/dL) 6,84±0,20 7,40±0,12 

Avaliação hematológica   

Hemoglobinometria 12,59±0,31 12,50±0,35 

Hematócrito 36,79±1,14 36,27±0,91 

Leucometria (células/mm³) 4.374,44±360,88 4.100,00±754,98 

Trombocitometria (mm3 / contador Coer) 112.333±19.303 93.666±12.914 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 
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A evolução desfavorável dos pacientes com doença hepática avançada em lista 

de espera para o transplante hepático tem estimulado os investigadores a buscarem 

novas opções terapêuticas na tentativa de melhorar o estado clínico e a qualidade de 

vida destes pacientes, até o momento do transplante.  

A OXTH é uma modalidade terapêutica bem estabelecida no tratamento das 

infecções necrosantes de tecidos moles, isquemias periféricas agudas, gangrena 

gasosa, doença descompressiva, osteomielite aguda de risco ou crônica refratária, 

intoxicação por monóxido de carbono e cianeto, enxertos e retalhos comprometidos e 

de alto risco, micoses refratárias, necrose por radiação e em embolia gasosa.7  

Poucos são os estudos na literatura avaliando a OXTH envolvendo pacientes 

com doença hepática avançada em lista de espera para transplante hepático. Estudos 

experimentais envolvendo principalmente modelos em animais, porém, têm 

demonstrado o papel da OXTH nas doenças hepáticas, proporcionando um maior 

conhecimento de suas propriedades fisicoquímicas e imunológicas. 

A utilização da OXTH nos pacientes que apresentam trombose de artéria 

hepática após o transplante de fígado60, melhorando a condição do paciente até o re-

transplante , sugere uma compensação da diminuição ou ausência de fluxo da artéria 

hepática  , servindo de modelo indireto para situações clínicas semelhantes .Existe a 

necessidade de pesquisas que definam como a OXTH pode mudar o curso da doença 

cirrotizante. 

Devemos perceber que na cirrose ocorre alteração da arquitetura vascular com 

aumento do fluxo arterial e diminuição do fluxo portal além da formação de “shunt” 

arterioportal; com arterialização hepática e mistura de sangue arterial e portal 
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respectivamente, mecanismos que podem interferir nos efeitos da OXTH 65 na função 

do fígado, suscitando a necessidade de pesquisas complementares.  

No presente estudo, não se encontrou alterações estatisticamente significantes 

nos parâmetros clínicos e laboratoriais estudados antes e após a OXTH, apesar de 

alguns trabalhos enfatizarem o aumento na velocidade de regeneração hepática e 

melhora de função hepática em situações graves, inclusive trombose de artéria 

hepática pós-transplante.56  

Os parâmetros laboratoriais e índices prognósticos não apresentaram melhora 

significante, contrariando o que Fausto,8 Mazariegos et al,60 Tolentino et al,11 e 

Uwagawa et al,9 afirmam sobre diminuição de níveis de algumas enzimas após 

utilização de OXTH. 

Também não houve alterações  que pudessem alterar o MELD, bem como o 

Child de modo significante. Alguns dos achados subjetivos, como os observados em 

relação à melhora no prurido e frequência dos episódios da encefalopatia, foram 

relatados. A sensação de bem-estar ou melhora referida por alguns pacientes , apesar 

de subjetivas, chama a atenção. Salienta-se o caso de uma paciente com síndrome 

hepatopulmonar que obteve melhora do nível de consciência, pressão e saturação de 

oxigênio, tornando-se inclusive relato de caso.58,64 

Diminuição de campo visual, náusea, tontura e convulsão generalizada35 pode 

ocorrer durante o tratamento com OXTH, não tendo sido observados eventos 

adversos neste estudo. 
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Contrariando os resultados positivos da literatura que demonstram os efeitos 

benéficos da OXTH, Lima et al,63 em 2008, avaliaram os efeitos desta modalidade 

terapêutica no pré-condicionamento do fígado de ratos . Os níveis sérico de AST, 

ALT e DHL aumentaram em todos animais. Os autores concluíram que o pré-

condicionamento hepático por OXTH agrava a lesão de isquemia e reperfusão 

hepática em ratos.  

Em 2010, Kreimer et al,64 relataram o caso de uma paciente com síndrome 

hepatopulmonar em lista de espera para transplante hepático (MELD de 16 em 

agosto de 2006), que após 10 sessões de oxigenioterapia em câmara hiperbárica 

apresentou melhora substancial da tolerância ao exercício e dos valores da PaO2 à 

gasometria. Realizou transplante hepático em outubro de 2007 e vem em 

acompanhamento ambulatorial com boa evolução e melhora substancial da dispnéia, 

sugerindo que a OXTH possa ser mais uma ferramenta para o tratamento das 

doenças hepáticas, devendo ser realizados outros estudos que avaliem sua utilização 

clínica. 

Apesar de no presente estudo com dez pacientes não ter sido observada 

melhora estatisticamente significante nos parâmetros bioquímicos, hematológicos e 

hepáticos, o caso relatado acima estimula a realização de estudos utilizando a 

oxigenoterapia hiperbárica nos portadores de doenças hepáticas em estágio 

avançado, particularmente portadores da síndrome hepatopulmonar com indicação 

de transplante hepático, como forma de melhorar sua condição ventilatoria e geral, 

dando-lhes maiores chances de chegar a sua vez do transplante e em melhores 

condições clínicas.  
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Desse modo todo paciente com doença hepática em lista de espera  deveria ter 

considerada a OXTH, , no momento mais adequado do curso de sua doença e obter 

melhores condições clinicas para a cirurgia e resgatar sua qualidade de vida.2  

O intuito do presente estudo é suscitar questionamentos e estimular a 

realização de estudos controlados que aprofundem o conhecimento e possam 

determinar o papel da oxigenoterapia hiperbárica em paciente com hepatopatias 

crônicas e aos submetidos à ressecções hepáticas, síndrome hepatopulmonar em lista 

de transplante hepático e tromboses arteriais pós-transplante.  

Baseado neste suporte teórico e no empírico da utilização da oxigenação 

hiperbárica em outros trabalhos experimentais, surgem questões : Seria  a OXTH 

efetiva na melhora da qualidade de vida desses pacientes? Pode se tornar tratamento 

ponte, particularmente para os pacientes com síndrome hepatopulmonar, à espera 

pelo transplante hepático?  

 

5.1 Limitações metodológicas 

O estudo apresentou um número limitado de pacientes , justificado pelo 

custo das sessões e  a modificação nas regras de alocação do órgão (fígado).Com a 

implantação do sistema MELD adviram repercussões éticas para a continuidade 

deste trabalho nos moldes propostos.O projeto apresentado Ao comitê de ética foi 

fundamentado em fila de espera por tempo de inscrição. No modelo atual os 

pacientes considerados mais graves, passaram a ocupar os primeiros lugares em lista 

de espera, mudando o panorama anteriormente considerado. 
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5.2 Considerações finais 

Os portadores de  cirrose hepática em lista de transplante hepático se 

deparam  com  situação extremamente delicada oriunda do desequilíbrio entre a 

demanda e a oferta de órgãos. Diante dos achados encontrados surge a necessidade 

da relização de pesquisas semelhantes com maior número de pacientes. A 

confirmação de indícios, ampliação e busca de respostas com maior força de verdade 

poderão modificar o cenário estabelecido na fila de transplante. 

 O custo total das sessões  de oxigenoterapia ultrapassa 120 dolares, quando 

utilizadas câmaras individuais, conforme projeto deste estudo. Atualmente já estão 

disponíveis em nossa região equipamentos que possibilitam sessões com seis 

pacientes simultaneamente, o que certamente aumenta disponibilidade e diminue 

custos. 

Estudos complementares devem ser realizados com a finalidade de avaliar o 

custo efetividade desta modalidade terapêutica, bem como, vantagens e 

desvantagens de estabelecimento de uma política de uso. 

Os pacientes com trombose arterial pós-transplante são favorecidos pela 

OXTH até que o re-transplante ocorra.  

Os portadores da síndrome hepatopulmonar podem testemunhar maior 

esperança no futuro, com o uso da OXTH, e talvez este venha a ser o maior legado 

desta tese. Trata-se de uma contribuição inicial que deve estimular outras pesquisas. 

O físico Albert Eistein referiu que “O caminho mais belo  que uma teoria 

física pode assumir ocorre quando ela abre caminho para uma teoria mais ampla, 

sem perder seu caráter individual”.  
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 A oxigenoterapia hiperbárica melhora a função hepática na cirrose e ajuda a 

controlar as complicações relacionadas à insuficiência hepática nos pacientes 

cirróticos em pré-operatório para o Transplante hepático; 

 Não houve diferença estatisticamente significante nos índices de prognóstico 

de Child e do MELD após a OXTH; 

 A sugestão de melhora nos parâmetros clínicos, justifica a continuação e 

ampliação do número de pacientes estudados para avaliação do custo 

benefício da OXTH em lista de espera para transplante hepático.  
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APÊNDICE A 

 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Nome do Sr ou Srª ____________________________________________________ 

Idade: ______ Sexo: ________________ Naturalidade: _____________________ 

Endereço: ___________________________________________________________ 

Profissão: _________________ Identidade: ________________________________ 

Foi informado(a) detalhadamente sobre a pesquisa intitulada: IMPACTO DA OXIGENOTERAPIA 

HIPERBÁRICA EM PACIENTES EM LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE HEPÁTICO 

 

A. O paciente ________________________________, ou seu Responsável, o Senhor (a) 

_____________________________________ declara que dá plena autorização ao Médico Assistente, 

Cirurgião, Dr. Flávio Kreimer, inscrito no CREMEPE sob o número 11.998, para proceder à 

oxigenoterapia hiperbárica como alternativa terapêutica para a doença hepática em estágio 

avançado, da qual sou portador(a), podendo o referido profissional valer-se do auxílio de outros 

profissionais de saúde.  

Declara, outrossim, que o referido Médico, atendendo ao disposto nos Artigos 56 e 59 do 

Código de Ética e no Artigo 9 da Lei 8078 e após a apresentação de métodos alternativos, sugeriu 

a realização de OXIGENOTERAPIA HIPERBÁRICA, apresentando informações detalhadas sobre 

o procedimento a ser adotado na terapêutica proposta, para ser autorizada.  

B. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas 

para mim, descrevendo a OXIGENOTERAPIA HIPERBÁRICA, que consiste em entrar em câmara 

hiperbárica, para ser submetido a nove sessões de oxigenoterapia hiperbárica, com duração de 60 

minutos, respirando oxigênio a 100%, sob pressão de 2,8 atmosferas absolutas, sob supervisão 

direta de Dr. Flávio Kreimer. Serei submetido a acompanhamento e avaliação ambulatorial após 

cada sessão de oxigenoterapia hiperbárica, prosseguindo meu acompanhamento no Serviço de 

Cirurgia Geral do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco, obedecendo à 

rotina do Departamento. 

Foi discutida com o Dr Flávio Kreimer a minha decisão de aceitar esse procedimento. Ficou claro 

para mim o propósito do procedimento a ser realizado, qual seja, a oxigenoterapia hiperbárica. 

Ficou claro para mim também o desconforto, que pode consistir na sensação de ficar fechado na 

câmara hiperbárica durante a sessão de oxigenoterapia hiperbárica. Os riscos destacados neste 

documento, consistem em: dor orofacial durante a sessão de oxigenoterapia hiperbárica e 

agravamento do quadro clínico que desaconselhe a continuação da terapêutica hiperbárica. Ficou 

claro também que as despesas serão cobertas pela Instituição Pública ou Privada; que tenho 

direito garantido de acesso aos documentos médicos e financeiros relacionados ao procedimento. 

Concordo voluntariamente com o que será realizado e poderei retirar o meu consentimento a 

qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido ou ao meu atendimento neste Departamento.  
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C. Declaro, ainda, que as informações foram prestadas de viva voz pelo Médico, tendo sido 

perfeitamente entendidas e aceitas.  

Declaro, igualmente, estar ciente de que o procedimento terapêutico adotado não assegura a 

garantia de cura e que a evolução da doença e o resultado do procedimento podem obrigar o 

Médico a modificar as condutas inicialmente propostas, sendo que, neste caso, fica o mesmo 

autorizado, desde já, a tomar providências necessárias para tentar a solução dos problemas 

surgidos, segundo seu julgamento.  

D. Certifico que o Médico me informou sobre a natureza e características do procedimento proposto, 

bem como dos resultados esperados e de outras possíveis alternativas de tratamento para esta 

doença, como também os possíveis riscos conhecidos, complicações e benefícios esperados, 

relativos ao procedimento proposto e às formas alternativas de tratamento, incluindo o não 

tratamento.  

E. Declaro que o Médico me informou que terei garantido o sigilo que assegure minha privacidade 

quanto aos dados confidenciais envolvidos nessa pesquisa e em qualquer forma de divulgação 

que venha a ser feita, agora e no futuro. 

F. Se você tiver qualquer dúvida, que não tenha sido esclarecida pelo Médico sobre questões 

relacionadas ao procedimento cirúrgico proposto, com implicações éticas relativas a imprudência, 

negligência ou imperícia, entre em contato com a Comissão de Ética Médica, localizada no Serviço  

de Cirurgia Geral e Transplante de Fígado do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco 

 

 

Assinatura do Paciente: _____________________________________________________________ 

Assinatura do Responsável: __________________________________________________________ 

Recife, Pernambuco Data: __________/_________/_____________ 

Assinatura do Médico: ________________________________________________ 

Endereço profissional: Hospital das Clínicas – Avenida Professor Moraes Rego s/n - Cidade 

Universitária - Recife, PE – Brasil  

Telefone: (81) 2126-3532 

Qualificação: Médico Cirurgião 

Endereço residencial: Rua Luis Guimaraes 411 201e 52061160 – Poço da panela – Fone: (81) 

32683626 – Recife – PE – Brasil 
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APÊNDICE B 

Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Humanos 

 
SERVIÇO PÚBLICO FEDERAL 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 
Comitê de Ética em Pesquisa 

 

Of. N. º178/2006       /2006 - CEP/CCS        Recife, 28 de dezembro de 2006. 

Registro do SISNEP FR -  

CAAE – 0014.1.172.000-06 

Registro CEP/CCS/UFPE Nº 018/2006  

 

 

Titulo: “Impacto da oxigenoterapia hiperbárica em pacientes em lista de espera 

para o transplante hepático.” 

 

 

Pesquisador Responsável: Flávio Kreimer 

 

Senhor Pesquisador 

 

Informamos que o Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos 

do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal de Pernambuco 

(CEP/CCS/UFPE) recebeu, analisou e aprovou de acordo com a Resolução Nº. 

196/96 do Conselho Nacional de Saúde, o protocolo em epígrafe e o TCLE, 

aprovando-o e liberando-o para início da coleta de dados em. 

Ressaltamos que o pesquisador responsável deverá apresentar relatório no final da 

pesquisa. 

 

  

 

 
Ao 
Dr. FLÁVIO KREIMER 
Pós-Graduação em Cirurgia - CCS/UFPE. 
 

 
Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitária, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepccs@ufpe.br 
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Anexo A -  Artigo Original da Tese 
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Anexo B - Relato do caso 
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Anexo C 

Pôster apresentado no XXVIII Congresso Brasileiro de Cirurgia  

 

 


