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Resumo

Racional - A funcdo hepatica é um processo complexo que envolve mdultiplos
eventos celulares. Em pacientes cirréticos pode se beneficiar da terapia com oxigénio
hiperbérico, seja no periodo pré-operatério, assim como, em complicacdes do
transplante como na trombose da artéria hepética. Objetivo - Avaliar os efeitos da
oxigenoterapia hiperbarica, considerando as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes cirréticos em lista de espera para transplante hepatico. Método -
Estudo prospectivo com intervencdo, no qual 10 pacientes foram escolhidos
aleatoriamente entre os pacientes cirréticos em lista de espera para transplante
hepético. A idade variou de 52 a 65 anos, e todos apresentaram escore MELD maior
que 15. Todos os pacientes foram submetidos a nove sessdes de terapia com oxigénio
hiperbarico, em dias alternados com a duragdo de 60 minutos por sessdo, com
atmosfera de oxigénio de 100% e pressdo de 2,8 ATM. As varidveis dependentes
foram os valores laboratoriais bioquimicos e hematolégicos, avaliados antes e ap6s
sessdes de terapia hiperbarica de oxigénio, além de parametros clinicos,
considerando-se também o Child-Turcotte-Pugh e o MELD. A analise estatistica foi
realizada com o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS), e incluiu média
com desvio-padrdo. Resultados - Trés (30%) pacientes relataram diminui¢do no
namero e intensidade da encefalopatia. Nao houve casos de peritonite bacteriana
espontdnea e sangramento gastrointestinal e ndo ocorreu aumento na gravidade da
ascite. Dois pacientes relataram melhora no prurido e quatro no estado geral, poucas
semanas apos as sessdes de oxigenoterapia hiperbarica. Em uma paciente portadora
de Sindrome hepatopulmonar foi notada importante melhora da saturacdo de
oxigénio e PaO. de repouso. Conclusdo - A oxigenoterapia hiperbarica pode
contribuir para a melhora da funcdo hepatica e propiciar menor incidéncia de
complicagdes relacionadas a cirrose, no pré-operatério de pacientes com indicagao

para o transplante de figado.

Descritores - Transplante de figado. Oxigenoterapia. Insuficiéncia hepética.
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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 Apresentacdo do problema

As doengas hepaticas apresentam indices de morbidade e mortalidade
elevados e quando em fase avancada tém no transplante hepatico uma forma de
tratamento potencialmente curativa e mais eficaz, mas ndo podendo ainda ser
oferecido a todos os pacientes. Isso faz com que essas doengas sejam consideradas
um problema de satide publica em todo o mundo.!#

Na Itdlia, as doencas hepaticas em estagio avancado promoveram 22.000
mortes, em 2000, ano em que foram realizados 1.016 transplantes. Em 2004, 1.416
pacientes aguardavam transplante de figado, nimero significantemente menor que
0s 4.000 casos novos diagnosticados no mesmo periodo.3

Nos Estados Unidos da América, em 2000, a incidéncia de doengas hepaticas
em estagio avancado 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 figado, com apenas 637 realizados,
14,8% da demanda. Até outubro de 2005, essa lista de espera incluia 6.834 pacientes e
haviam sido realizados 454 transplantes, atendendo a 6,6% da demanda.® Esses
dados explicam a afirmacao de que o transplante de figado ndo pode ser oferecido a
todos os pacientes, ainda que preencham os requisitos basicos para serem inscritos
na lista de espera. Indicam também a necessidade de se pesquisarem novas opgdes
de tratamento.

O figado é o tnico 6rgao de mamiferos capaz de se regenerar, ou seja, de

promover hipertrofia e hiperplasia do tecido sadio remanescente, até que toda massa
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hepatica seja restabelecida, saindo da condicdo de ndo proliferacdo celular para o
estagio de rapido crescimento. Essa caracteristica fez com que se desenvolvessem

estudos sobre o controle desse crescimento celular, como forma de tratamento da
faléncia hepética.”8

Dentre as opcdes terapéuticas ndo invasivas, a oxigenoterapia hiperbarica

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

utilizada em estudos de investigagdo.®-1>

A OXTH consiste na inalacdo de oxigénio a 100%, sob pressdo de duas a trés

atmosferas, em camaras especiais, por isso denominadas cdmaras hiperbéricas.!!

A Medicina Hiperbarica se desenvolveu no inicio do século, com a
descoberta de efeitos importantes como acgdo antibiética sobre alguns tipos de
infeccdo, cicatrizagdo de feridas e desintoxicacao de trabalhadores envenenados pelo

monoéxido de carbono, observados por médicos que trabalhavam com individuos que
exerciam atividades de mergulho e em taneis pressurizados, tornando-se
posteriormente uma terapéutica importante nos hospitais. A OXTH tem sido
empregada com sucesso no tratamento de diversas doengas, agudas e cronicas, e em
algumas sindromes, tendo sido regulamentada no Brasil pelo Conselho Federal de
Medicina, em 1995.1¢ Todavia, na area de hepatologia, poucos sdo os estudos
encontrados na literatura envolvendo doentes em estagio avangado, em lista de
espera para transplante hepatico. O valor da OXTH para tratamento de pacientes

com doencas hepaticas parece ser inquestiondvel, mas sdo necessédrios estudos

clinicos para ampliar os conhecimentos existentes.
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O sucesso do transplante de figado esta condicionado a uma meticulosa

avaliacao clinica pré-operatdria para que se avalie a repercussao sistémica da doenga

de base e a probabilidade de sucesso do transplante. 1

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

transplante seja de aproximadamente um ano e oito meses, intervalo que tem
inviabilizado o transplante para alguns pacientes.!” Uma tentativa de tornar o
processo de transplante mais justo foi realizada em 2005, pelo Ministério da Satide ao

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

do caso clinico e, ndo o tempo de espera em lista.®

1.2 Justificativa

Todo paciente com doenga hepética cujo tempo de vida ap6s 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 doenga e, portanto, com
as melhores chances de ter sua qualidade de vida resgatada.’® No entanto essa nao é

a realidade atual, mesmo nos paises desenvolvidos, porque o nimero de doacdes é

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

esclarecimento, programas de abordagem das familias em unidades de terapia

intensiva e supervisdao constante nos hospitais.1-217

N

A evolugdo dos pacientes a

espera de um 6rgado estimularam investigar a
utilizacdo da OXTH para portadores de doencas hepéticas em estagio avancado, com

indicagdo de transplante hepatico, como forma de melhorar seu estado geral, dando-

lhes melhores condicdes de transplante, e lhes assegurando melhor qualidade de
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vida. Esta terapia pode possibilitar a grande esperanca de ser transplantado, por
meio da manutengao de uma condicdo de satide que ainda permita sua cirurgia.

A presente investigacdo poderd representar uma melhora de condigdo
clinica, reducdo significativa do estresse e dos desconfortos emocionais e psiquicos a
que sdo submetidos pacientes em lista de espera para transplante, por doenga
hepética, que a cada dia sentem o agravamento de seu quadro clinico, de forma

irreversivel, a menos que alguma conduta seja tomada.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da oxigenoterapia hiperbarica, considerando as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes cirréticos em lista de espera para

transplante hepatico.

1.3.2 Objetivos especificos

* Caracterizar os pacientes cirréticos em lista de espera para transplante
por doenca hepatica em estadgio avancado segundo os indices de
prognostico de Child-Turcotte-Pugh e MELD;

* Correlacionar os achados clinicos, hematolégicos, bioquimicos, celulares
e coagulatorios dos pacientes cirréticos por doenga hepatica submetidos
a sessdes de OXTH em lista de espera para transplante hepatico;

* Correlacionar os indices de prognoéstico da enfermidade hepética de
Child-Turcotte-Pugh e do sistema MELD, dos pacientes em lista de

espera para transplante hepatico antes e ap6s nove sessdes de OXTH.
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2.1 O transplante de figado

Até a década de 1980, o tratamento das doencas hepéaticas cronicas era
desalentador, mas uma sequéncia de ousadias e de descobertas foi mudando o curso

da histéria de vida desses pacientes. Os principais marcos estdo resumidos no

Quadro 1.

Quadro 1 - Marcos histéricos do transplante hepéatico

Autores Ano Marco Histérico

Carrell e Ullmann?? 1902 Realizagdo do primeiro transplante de 6rgao sélido

Welch?20 1955 Primeiro transplante heterotépico de figado em cao

Starzl et al.?! 1958 Primeiro transplante hepatico em ser humano, realizado
pelo grupo de Chicago, sem sucesso

Altman?? 1963 Desenvolvimento do conhecimento da imunologia de
rejeicao
Aprimoramento das técnicas cirdrgicas

Starzl® 1963-1967  Realizando novas tentativas, consegue sobrevida méxima
de 20 dias dos pacientes

Starz]24 1967 Modificacdo da técnica cirtirgica e obtencao do primeiro

sucesso no transplante de figado, com sobrevida de 13
meses de uma crianga de 2 anos de idade
Inicio da campanha para doagdo de érgaos

Belzer %5 1968 Desenvolvimento de solucdo de conservacdo de o6rgaos
solido, com melhora dos resultados de transplante renal

Machado et al.? 1969 Primeiro transplante de figado realizado no Brasil, com

Raia et al.?” sobrevida de poucos meses

MDConsult Drug 1972 Liberagdo oficial do uso da azatioprina, uma droga

Information?8 imunossupressora para uso em transplantes

Calne et al. % 1978 Emprego da imunossupressdao com ciclosporina A, para
transplante renal

Starz]30 1980 Emprego da ciclosporina A em transplante hepatico, em
doses menores, com sucesso

Starzl]3! 1983 Convence as autoridades americanas de que o transplante

Z

hepatico é uma atitude terapéutica e ndo mais um
procedimento experimental

National Institute of 1983 Primeira Reunido Internacional de Consenso para

Health32 determina¢do de indicagGes, contraindicacdes e
necessidades institucionais para a realizagdo de transplante
de figado, com obrigacdo de cobertura dos custos pelas
empresas de seguro-satde

Todo et al? 1989 Preservacdo de enxergo de em humano figado
viabilizando captagdo a distancia
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A partir da experiéncia acumulada em diversos servicos de transplante de

figado, em 1993 houve uma nova reunido de consenso, na Franca, na qual foram

modificadas as indicagdes e contraindicacdes formais e relativas, conforme consta do

Quadro 2.2

Quadro 2 - Indicagdes e contraindicacdes formais e relativas do transplante de figado

Indicacoes
1. Doencas hepiticas colestiticas cronicas
Cirrose biliar primaria
Cirrose biliar secundaria
Colangite esclerosante primaria

2. Doengas hepatocelulares cronicas
Cirrose hepética de etiologia viral
Cirrose hepética auto-imune
Cirrose hepatica por toxicos
Cirrose por doenca de Chagas
Cirrose alcodlica
Cirrose criptogenética

3. Doencas hepiticas metabdlicas
Hemocromatose avangada em fase cirrética
Doenca de Wilson
Deficiéncia de al-anti-tripsina, em fase
cirrética

4. Doencas hepdticas vasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Doenga hepatica veno-oclusiva

5. Tumor primdrio de figado

6. Trauma

Fonte: Castro-e-Silva Jr et al.2 em 2002

Contraindicagoes
Absolutas
Metéastase hepatobiliar ou em outros 6rgaos
Doenga cardiopulmonar avangada
Infeccdo ativa extra-hepatica

Relativas

Etilismo ativo

Uso abusivo de drogas

Sorologia positiva para HIV

Positividade para replicacdo da hepatite B
Doenca renal cronica avangada

Controvérsias que vém sendo discutidas
Etilismo ativo

Uso abusivo de drogas

Sorologia positiva para HIV

Positividade para replicacdo da hepatite B
Doenca renal crénica avancada
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2.2 Parametros existentes para a avaliacao de funcao hepatica

Escolher o melhor método que permita uma avaliagdo pré-operatoria
proxima da realidade ainda é um questionamento sem resposta definida. Esta
decisdo é baseada na analise de varidveis objetivas e subjetivas. A partir deste ponto,
critérios de selecdo sdo pré-estabelecidos, permitindo que cirurgides hepatobiliares
possam alocar os pacientes em tratamentos especificos para cada caso, maximizando

beneficios e minimizando riscos.

Para assegurar maior probabilidade de sucesso do transplante hepético, foram
estabelecidos parametros clinicos e bioquimicos indicativos da necessidade desse

procedimento cirargico (Quadro 3).

Quadro 3 - Parametros clinicos e bioquimicos para indicacdo do transplante de
tigado

Indicacao Parametros clinicos e bioquimicos
1. Insuficiéncia hepatica aguda = bilirrubina total > 20 mg/dL
* tempo de protrombina > 5 seg
= INR>35

= encefalopatia hepética grau 3
2. Doencas hepaticas cronicas
Doenca colestatica * bilirrubina total > 12,5 mg/dL
» prurido intratavel
= doencga 6ssea intratavel

Doenga hepatocelular * albumina sérica <2,5 g/dL
* encefalopatia hepatica
* tempo de protrombina > 5 seg
Parametros comuns a vérias * sindrome hepatorrenal
condigdes =  peritonite bacteriana espontanea
* ascite refrataria a tratamento clinico
= episddios recorrentes de sepsis biliar
= episddios repetidos de sangramento digestivo

= carcinoma hepatocellular
Fonte: Castro-e-Silva Jr et al.? (2002)
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2.3 Avaliacao da funcao hepatocelular

O transplante de figado é o procedimento cirdrgico mais complexo da

cirurgia moderna, pois nenhum outro interfere com tantas fungdes do organismo.! O

figado esta envolvido em aproximadamente 5.000 funcdes; recebe dois suprimentos

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

sobre um complexo arcaboucgo extracelular, cujas fungdes estdo no quadro 4.8

Quadro 4 - Tipos de células hepaticas e funcdes

Tipos celulares

Hepatdcito

Células endoteliais
sinusoidais

Células epiteliais biliares

Células estreladas
hepaticas

Células de Kupffer

Células ovais

Funcoes

Célula parenquimatosa do figado, correspondendo a 75% das
células e a 95% do volume hepatico, organizadas em placas de tinica
camada. Exercem as fun¢des metabolicas e de detoxificacdo, que sdo
mantidas durante e regeneracdo. Secretam: fatores de crescimento,
interleucina-6, proteases e inibidores de proteases.

Capilares lineares hepéticos, que separam os hepatécitos do sangue
sinusoidal. Exercem as funcdes de barreira patogénica e seletiva.
Estdo envolvidas na endocitose e no metabolismo de glicoproteinas,
lipoproteinas, componentes da matriz extracelular hepatica. Podem
ainda secretar interleucina-6, 6xido nitrico e fator de crescimento
tumoral 3

Constituem os ductos lineares de bile, na triade portal hepatica.
Podem secretar citocinas tais como a proteina quimiotatica de
mondcitos-1 (MCP-1) e interleucina-6. Promovem fibrinogénese pela
atracdo das células estreladas hepaticas

Sao encontradas no espago perissinusoidal. Armazenam vitamina A;
secretam proteinas da matriz extracelular, incluindo lamininas,
colageno e proteoglicanas, fatores de crescimento e interleucina-6

Macroéfagos residentes no figado, encontrados nos sinusoéides, que
promovem fagocitose de particulas estranhas, de bactérias. Sdo as
maiores produtoras de citocinas como interleucina-6 e fator de
necrose tumoral.

Células-mae hepaticas, capazes de se diferenciarem na linhagem
hepatocitica por meio de uma progénie. Por esse motivo sado
responsaveis pela regeneragdo e pela carcinogénese hepatica

Fonte: Mohammed & Khokha3 (2005)
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Dentre as fungdes hepadticas, estdo: sintese e armazenamento de glicogénio;
manuten¢do da glicemia pela glicogendlise e gliconeogénese; sintese de proteinas
sangiiineas, como albumina, fatores de coagulagdo, proteinas de transporte, dentre
outras, excluidas as imunoglobulinas; deaminagdo e transaminacao de aminodacidos
com subsequente conversdo da porcdo nao nitrogenada em glicose ou lipideos;
remocdo da amonia corporal por meio da sintese de uréia; sintese de aminoacidos
nao essenciais; sintese e secrecdo de lipoproteinas, fosfolipideos e colesterol;
metabolismo de acidos graxos; sintese de sais biliares; excrecdo de bilirrubina e
acidos biliares; excrecdo e detoxificacdo de drogas; inativacdo e excrecdo de
hormonios esteroides; armazenamento de ferro; metabolismo e armazenamento de
vitaminas D, A, E e Bio; sintese de nucleosideos e nucleotideos de purina e secrecao
para outros 6rgdos e sintese do co-fator heme para ativacdo das enzimas do
citocromo Psso que mediam outras reagdes.3®> Além dessas fungdes, o figado
desempenha o clareamento sanguineo de bactérias por meio da agdo fagocitaria das

células de Kupffer.8

Histologicamente, o hepatdcito é a célula mais diferenciada do figado e, por
esse motivo, raramente realiza mitose. Em ratos, somente um dentre 20.000
hepatoécitos pode estar se dividindo a qualquer momento, mas sua capacidade de
replicacdo nao é perdida.3 Dessa capacidade de replicacdo ou potencial clonogénico

hepatico deriva a regeneracao hepatica.3”-3

O conceito de regeneracao hepatica data da mitologia da Grécia Antiga e tem
sido exaustivamente estudada experimentalmente para que se possam compreender

os mecanismos envolvidos na regulacdo e na sobrevivéncia de hepatocitos,
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responsaveis, em mamiferos, por manter constante a relacdo entre figado e massa

corpdrea.3*

Durante a homeostase hepatica, os hepatdcitos diferenciados e maduros se
mantém quiescentes, com uma taxa de renovacdo minima. Todavia, sob a acdo de um
estimulo regenerativo, 95% dessas células desencadeiam sua reproducdo mitética,

enquanto mantém suas func¢des metabodlicas.”

A regeneracdo hepdatica é um processo complexo que envolve uma
multiplicidade de processos celulares, incluindo: reacdo de fase aguda, divisdo
celular, apoptose, angiogénese, senescéncia celular, adesdo celular, recrutamento
celular, inflamacao e metabolismo. O processo mitogénico é desencadeado em duas
fases. A primeira fase consiste na agdo de citocinas que estimulam a transicao da fase
Go para a fase G1 da mitose, enquanto a matriz extracelular sofre degradacao pela
acdo de enzimas proteoliticas. Segue-se a acdo dos fatores de crescimento, que
estimulam a passagem para a fase S da reproducdo celular, com sintese de DNA
pelos hepatocitos. O processo mitético é bloqueado pela acdo do fator de crescimento
tumoral - e pela interleucina-1, ocorrendo entdo a sintese da matriz extra-celular.34

A melhora do prognéstico do transplante hepatico esta relacionada aos
avangos nos critérios de selecdo dos pacientes, preservagdo de orgaos, técnicas
operatoérias, cuidados perioperatdrios e eficacia dos agentes imunossupressores.’> O
resultante aumento na demanda de 6rgdos doados levou ao desenvolvimento de
varias estratégias, incluindo o transplante hepatico “split”,4041, transplante com
doador vivo#243, transplante domino,*3, transplante com doador “coracdo parado” e o

uso de 6rgaos marginais.#> Estas técnicas resultam na procura de um o6rgdo que
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potencialmente tenha funcdo subétima comparado com 6rgaos normais, tanto pela
reducdo na massa quanto pela qualidade funcional do tecido.

Tais 6rgdos estdo mais suceptiveis a injuria da isquemia, preservacdo e
reperfusdo (IIPR), que é responsavel por parte das perdas do enxerto. Outra causa de
dano do o¢rgao doado é a rejeicdo celular aguda (RCA), que acomete
aproximadamente 30 a 40% dos pacientes apés o transplante. Embora a RCA seja
efetivamente tratada com agentes imunossupressores modernos, esta eleva
significantemente a morbidade pds-operatoria e os custos do transplante. Evidéncias
recentes sugerem a correlacdo entre a gravidade da IIPR e RCA. Limitar a gravidade
da IIPR pode reduzir a incidéncia de disfuncao primaria bem como de RCA apés o

transplante hepatico. A OXTH tem se apresentado importante na reducao da

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

2.4 Indices prognésticos das doencas hepaticas

O tempo decorrido entre o agravamento da doenca hepética e a indicacdo de
transplante pode exercer um profundo impacto sobre a morbidade e a mortalidade
pos-transplante. Pacientes transplantados antes do desenvolvimento de complicac¢oes
em multiplos sistemas em estdgio avancado, tétm um intervalo de tempo de
sobrevida grande, com qualidade de vida, todavia pacientes debilitados, com faléncia
de maualtiplos 6rgdos antes do transplante tém pouca chance de sucesso e,
frequentemente, necessitam semanas ou mesmo meses de hospitalizacdo pos-

operatdria, o que representa alto custo, num sistema de satide de poucos recursos.4¢
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Por esses motivos, o planejamento do transplante deve ser iniciado

precocemente em pacientes cuja evolucdo clinica pode indicar tal opcao terapéutica.
Tém sido desenvolvidos diversos métodos de avaliagdo do portador de doenga com
indicacdo de transplante, para determinar o prognoéstico dos varios estagios da

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

assistente todas as questdes criticas que envolvem o procedimento.

O termo progndstico se refere aos possiveis resultados de uma enfermidade e
a freqiiéncia com que podem ocorrer. A partir do momento do diagnéstico, nada é
casual. Uma multiplicidade de fatores tais como: condi¢des sociais e econdmicas do

paciente, doencas associadas, tratamentos instituidos, interferem sobre sua evolucao.

Essas caracteristicas sdo denominadas fatores prognoésticos, cujo conhecimento

permite estimar o que pode vir a ocorrer.#
2.5 Escores de estimativa de fun¢ao hepatica

Baseados em pesquisas, diversos sistemas de avaliagdo progndstica foram
desenvolvidos, alguns invasivos, como teste respiratério da cafeina, depuracao do
monoetilglicinexilide (MEGX) e depuragao do verde de indocianina, e outros nao

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

e o0 Model for end stage liver disease, conhecido pela sigla MELD.48
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% Classificacao de Child-Turcotte-Pugh

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

clinicas e laboratoriais, com o intuito de estimar a reserva hepética pré-operatéria de

portadores de hipertensao portal, conforme o risco avaliado por meio de cinco
parametros.4849

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

ou baixo risco, correspondente a 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 trés parametros - encefalopatia, ascite e condigao de
nutricio do paciente representada pela concentracdo de albumina, além de
estabelecer apenas trés categorias que nao refletem um espectro de urgéncia.>® Por
esses motivos, em 1972, Pugh modificou a classificagdo de Child e Turcotte, como
instrumento para estimar risco de morte apds cirurgia porto-sistémica, substituindo o

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

também a pontuacdo das graduagdes A, B e C de risco para cinco a seis, sete a nove e
10 a 15, respectivamente.4"4°

A classificagdo CTP, embora tenha sido alvo de criticas para avaliagdo de
pacientes candidatos a transplante, tem sido largamente utilizada por ser de simples
aplicacdo. Os pacientes com CTP entre cinco e seis, tém uma probabilidade de 90%

de sobrevida em cinco anos sem transplante hepéatico; quando a pontuagdo alcanca

sete a nove, essa chance cai para 80%, todavia na classe C, com pontuacao 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. Classificagao de Child Pugh

Classifica¢ao de Child-Pugh

Encefalopatia hepatica Ausente I-II
Ascite Ausente leve
Albumina >3,5 2,8-3,5
Bilirrubina total <2,0 2,0-3,0
INR <17 1,8-2,3
Pontos 1 2

A: 5-6 pontos B: 7-9 pontos

Fonte: Adaptado de Bohérquez HE, Beltran®

1I-1v
moderada/grave
<28
>3,0
>23
3
C: 10-15 pontos

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

iniciaram oficialmente o uso de listas de espera e a captacdo ativa de 6rgaos, foi

necessario estabelecer, por consenso, os critérios de distribuicdo dos 6rgaos 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 matematico, criado na Clinica Mayo, obtido por meio

de andlise de regressao de Cox, para determinar o progndstico de pacientes

submetidos a shunt intra-hepético porto-sistémico e que, posteriormente, foi

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

de figado para transplante.>->3


http://www.hepcentro.com.br/encefalopatia_hepatica.htm
http://www.hepcentro.com.br/ascite.htm
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O MELD utiliza trés varidveis objetivas, de wuso clinico rotineiro: a
bilirrubinemia, o INR e creatininemia sérica, cujos valores sdo substituidos na
férmula 1, cujo resultado é diretamente proporcional ao aumento do risco de

morte.51-53

MELD = 0/957 x In creatininemia + 0138 x In bilirrubinemia t 1/120 x In INR T 0/643 X10

Formula 1 - Calculo do indice de Model for end-stage liver disease (MELD)

O MELD, comparado ao CTP, apresenta como vantagens: escala gradual,
continua, com maior énfase na gravidade do quadro clinico, que é fundamental para
a tomada de decisao de distribuicdo de figado para transplante e uso de parametros
mais objetivos, evitando que um paciente menos grave venha a ser priorizado em

detrimento de outro, em piores condigdes de satide.1”

No entanto o MELD apresenta algumas desvantagens. A creatininemia sérica
pode sofrer flutuagdes frequentes, secundarias a doencas intercorrentes, como
desidratacdo, hemorragia e terapia com diuréticos, que consiste num agravo a saude
transitorio e reversivel que, na decisdo da lista de espera, pode representar ganho de
pontos para o paciente. As condutas a serem adotadas nesses casos sdo a
periodicidade da dosagem de creatinina sérica e a fixacdo de uma pontuagdo maxima
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 célculo,
o valor maximo da creatininemia é de 4mg/dL, independente do resultado da

dosagem.18
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Outro problema sao os pacientes com hepatocarcinoma sem insuficiéncia
hepética, que necessitam de transplante, para quem a aplicagdo do MELD s6 podera
ser indicacdo de transplante quando houver disseminagdo tumoral. Para esses
pacientes, o MELD é pontuado com base no tamanho tumoral e no tempo estimado
para que o tumor ultrapasse os cinco centimetros de didmetro, o que significa dizer,
para que o paciente seja excluido da lista de espera. Arbitrariamente estabeleceu-se
MELD basal igual a 24 pontos, para tumores menores ou iguais a 2cm de didmetro, e
igual a 27 pontos, quando houver tumor maior que 2cm ou a presenca de dois ou trés
noédulos pequenos. A essa pontuacao, a cada trés meses em lista de espera, o paciente

recebe um ponto adicional.184852

Embora os dois critérios sejam mundialmente aceitos, se reconhece a
inexisténcia de um teste simples para avaliagio da funcdo hepatica que possa
determinar o prognoéstico e orientar uma tomada de decisdo justa, equdnime para

contornar a injustica da falta de 6rgaos para transplante.184850-52

Esse tem sido encarado como um outro fator de motivacdo para que se
busquem novas opgdes terapéuticas para que os pacientes se mantenham em
condicdes de satide capazes de chegar ao transplante.l” A oxigenoterapia hiperbarica

tem sido essa opgdo.>?
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2.6 A oxigenoterapia hiperbarica

A OXTB pode ser conceituada como a terapéutica fisica baseada na obtencao
de pressdes parciais de oxigénio elevadas, ao respirar oxigénio puro no interior de
uma camara hiperbadrica, a uma pressao maior que a atmosférica.5
A utilizacao da alteracdo da pressdo atmosférica com fins curativos data de
1600, quando Henshaw submeteu seus pacientes ao tratamento hiperbédrico em
camara selada, denominada domicilum, identificando que processos agudos
respondiam melhor a elevacdo da pressdao atmosférica, enquanto que processos
cronicos o faziam com a redugao da pressao.>
Com a descoberta das maquinas capazes de comprimir o ar e o avanco do
conhecimento da Fisica dos Gases, a terapia hiperbarica passou a ser mais difundida,
principalmente ap6s Henry ter provado que a solubilidade de um gas em um liquido
é proporcional a pressdo do gis na solugdo, fazendo com que nenhuma reagdo
quimica ocorra. Foi empregado a terapia hiperbédrica em pacientes submetidos a
anestesia com Oxido nitrico e comprovou que a concentracio de oxigénio
transportado na corrente aumentava, permitindo o aprofundamento anestésico a

niveis cirurgicamente aceitaveis.®

Pela falta de comprovacao cientifica, a terapia hiperbarica foi abandonada até
que Boyle, em 1870, identificou que tecidos submetidos a descompressao rapida
podiam emitir bolhas de gases dissolvidos nos liquidos corporais, do que se originou
a Lei de Boyle, da fisica dos gases. Ao comprovar que, em temperatura constante,
como ocorre no corpo humano higido, o volume de um gas é inversamente

proporcional a pressdo exercida sobre ele, Boyle explicou a doenca da



e\
e\
e

i

20

l

REVISAO DA LITERATURA Oxigenoterapia hiperbérica em pacienetes com cirrose hepatica...

Kreimer F

descompressao, que era comum em mergulhadores e trabalhadores em minas de
carvao ao sairem rapidamente de um ambiente com pressdo atmosférica elevada.5

S6 em 1956 se pode manipular o oxigénio de forma segura, sem provocar
explosdes, o que permitiu a Boerema et al.” (1956) demonstrarem que a terapia
hiperbérica com oxigénio era mais eficiente e mais eficaz, porque esse gas eliminava
o excesso de nitrogénio rapidamente, encurtando o tempo de terapia de
compressdo/descompressdao. Os sucessos de tais tratamentos fizeram com que, a
partir de 1966, houvesse um aumento significante do namero de camaras
hiperbéricas para oxigenoterapia.

O oxigénio sob condi¢des hiperbaricas age como medicagdo, exercendo efeitos
especificos no corpo humano que ndo estdo presentes a pressdao normal. O oxigénio
hiperbédrico tem contraindicacdes, eventos adversos e interage com outros
medicamentos.?

O oxigénio hiperbarico atua de forma sinérgica com os antibiéticos,
modificando o ambiente bioquimico e tornando-o desfavoravel a proliferacdao
bacteriana, limitando a producao e interferindo na atividade de suas toxinas, além de
ser diretamente bactericida para os germes anaerébios.?

Os mecanismos de acdo da OXTH incluem também proliferacdo do epitélio,
formacdo de tecido de granulacdo, estimulacdo de fibroblastos, aumento da produgao
de coldgeno, angiogénese capilar e alteracdo da dinamica do tecido lesado,
auxiliando a cicatrizac¢do tecidual,3* A OXTH aplicada na fase de isquemia, caso em
estudo, exerce um fator protetor sobre as células hepéticas resguardando-as da morte

celular programada. Portanto, isso deve contribuir para o funcionamento normal do
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aparato bioquimico celular, em que pese a falta de irrigacdo arterial e venosa, pela
difusdo do oxigénio nos liquidos corporais. O fato é decisivo no potencial de
viabilidade do parénquima hepatico e age como fator de preservagao do tecido.2?®

Em hepatologia, os estudos sobre o emprego da oxigenoterapia hiperbarica se
iniciaram em 1968, quando foi empregada para conservagao de enxertos hepaticos,®
mas foi em 2001 que autores simulando a embolizagdo pré-operatoria da veia porta
pela ligadura de seu ramo direito, comprovaram aumento significante dos niveis
séricos do fator de crescimento de hepatdcitos, aumento da proliferagdo celular e
hipertrofia compensatdria nos segmentos hepaticos nao ligados, em ratos submetidos
a OXTH.%

Os resultados de pesquisadores® em 2001 puderam explicar a constatacdo
feita por Mazariegos et al®® em 1999. Esses autores desenvolveram um estudo caso-
controle tomando como populagdo 375 criancas submetidas a 416 transplantes
ortotopicos hepaticos. Dentre as 31 criangas que desenvolveram trombose da artéria
hepética, 17, operadas entre 1994 e 1998, foram submetidas a OXTH no periodo
maximo de 24 horas pds-trombose e constituiram o grupo caso; as 14 restantes,
operadas entre 1989 e 1994, formaram o grupo controle. Embora ndo tenham
identificado diferenca 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 condigdes semi-
eletivas.®

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

cinco grupos de 10 ratos Wistar cada um, submetidos a hepatectomia parcial pela
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remocdo do lobo médio esquerdo. Cinquenta e quatro horas antes da hepatectomia,
um grupo foi submetido a OXTH na concentracdo de 100% de oxigénio e outro a
terapia hiperbérica com 21% de oxigénio. Apds hepatectomia, outros dois grupos
foram tratados com oxigenoterapia e outro com terapia hiperbarica, nas mesmas
concentracdes dos grupos pré-hepatectomia. O grupo controle foi mantido a
temperatura ambiente controlada, antes e ap6s a cirurgia. A regeneracao hepatica foi
avaliada nos cinco grupos, decorridas 54 h da cirurgia. Os autores identificaram que
o grupo tratado com OXTH no pré-operatério apresentou maior peso do figado
remanescente, maior concentracdo de perdxidos lipidicos e menor concentragao das
transferases hepaticas, quando comparado ao grupo controle e aos grupos tratados
por oxigenoterapia ou terapia hiperbarica no pés-operatério.®!

Em 2005, Ozdogan et al>? realizaram um estudo tipo caso-controle com ratos
com cirrose induzida por tetracloreto de carbono e submetidos a hepatectomia
parcial de 40% do volume hepético, subdivididos em quatro grupos: controles nao
cirréticos, cirréticos, ndo cirréticos tratados com OXTH e cirréticos tratados com
OXTB. Os autores identificaram que o grupo cirrético tratado com OXTH teve
concentracdes de ALT e AST significantemente menores e indice de proliferacdao
nuclear maior que os demais grupos.

Em um estudo para avaliar os efeitos da OXTH em ratos submetidos a
ligadura das veias hepéticas quanto a mortalidade dos animais e alteragdes na
histologia do figado e baco, Costa-Val et al®> em 2006, distribuiram aleatoriamente
30 animais em dois grupos de 15, grupo 1 - ligadura das veias hepéticas e grupo 2 -

ligadura das veias hepaticas associada a 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
histolégicos dos figados e bagos mostraram trombose nas veias hepética, porta e
centro-lobular em cinco (33,3%) animais do grupo 1 e ausente no grupo 2; necrose
dos hepatdcitos 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 alteragdo
foi caracterizada como leve; presenca 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; congestao 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 comparacao entre os dois
grupos mostrou diferenca significativa em todas as varidveis estudadas (p<0,05),
concluindo que a OXTH em ratos submetidos a ligadura das veias hepéticas reduziu
a incidéncia de mortes pés-operatorias e atenuou os efeitos deletérios e precoces
sobre o figado e o bago.®?

Contrariando estes achados, Lima et al®® avaliaram em 2008, os efeitos da
OXTH como método preventivo da injiria da isquemia, preservagdo e reperfusao
(IPRT) do figado, distribuindo 32 ratos Wistar em quatro grupos de oito animais
cada: A - laparotomia e manipulagdao hepética, B - isquemia e reperfusdo hepatica, C -
pré-tratamento com OH por 60 minutos seguido de isquemia e reperfusao hepética e
D - pré-tratamento com ar ambiente a 2,5 atmosferas absolutas por 60 minuto e
isquemia e reperfusao hepatica. O nivel sérico de AST, ALT e DHL aumentou em

todos animais. Os animais expostos a OXTH apresentaram niveis de ALT e
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infiltracdo leucocitdria hepética maior que os demais. A OXTH apresentou efeitos
hemodinamicos negativos durante a reperfusdo hepatica. Os autores concluiram que
o pré-condicionamento hepatico por OXTH agrava a lesdo de isquemia e reperfusao
hepatica em ratos.

A maioria dos resultados estimula o uso da OXTH em portadores de doengas
hepaticas em estagio avancado com indicagdo de transplante hepatico, como forma
de melhorar seu estado geral, dando-lhes melhores condicdes de transplante, e lhes

assegurando melhor qualidade de vida.

2.7 Uso clinico da oxigenoterapia hiperbarica

No quadro 6, estdo expressas as indicacdes da oxigenoterapia hiperbadrica,
subdivididas em preferenciais, complementares e experimentais. As indicagdes
preferenciais quando a oxigenoterapia hiperbarica se constitui no tnico tratamento
eficaz ou que pode exercer um efeito essencial, quando comparado a outras opgdes
terapéuticas. As indicagcdes sdo complementares quando a oxigenoterapia ndo é
essencial, mas exerce uma acdo comprovadamente benéfica para a recuperagdo do
paciente, segundo estudos experimentais e clinicos. Nas indicagdes experimentais,
busca-se o efeito terapéutico da oxigenoterapia hiperbarica com base em alguns

aspectos da doenga a ser tratada, por meio de estudo controlado. 1133
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Quadro 6 - Indica¢des da oxigenoterapia hiperbarica

Indicagoes

1. Indicacdes preferenciais

Embolia gasoso

Doenca de descompressao

Embolia traumatica pelo ar

Sindrome de hipertensdo intra-toracica do mineiro
Intoxicagdo aguda por monéxido de carbono
Sindrome de Fournier

Mionecrose clostridial - gangrena gasosa

2. Indica¢des complementares

Infecgdes necrotizantes de partes moles, ndo clostridiais: celulites, fasceites e miosites
Lesdes traumaticas agudas: lesdo por esmagamento, sindromes compartimentais,
reimplante de extremidades amputadas

Osteomielites cronicas refratarias

Lesdes refratarias: tlceras de pele, pé diabético, escaras de dectbito, tdlceras por vasculites
auto-imunes, deiscéncia de suturas

Vasculites agudas de etiologia alérgica, medicamentosa ou por toxinas bioldgicas
(aracnideos, ofidios e insetos)

Lesoes radioinduzidas: radiodermite, osteoradionecrose e lesdes actinicas de mucosas

Comprometimento de retalhos ou enxertos

3. Indicac¢des experimentais

Retinopatias oclusivas agudas

Encefalopatia hip6xica-isquémica

Esclerose multipla

Enfermidade de Crohn

Intoxicagao por cianeto

Anemias agudas refratarias a transfusdes

Sindrome do grande queimado (térmica ou elétrica)

Intoxicacgdo por tetracloreto de carbono

Fonte: Tolentino et al1(2003) ; Cuenca et al>? (2003)
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2.8 Contraindica¢oes da oxigenoterapia hiperbarica

Poucos sdo os artigos que discorrem sobre as contraindicacdes da
oxigenoterapia hiperbérica. Autores relataram a inexisténcia de contraindicagdes
formais para essa terapéutica, no entanto enumeraram nove contraindicacdes

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

Quadro 7 - Contraindicacdes da oxigenoterapia hiperbarica

Contraindica¢oes
Pneumotérax com mecanismo valvular
Histéria de toracotomia prévia
Antecedente de pneumotoérax espontaneo
Hipersusceptibilidade a episédios convulsivos
Enfermidades infecciosas e catarrais das vias respiratdrias altas
Dispepsias com flatuléncia
Sinusiopatia aguda ou cronica
Insuficiéncia cardiaca ou presenca de fragdo de ejecdo baixa

Claustrofobia

Fonte: Cuenca et al53 (2003)
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3.1 Populac¢ao e tamanho amostral

Conforme cadastro da Central de Transplantes de Orgaos e Tecidos do Estado
de Pernambuco, a populagdo do estudo é composta por 179 pacientes inscritos como
receptores em lista de espera para transplante hepatico,que contemplassem os
critérios de inclusao.

Para a coleta de dados foi considerada a amostragem por conveniéncia .Em
que pese o alto custo para aplicagdo do método, a amostra ficou restrita a 10
pacientes, também devido a modificacdo nas regras de alocagdo dos 6rgaos (figado)
com a implantagao do sistema MELD , com consequentes repercussdes éticas para a

continuidade deste trabalho nos moldes originalmente propostos.

3.2 Desenho de estudo

Foi realizado estudo longitudinal prospectivo e de intervencao.

3.3 Local e periodo de estudo

O estudo foi desenvolvido no Servico de Cirurgia Geral do Hospital das,
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de fevereiro de 2005 a

dezembro de 2007.

3.4 Caracterizacao da amostra
A amostragem foi do tipo por conveniéncia. Foram sujeitos da pesquisa os

pacientes que obedeceram aos critérios de inclusdo e de exclusao.
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3.5 Critérios de inclusao

= Ter sido encaminhado ao Servico de Cirurgia Geral do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE);

= Ter faixa etédria entre 20 e 65 anos, independente de género;

= Estar inscrito como receptor de figado na lista de espera para transplante;

= Ser portador de doenga hepatica por cirrose;

= Apresentar MELD igual ou maior que 15;

= Apresentar resultado de dosagem de a-fetoproteina ndo compativel com
tumor hepético (<10 ng/dL);

= Apresentar resultado de ultrassonografia hepatica ndo compativel com
tumor hepético;

= Auséncia de qualquer das enfermidades que contraindicam a

oxigenoterapia hiperbarica.

3.6 Critérios de exclusao
= Referéncia de dor orofacial durante secao de oxigenoterapia hiperbarica;
= Agravamento do quadro clinico que desaconselhasse a continuagdo da
terapéutica hiperbarica;
= Nédo comparecimento do paciente para sessdo de oxigenoterapia

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

10 pacientes com doenga hepatica
por cirrose, inscritos na lista de
transplante hepéatico de Pernambuco

Triagem inicial
Assinatura do termo de

consentimento

Acompanhados ao Servico de
Cirurgia Geral do HC-UFPE

| |
Coleta de Realizacdo Realizacao
sangue para de ultras- de sessdes de
dosagens sonografia OXTH
laboratoriais abdominal

Acompanhamento ambulatorial e
ou sob interna¢do quando

necessario por tempo
indeterminado
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3.7 Procedimentos
3.7.1 Variavel independente

A variavel independente foi o numero de sessdes da oxigenoterapia
hiperbarica, realizadas em cdmara hiperbarica da marca Multiplace Marno®, em dias
alternados, com duracdo de 60 minutos, em regime ambulatorial, com oxigénio a

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

3.7.2 Variaveis dependentes

As varidveis dependentes do estudo foram:

Nome da variavel Defini¢ao Categorizacao

Variaveis socio-demograficas

Género Independente Masculino
Feminino
Faixa etaria Anos de idade completos no dia 20 e 65 anos

da coleta dos dados

Indice prognéstico
Child-Turcotte-Pugh Para estimar risco de morte apés | Child A: 5 a 6 pontos;
cirurgia porto-sistémica 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, | Maior ou igual a 15.

calculado pela férmula 2: Calculo
do indice de Model for end-stage
liver disease (MELD)

Avaliacao bioquimica

Gama- Enzima hepatica determinada | . . - da, normal ou aumentada
glutamiltransferase pelo método cinético enzimatico.
Fosfatase alcalina Enzima hepatica determinada

Diminuida, normal ou aumentada
pelo método espectrofotométrico

de Bessey-Lowry.
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Creatinina 0,8-1,2 mg/dL

Proteinemia total Correspondente a concentragdo Diminuida, normal ou aumentada
sérica de proteinas totais,
determinada por método
espectrofotométrico de

Weischselbaum modificado.

Avaliacao hematoldgica

Hemoglobinometria 13,5-18,0
(gm/dL)

Hematocrito (%) 42-52
Leucometria 400105
(células/mm?)

Trombocitometria (mm3 150.000-350.000

/ contador Coer)

3.7.3 Variaveis de caracterizacao amostral

As variaveis de caracterizacio amostral foram subdivididas em sbécio-
demograficas, socioecondmicas e de avaliacao basal do estado de satide do paciente.

As varidveis sociodemogréficas incluiram idade, avaliada em anos completos
de vida categorizados em décadas, e género, categorizado como masculino e

feminino.

3.7.4 Coleta de dados

Todo paciente em lista de espera como receptor de transplante hepatico, que
compareceu ao servigo de Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco, no periodo de fevereiro de 2005 a dezembro de 2007, foi
submetido a rotina do Servigo, para avaliacdo do estado de satde, compreendendo:
indice de Child-Turcotte, Pugh, indice de MELD (Férmula 2) e parametros

bioquimicos e hematolégicos. Esses valores foram considerados basais para a



e\
e\
e

)
i

i

[

PACIENTES E METODOS Oxigenoterapia hiperbérica em pacienetes com cirrose hepatica... s 33

Kreimer F

avaliacdo dos resultados da pesquisa, em relacdo as alteragdes bioquimicas e

hematolégicas promovidas pela oxigenoterapia hiperbarica.

Dados dos pacientes

Pacientes Género Idade (anos) Diagnéstico

01 Masculino 52 Cirrose por virus C

02 Masculino 54 Cirrose alcodlica

03 Feminino 56 Cirrose criptogénica

04 Masculino 60 Cirrose por virus C + EHE

05 Masculino 61 Cirrose alcodlica + EHE

06 Feminino 63 Cirrose virus B

07 masculino 64 Cirrose por virus Be C

08 feminino 65 Cirrose por virus C (sindrome
hepatopulmonar)

09 feminino 65 Cirrose por virus C

10 masculino 66 Cirrose por virus C / alcool

Os pacientes que obedeceram aos critérios de inclusao e de exclusdo foram
convidados pelo pesquisador a participar da pesquisa, sendo-lhes explicados os
objetivos da pesquisa, assim como os riscos e beneficios da oxigenoterapia
hiperbarica. Para os pacientes que concordaram em participar, foi solicitada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Apéndice A).

Cada paciente foi submetido a nove sessdes de oxigenoterapia hiperbarica em
camara hiperbérica da marca Multiplace Marno®, em dias alternados, com duragao de
60 minutos, em atmosfera de oxigénio a 100%, sob pressdo de 2,8 atmosferas
absolutas.

Sete dias apds o término da dltima sessao de oxigenoterapia hiperbérica, todos
os pacientes foram submetidos a reavalia¢do clinica, do estado funcional hepético e

de parametros bioquimicos, hematolégicos e dos fatores prognosticos.
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No caso de ocorréncia de complicacdes relacionadas a oxigenoterapia
hiperbarica, o paciente foi atendido pelo préprio pesquisador, no Servico de Cirurgia
Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, em regime
ambulatorial ou em caréter de emergéncia, conforme o caso exigisse.

O acompanhamento dos pacientes prosseguiu, obedecendo a rotina do
Servico. Uma paciente da pesquisa foi submetida a transplante hepatico e mantém
bom estado de satide.

Todos os dados foram registrados em protocolo especialmente elaborado pelo

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

paciente compareceu.

3.7.5 Processamento e analise dos dados

Os dados foram organizados por meio do uso do programa Epi-Info 2007, nas
sub-rotinas Eped, para criagdo do banco de dados, Check para codificagdo dos campos,
reduzindo a possibilidade de erros de digitacao, Enter Data para digitacdo dos dados,
Validate para permitir dupla entrada de dados reduzindo os erros e as inconsisténcias
com base na codificacao prévia, e Analysis, para construcao de tabelas, graficos.

Os testes estatisticos de consisténcia, de diferencas de médias e de proporgdes,
Qui quadrado com e sem correcao de Yates, Fisher e Mann-Whitney ou Kruskall-Walis,
todos ao nivel de significancia de 0,05, foram realizados utilizando-se o programa

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

O Projeto de Pesquisa foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa Médica
da Universidade Federal de Pernambuco (Anexo B), conforme determina a Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Satide e a versao de 2000 da
Declaragdo de Helsinki, promulgada pela Associacdo Médica Mundial, adotada na
182, Assembléia Médica Mundial, Helsinki, Finlandia (1964), alterada na 29a.
Assembléia, em Téquio, Japao (1975), na 352, em Veneza, Itdlia (1983), na 412, em
Hong Kong (1989), na 482, em Sommerset West, Africa do Sul (1996) e na 522
Assembléia Médica Mundial, realizada em Edimburgo, Escécia, em outubro de 2000.

O projeto de pesquisa também foi registrado no Sistema Nacional de
Informacéo sobre Etica em Pesquisa (SISNEP), 6rgao do Conselho Nacional de Satde

do Ministério da Saude.
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4.1 Resultados clinicos, sdcio-demograficos e de indices prognésticos

% Dez pacientes inscritos na lista de transplante hepético foram submetidos a
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 doenga 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 doenca 66,40 + 23,80 meses,
com variacao de 15 a 144 meses.

% Quanto ao grau de escolaridade, sete pacientes (70%) apresentavam segundo grau
e trés (30%) terceiro grau, exercendo ocupagdes classificadas nos grupos zero,
dois e quatro (Tabela 1).

% Os parametros prognosticos e laboratoriais dos pacientes estdao apresentados nas
tabelas 2 e 3.

+ Quanto ao estado de saude, o MELD variou de 10 a 19, com média de 15,71 +

1,107 (tabela 2).
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Tabela 1 - Caracterizagdo amostral dos pacientes submetidos a oxigenoterapia
hiperbérica

Varidveis de Caracterizacdo Amostral Frequéncia Percentual
Sécio-demograficas
Idade (anos completos)

50 - 60 3 30,0
60 -70 7 70,0
Género
Masculino 6 60,0
Feminino 4 40,0
Socioeconémicas
Escolaridade
2° grau 7 70,0
3° grau 3 30,0
Tempo de doenca (anos)
1-2 1 10,0
2-5 8 80,0
>5 1 10,0

4.2 Resultados observados apds sessoes de OXTH

e Trés (30%) pacientes apresentaram redugao do nimero e da intensidade dos

episodios de encefalopatia.

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

ap0s as sessdoes de OXTH.
e Ocorreu melhora do prurido em dois (20%) pacientes.

e Nao houve evidéncia de peritonite bacteriana espontanea, sangramento

gastrointestinal ou alteracao do grau da ascite.
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Tabela 2 - Parametros prognoésticos de Child-Turcotte-Pugh e MELD dos pacientes
submetidos a oxigenoterapia hiperbarica

Valores
Parametros prognésticos,
Basal Final

Critério de inclusao

Alfa-fetoproteina sérica (ng/mL) 6,763+1,824 -
Indice 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 2,6740,40

Bilirrubina direta (mg/dL) 2,03+0,34 1,2540,26

INR 1,73+0,07 1,58+0,10
Indice prognéstico de MELD

5-10 1 -

10-15 - 1

15-20 9 9

e Apos nove sessdes de oxigenoterapia hiperbdrica, ndo se constatou melhora nos

parametros bioquimicos, hematolégicos e hepaticos dos pacientes (tabela 3).

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

o que, todavia, ndo puderam ser aferidos objetivamente (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros bioquimicos e hematolégicos dos pacientes submetidos a
oxigenoterapia hiperbarica
Valores
Parametros bioquimicos e hematolégicos
Basal Final
Avaliacdo bioquimica
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
Proteinas totais (g/dL) 6,84+0,20 7,40£0,12
Avaliacao hematolégica
Hemoglobinometria 12,59+0,31 12,50+0,35
Hematoécrito 36,79+1,14 36,27+0,91
Leucometria (células/mm?) 4.374,44+360,88 4.100,00+754,98

Trombocitometria (mm?3 / contador Coer) 112.333+19.303 93.666+12.914
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A evolugao desfavoravel dos pacientes com doenga hepatica avancada em lista

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

novas opgoes terapéuticas na tentativa de melhorar o estado clinico e a qualidade de

vida destes pacientes, até o momento do transplante.

A OXTH é uma modalidade terapéutica bem estabelecida no tratamento das
infeccdes necrosantes de tecidos moles, isquemias periféricas agudas, gangrena
gasosa, doenca descompressiva, osteomielite aguda de risco ou cronica refrataria,

intoxicagdo por monéxido de carbono e cianeto, enxertos e retalhos comprometidos e

de alto risco, micoses refratarias, necrose por radiacao e em embolia gasosa.”

Poucos sdo os estudos na literatura avaliando a OXTH envolvendo pacientes
com doenga hepatica avancada em lista de espera para transplante hepatico. Estudos

experimentais envolvendo principalmente modelos em animais, porém, tém

demonstrado o papel da OXTH nas doengas hepaticas, proporcionando um maior

conhecimento de suas propriedades fisicoquimicas e imunolégicas.

A utilizacdo da OXTH nos pacientes que apresentam trombose de artéria
hepatica ap6s o transplante de figado®, melhorando a condicdo do paciente até o re-
transplante , sugere uma compensagao da diminuigdo ou auséncia de fluxo da artéria

hepética , servindo de modelo indireto para situagdes clinicas semelhantes .Existe a

necessidade de pesquisas que definam como a OXTH pode mudar o curso da doenga
cirrotizante.

Devemos perceber que na cirrose ocorre alteracao da arquitetura vascular com
aumento do fluxo arterial e diminuicao do fluxo portal além da formagao de “shunt”

arterioportal; com arterializacdo hepdtica e mistura de sangue arterial e portal
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respectivamente, mecanismos que podem interferir nos efeitos da OXTH ¢ na funcao

do figado, suscitando a necessidade de pesquisas complementares.

No presente estudo, ndo se encontrou alteragdes estatisticamente significantes

nos parametros clinicos e laboratoriais estudados antes e apés a OXTH, apesar de
alguns trabalhos enfatizarem o aumento na velocidade de regeneragdo hepatica e

melhora de fungdo hepatica em situagdes graves, inclusive trombose de artéria
hepética pos-transplante.5

Os parametros laboratoriais e indices prognoésticos ndo apresentaram melhora

significante, contrariando o que Fausto,® Mazariegos et al,®0 Tolentino et al,'l e

Uwagawa et al,° afirmam sobre diminui¢do de niveis de algumas enzimas apds
utilizacao de OXTH.

Também ndo houve alteracdes que pudessem alterar o MELD, bem como o

Child de modo significante. Alguns dos achados subjetivos, como os observados em
relacdo a melhora no prurido e frequéncia dos episédios da encefalopatia, foram
relatados. A sensacdo de bem-estar ou melhora referida por alguns pacientes , apesar

de subjetivas, chama a atencdo. Salienta-se o caso de uma paciente com sindrome

hepatopulmonar que obteve melhora do nivel de consciéncia, pressao e saturacao de

oxigénio, tornando-se inclusive relato de caso.5864

Diminuicdo de campo visual, ndusea, tontura e convulsdo generalizada3 pode

ocorrer durante o tratamento com OXTH, ndo 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,®3 em 2008, avaliaram os efeitos desta modalidade
terapéutica no pré-condicionamento do figado de ratos . Os niveis sérico de AST,
ALT e DHL aumentaram em todos animais. Os autores concluiram que o pré-
condicionamento hepatico por OXTH agrava a lesdo de isquemia e reperfusdo

hepética em ratos.

Em 2010, Kreimer et al,®* relataram o caso de uma paciente com sindrome
hepatopulmonar em lista de espera para transplante hepético (MELD de 16 em
agosto de 2006), que apds 10 sessdes de oxigenioterapia em cadmara hiperbarica
apresentou melhora substancial da tolerancia ao exercicio e dos valores da PaO2 a
gasometria. Realizou transplante hepatico em outubro de 2007 e vem em
acompanhamento ambulatorial com boa evolucdo e melhora substancial da dispnéia,
sugerindo que a OXTH possa ser mais uma ferramenta para o tratamento das
doencas hepaticas, devendo ser realizados outros estudos que avaliem sua utilizagao

clinica.

Apesar de no presente estudo com dez pacientes ndo ter sido observada
melhora estatisticamente significante nos parametros bioquimicos, hematolégicos e
hepéticos, o caso relatado acima estimula a realizagdo de estudos utilizando a
oxigenoterapia hiperbarica nos portadores de doencas hepaticas em estagio
avancado, particularmente portadores da sindrome hepatopulmonar com indicagao
de transplante hepatico, como forma de melhorar sua condigdo ventilatoria e geral,
dando-lhes maiores chances de chegar a sua vez do transplante e em melhores

condigoes clinicas.
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Desse modo todo paciente com doenga hepatica em lista de espera deveria ter

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

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

O intuito do presente estudo é suscitar questionamentos e estimular a
realizacdo de estudos controlados que aprofundem o conhecimento e possam

determinar o papel da oxigenoterapia hiperbarica em paciente com hepatopatias

cronicas e aos submetidos a ressec¢des hepaticas, sindrome hepatopulmonar em lista

de transplante hepético e tromboses arteriais pds-transplante.

Baseado neste suporte tedrico e no empirico da utilizagdo da oxigenagdo

hiperbérica em outros trabalhos experimentais, surgem questoes

: Seria a OXTH
efetiva na melhora da qualidade de vida desses pacientes? Pode se tornar tratamento

ponte, particularmente para os pacientes com sindrome hepatopulmonar, a espera
pelo transplante hepatico?

5.1 Limitacoes metodologicas

O estudo apresentou um nuimero limitado de pacientes , justificado pelo
custo das sessdes e a modificacdo nas regras de alocagdo do 6rgao (figado).Com a
implantacdo do sistema MELD adviram repercussdes éticas para a continuidade
deste trabalho nos moldes propostos.O projeto apresentado Ao comité de ética foi
fundamentado em fila de espera por tempo de inscricio. No modelo atual os

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

de espera, mudando o panorama anteriormente considerado.



e\
e\
e

)

DISCUSSAO Oxigenoterapia hiperbarica em pacienetes com cirrose hepatica...

46

l

5.2 Consideragoes finais

Kreimer F

Os portadores de

cirrose hepatica em lista de transplante hepatico se

deparam com situacdo extremamente delicada oriunda do desequilibrio entre a
demanda e a oferta de 6rgdos. Diante dos achados encontrados surge a necessidade
da relizacdo de pesquisas semelhantes com maior ndmero de pacientes. A

confirmacado de indicios, ampliagdo e busca de respostas com maior forca de verdade

poderdo modificar o cendrio estabelecido na fila de transplante.

O custo total das sessdes de oxigenoterapia ultrapassa 120 dolares, quando
utilizadas cdmaras individuais, conforme projeto deste estudo. Atualmente ja estdo

disponiveis em nossa regido equipamentos que possibilitam sessdes 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 terapéutica,

bem como,
desvantagens de estabelecimento de uma politica de uso.

vantagens e

Os pacientes com trombose arterial pds-transplante sdo favorecidos pela
OXTH até que o re-transplante ocorra.

Os portadores da sindrome hepatopulmonar podem testemunhar maior

esperanga no futuro, com o uso da OXTH, e talvez este venha a ser o maior legado
desta tese. Trata-se de uma contribuicdo inicial que deve estimular outras pesquisas.

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

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

sem perder seu cardter individual”.
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A oxigenoterapia hiperbarica melhora a funcao hepética na cirrose e ajuda a
controlar as complicagdes relacionadas a insuficiéncia hepética nos pacientes

cirréticos em pré-operatério para o Transplante hepatico;
[ ]

Nao houve diferenga estatisticamente significante nos indices de prognéstico
de Child e do MELD apés a OXTH;

e A sugestdao de melhora nos parametros clinicos, justifica a continuacdo e

ampliacdo do ndmero de pacientes estudados para avaliagdo do custo

beneficio da OXTH em lista de espera para transplante hepatico.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do Sr ou Sr?

Idade: Sexo: Naturalidade:
Endereco:
Profissao: Identidade:

Foi informado(a) detalhadamente sobre a pesquisa intitulada: IMPACTO DA OXIGENOTERAPIA
HIPERBARICA EM PACIENTES EM LISTA DE ESPERA PARA TRANSPLANTE HEPATICO

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

declara que da plena autorizagdo ao Médico Assistente,

Cirurgiao, Dr. Flavio Kreimer, inscrito no CREMEPE sob o nimero 11.998, para proceder a
oxigenoterapia hiperbérica como alternativa terapéutica para a doenga hepatica em estagio
avancado, da qual sou portador(a), podendo o referido profissional valer-se do auxilio de outros
profissionais de satde.

Declara, outrossim, que o referido Médico, atendendo ao disposto nos Artigos 56 e 59 do
Coédigo de Etica e no Artigo 9 da Lei 8078 e ap6s a apresentagao de métodos alternativos, sugeriu
a realizacio de OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA, apresentando informacdes detalhadas sobre
o procedimento a ser adotado na terapéutica proposta, para ser autorizada.

B. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que 1i ou que foram lidas

para mim, descrevendo a OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA, que consiste em entrar em camara
hiperbarica, para ser submetido a nove sessdes de oxigenoterapia hiperbarica, com duracdo de 60
minutos, respirando oxigénio a 100%, sob pressdo de 2,8 atmosferas absolutas, sob supervisao
direta de Dr. Flavio Kreimer. Serei submetido a acompanhamento e avaliacdo ambulatorial apés
cada sessdo de oxigenoterapia hiperbarica, prosseguindo meu acompanhamento no Servico de
Cirurgia Geral do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, obedecendo a
rotina do Departamento.
Foi discutida com o Dr Flavio Kreimer a minha decisao de aceitar esse procedimento. Ficou claro
para mim o propésito do procedimento a ser realizado, qual seja, a oxigenoterapia hiperbarica.
Ficou claro para mim também o desconforto, que pode consistir na sensacao de ficar fechado na
camara hiperbarica durante a sessdo de oxigenoterapia hiperbarica. Os riscos destacados neste
documento, consistem em: dor orofacial durante a sessdo de oxigenoterapia hiperbarica e
agravamento do quadro clinico que desaconselhe a continuacdo da terapéutica hiperbarica. Ficou
claro também que as despesas serdo cobertas pela Instituicdo Puablica ou Privada; que tenho
direito garantido de acesso aos documentos médicos e financeiros relacionados ao procedimento.
Concordo voluntariamente com o que sera realizado e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido ou ao meu atendimento neste Departamento.
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C. Declaro, ainda, que as informacdes foram prestadas de viva voz pelo Médico, tendo sido
perfeitamente entendidas e aceitas.
Declaro, igualmente, estar ciente de que o procedimento terapéutico adotado ndo assegura a
garantia de cura e que a evolugdo da doenca e o resultado do procedimento podem obrigar o
Meédico a modificar as condutas inicialmente propostas, sendo que, neste caso, fica 0 mesmo
autorizado, desde j4, a tomar providéncias necessirias para tentar a solucdo dos problemas
surgidos, segundo seu julgamento.

D. Certifico que o Médico me informou sobre a natureza e caracteristicas do procedimento proposto,
bem como dos resultados esperados e de outras possiveis alternativas de tratamento para esta
doenca, como também os possiveis riscos conhecidos, complicagdes e beneficios esperados,
relativos ao procedimento proposto e as formas alternativas de tratamento, incluindo o ndo
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 divulgagdo
que venha a ser feita, agora e no futuro.

F. Se vocé tiver qualquer duavida, que ndo tenha sido esclarecida pelo Médico sobre questdes
relacionadas ao procedimento cirtirgico proposto, com implicagdes éticas relativas a imprudéncia,
negligéncia ou impericia, entre em contato com a Comissao de Etica Médica, localizada no Servigo
de Cirurgia Geral e Transplante de Figado do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco

Assinatura do Paciente:

Assinatura do Responséavel:

Recife, Pernambuco Data: / /

Assinatura do Médico:

Endereco profissional: Hospital das Clinicas - Avenida Professor Moraes Rego s/n - Cidade
Universitaria - Recife, PE - Brasil

Telefone: (81) 2126-3532
Qualificagdo: Médico Cirurgiao

Endereco residencial: Rua Luis Guimaraes 411 201e 52061160 - Pogo da panela - Fone: (81)
32683626 - Recife - PE - Brasil



dad
=g

B
=~ o)
APENDICES Oxigenoterapia hiperbarica em pacienetes com cirrose hepatica... e 61

Kreimer F

APENDICE B
Aprovacao do Comité de Ftica em Pesquisa em Humanos

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N. °178/2006 /2006 - CEP/CCS Recife, 28 de dezembro de 2006.
Registro do SISNEP FR -

CAAE -0014.1.172.000-06

Registro CEP/CCS/UFPE N° 018/2006

Titulo: “Impacto da oxigenoterapia hiperbérica em pacientes em lista de espera
para o transplante hepéatico.”

Pesquisador Responsavel: Flavio Kreimer
Senhor Pesquisador

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
(CEP/CCS/UFPE) recebeu, analisou e aprovou de acordo com a Resolucdo N°.
196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo em epigrafe e o TCLE,
aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério no final da
pesquisa.

A

Prof. $3eraldo Bosco Lindo
Coordenador do CEP/

Ao
Dr. FLAVIO KREIMER
P6s-Graduacgédo em Cirurgia - CCS/UFPE.

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

AELDOOV 759

ABCD Ang Bras Cir Dig
2011:24(1): 48-51

Original Article

PRELIMINARY RESULTS OF HYPERBARIC OXYGEN THERAPY ON
PATIENTS ON THE WAITING LIST FOR LIVER TRANSPLANTATION

Resultados iniciais da oxigenoterapia hiperbarica em pacientes em lista de espera para o

transplante hepatico

Flavio KREIMER. Guido Corréa de ARAUJO-JR, Josemberg M. CAMFPOS, Euclides D. MARTIMS-FILHO,
Luiz Augusto Carneiro YALBUQUERGQUE, Alvaro Antdnio B. FERRAZ

From the Deparfamento de Crumga e
. Oinces da  Universidace
Federal de Pemambucn, Recle, PE, Breesd

HEADIMNGS — Liver trares plantafion. Cygen
inhalstion herapy Hepatic reufficiency.

Comespondéndac
Euclicies Marting,
e-mail eudides_martinsi@yahoo.combr

Corflict of intent none
Francial source none

Submitect 0771372000
Accepted for publication: 21/12/2000

DESCRITORES - Trareplante die fgada

ABSTRACT - Background - Hepatic function i= a complex process which involves

multiple celular ewents. Liver function in cirhotic patients may be benefited with
hyperbaric mopgen therapy. Aim - To evaluate dinical and laboratorial data regarding
lver function in cirhotic patients selected for lwer transplantation, submitted to
hyperbaric oxygen therapy. Method - A prospective interventional study was designed,
wherein 10 patients were randomized amongst cimhotic patients selected for liver
transplantation. The ages ranged from 20 to 65 years, and all patients presemed with a
MELD score greater than 15. All patients were submitted to nine sessions of hyperbaric
owygen therapy, on altermated days with the duration of 60 minutes per session,
with ocuygen atmosphere of 100% and a 2.8 ATM pressure. Dependent parameters
induded were biodhemical and hematologic laboratory walues, evaluated before
and after hyperbanc caygen therapy sessions, besides dinical parameters, evaluated
considering the Child-Turcotte-Pugh and the MELD scores. Statistical analysis was
performed with SPS5 (Statistcal Package fior Social Sciences). Resalts - Three patients
(30%) reported deorease in the number and intensity of encephalopathy. There were
no cases of spontanecus bacterial peritonitis and gastrointestinal bleeding, and there
WETE no increases on the severity of ascitis. Two patients reporied improvement
on pruritus, and four improvement on the general status for few weeks following
hyperbaric oiygen sessions. Conclwsion - Hyperbaric oxygen therapy may improve
lver function in cirrhosis, and may help to control complications related to liver failure
on the precperative evaluation for lver transplantation.

RESUMO - Rocional - & funcio hepdtica & um processo complexo que envobee

multiplos eventos celulares Fla, em pacientes cimaticos, pode s2 beneficiar da terapia
com oxiganio hiperbarico. Objetive - Avaliar, de forma preliminar, os dados dinicos e
laboratoriais sobre a funcdo hepdtica em padentes cimoticos em lista de espera para
transplante hepatico, submetidos 3 cuigenoterapia hiperbarica Métode - Estudo
prospectivo com intervencao, no qual 10 pacientes foram escolhidos aleatoriaments
entre os pacientes cimoticos em lista de espera para transplante hepatico. A idade
vanicu de 20 a 65 anos, e todos apresentaram escore MELD maior que 15. Todos os
pacientes foram submetidos a nove sessbes de terapia com owigénio hiperbarico,
em dias alternados com a duracao de 60 minwtos por sessao, com atmosfera de
oxigénio de 100% e pressdo de 2,3 ATM. As varigveis dependentes foram os valores
laboratoriais hiuq.-'nicmehema‘niégims, avaliados antes e apos sesstes de terapia
hiperbarica de cuigénio, aem de paIElmelms dinicos, considerando-se também o
Child-Turcotte-Pugh e o MELD. A analise estatiztica foi realizada com o SPSS (Statistcal
Package for Sodal Sciences), e induiu média com desvio-padrac. Resultodos - Trés
pacientes (30%) relataram diminuicdo no numero e intensidade da encefalopatia. Mao
houve casos de peritonite bacteriana espontanea e sangraments gastrointestinal, &
nao houve aumento na gravidade da ascite. Dois pacientes relataram melhora no
pmndn.equﬂmmelmmmestadugerﬂempmmssemmasapﬂsmde
n:lgmntﬂapa hiperbarica. Conclusdo - Amgenmaaagahmahm pude-melmr
a funcao hepatica na drrose e ajudar a controlar as complicagdes relacionadas 3
insuficiéncia hepatica na avaliacdo pré-operatoria para transplants de figado.

5

ABCD Arq Bras Cir Dig 2011;24(1): 48-51
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PRELIMINARY RECLATS OF HYFERBARIC OXYGEM THERARY DN PETEENTE OM THE WAITING LIET FOR LIVES TRAMSPLAMNTETIDN

INTRODUCTION

ver disease has significanmt morbidity and

mortality amd, at an advanced stage, lwer

transplantation = a form of potentially
curative treatment, although it may not be offered
to all patients. This aspect make it a public health
problem worldwide-118,

In Ialy, advanced liver diseases promaoted 22 000
deaths in 2000, and in this year 1016 transplants were
performed. In 2004, 1416 patients were awaiting liver
transplantation, a number significantly lower than the
4,000 new cases diagnosed in the same pericd®. In the
United States in 2000, the incidence of liver diseases
in advanced stages egualed 59:100.000 inhabitants,
wihile the mortality rate was 4,5 100.000 inhabitants®.
Data from the MNational Transplant System im 2003,
had 4287 patients on the waiting list for liver
transplantation, with only 637 transplants performed,
ie 148% of demand. By October 2005 the waiting
list included 6E34 patients and were performed 453
transplants, 6.6% of need™. These data explain the
finding that liver transplantation can not be offered
to all patients, even fulfilling the basic reguirements
for being placed on the waiting list. Also indicate the
need to search for new treatment options. The liver
is the only mammalian organ that can regenerate,
promoting hypertrophy and hyperplasia of the
remaining healthy tissue. This feature has made to
develop studies on the control of cell growth, as
treatment of liver failure*'’. Among the noninvasive
treatment aptions, hyperbaric oxygen therapy [(OXTH)
has been one of the most promising, and from year
1930 very well investigatedd 841583 Tnorgen therapy
is the inhalation of 100% oxygen at a pressure of two
to three atmospheres, in special chambers, so called
hyperbaric chambers®. Hyperbaric oxygen therapy
has been used successfully to treat several diseases,
acute and chronic, and in some syndromes, and was
regulated in Brazil by the Federal Council of Medicine
im 1995%% However, in the field of hepatology, there
are few studies in the [terature involving patients
in advanced stage, and in waiting list for liver
transplantation. In Brazil, it is estimated that the time
between inclusion in the waiting list and transplant is
approximately 20 months, range that has excluded the
transplant for many patients®, An attempt to make the
transplant process fairer was performed in 2005 by the
Ministry of Health when determined that the priority
criteria for this procedure should be the severity of the
case, and no the time on waiting list™.

The aim of this study was to evaluate. in
a preliminary way. the effects hematological
bicchemical and clinical aspects before and after
zeszions of hyperbaric oxygen therapy of patients on
the waiting list for lver transplantation.

ABCD Arg Bras Gr Dig 2011:24(1): 48-51

METHODS

It was conducted a prospective. interventional
study at the Department of General Surgery and
Liver Transplantation, Hospital das Clinicas, Federal
University of Pernambuco (HC-UFPE), which constitutes
a referral service for treatment and momnitoring of
patients with liver disease in advanced stage.

Were included 10 patients with the following
characteristics: referred to the Clinic of General Surgery
and Liver Transplantation, HC-UFPE, aged between 20
and 65, regardless of gender, enrolled as a receptor
on liver transplant waiting list disease patients liver
cirrhosis, MELD score equal to or greater tham 15,
result of serum alpha-fetoprotein not compatible
with liver tumor, liver ultrasound not compatible with
liver tumor, and finally, the absence of any diseases
that contraindicate hyperbaric oxygen therapy. It
wias performed im a hyperbarc chamber Multiplace
Mamo® brand, on alernating days, totaling nine
sessions lasting &0 minutes in an atmosphere of 100%
oxygen at a pressure of 2.8 atmospheres absolute. The
variables analyzed were: biochemical, hematological
and dlinical tests prior to and after nine sessions OXTH,
including: red cell count, hemoglobin, hematocrit,
leukocyte absolute and relative trombocitometria,
dosages of alanine aminotransferase, aspartate
aminatransferase, gamma-glutamyliransferase,
alkaline phosphatase, total bilirubin and fractions,
creatinine, urea, total protein, albumin, globulin and
clotting international normalized ratio (IMR). Were
observed: the occumence of ascites, spontaneous
bacterial peritonitis, pruritus, encephalopathy and
gastrointestinal bleeding,. and the calculation of the
Child-Turcotte-Pugh® amd MELD?. The findings pre-
intervention were called baseline, while at the end,
final. Statistical data were analyzed using the Statistcal
Package for Social Sciences, presented in the form of
frequency distribution tables, calculating the mean
and standard deviation. The study was approved by
the Ethics Committee on Human Research of the
Center for Health Sciences, Federal University of
Pernambuco.

RESULTS

Of the 10 patients studied, six (B0%) were males
and four fernales, mean age egual to 59.00 + 1 B4
years, ranging from 52 to 66 years. The prognostic and
laboratory parameters of patients are listed in Tables 1
and 2. Three [30%)]) showed a decrease in the number
and intensity of episodes of encephalopathy. There
wiere non evidence of spontaneous bacterial peritonits,
gastrointestinal bleeding or change in the degree of
ascites. Two [20%) reported mild improvernent of the
rash. Four (40%) reported feeling of well-being for a
few weeks after sessions of hyperbaric coygen therapy.

T4
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TABLE1 - Awerage wvalues of alpha-fetoprotein and
prognostic  index of patients undergoing
hyperbaric coygen therapy
Index of Child-Tureotte-Pugh
A [adds 5 b & points) 2 1
B fsuum ibems 75 3 5
€ [sum of 10 to 15 points) 5 4
Prognastic index of MELD
5-10 1 =
10-15 = 1
15-20 9 h]

“Maasure ret el

TABLE 2 -  Laboratory parameters of patients undergeing

hyperbaric caygen therapy.

Creatinine 0.85:0)05 095:0,12
Gamﬁhﬂnmm 98,85 £35,86 GHET22 15
Mlkaline phosphatase (U /1) 1753125217 2106746746
Total Protein (g f dL) B84 £0,20 740£0,12
Albuimin (g Jf dl] 2062014 291021
Total bilirubin (mg f dL) 3,77 £0,59 26740480
Hemoglabin 12,59£0,31 12,50:0,35
Hematocrit 35,79£1,14 36, 27+0,91

437444 £ 360,88 410000+ 75498
11733319303 036662112914

17340407 15840,10
DISCUSSION

Leukocyte
Trombocitometria (per mm? -
courtber Coer)

IR

Every patient with liver dizease whose lifetime
iz expected to be increased after transplantation,
should be subjected to this procedure™. The
poor evolution of the patients on the waiting list
encourages researchers in the use of hyperbaric
oxygen therapy for patients with advanced-stage
liver disease, in order to improwve their condition and
their guality of life, allowing perhaps his arrival at
the transplantation in a good condition. Although
some studies emphasize the increazed speed of liver
regeneration and improvemnent of liver function in
severe situations, including hepatic artery thrombaosis
after transplantation, no significant  alerations
were seen'. Laboratory parameters and prognostic
indices showed no significant improvement, contrary
to what some authors say about the improvement
of levels of some enzymes after use of hyperbaric
oxygen therapy™™™*¥ Alo, it was not found here
data changing or improving the MELD and the Child
significantly. Some of the subjective findings, such as
those regarding the improvement in pruritus intensity
and freguency of episodes of encephalopathy have
been reported. The so-called sense of well-being
or improvement reported by few patients and

&0
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families, though subjective, draw some attention.
It iz emphasized the case of a patient with hepato-
pulmonary syndrome with improvement of his
consciousness level, pressure and oxygen saturation’.
Hyperbaric oxygen therapy would be effective
in improving gquality of life of these patients?
Treatment can become a bridge, particularly for
patients with hepato-pulmonary syndrome, waiting
far liver transplantation? Further research is needed;
the findings in this article can stimulate further
research to answer these and other guestions.

CONCLUSION

Hyperbaric oxygen therapy may improve liver
functionin cirrhosisand helpmanage the complications
related to liver failure in the precperative evaluation
for liver transplantation.
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Anexo B - Relato do caso
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EFEITO DA OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA: RELATO DE CASO
DE PACIENTE COM SINDROME HEPATO-PULMONAR EM LISTA DE
ESPERA PARA TRANSPLANTE HEPATICO

Effect of hyperbaric oxygen therapy: case report of patient with hepato-pulmonary syndrome on
waiting list for liver transplantation

Flavio KREIMER?, Bruno SEMA®, Aharo FERRAZ', Josemberg CAMPOS?,
Luiz Carneiro D'ALBUQUERQUE?, Guido C. ARAUMD Jr.t, Edmundo FERRAZ!

RESUMO - Introdogio - As doencas hepéticas apresentam indices de morbidade e
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Liver transplantation.

mortalidade elevados & quando em estgio avancado t8m o transplamte do figado
coma forma de tratamento potendalmente curativo e eficaz, embora este ndo possa
ser ofereddo a todos os pacientes. [sso faz com que essas doencas sefam consideradas
problema de salde plblica em todo o mundo. Os cuidados dinicos para manter o
padients com condigies de esperar e suportar o transplants continua um desafio.
Relato do caso - Mulher com 65 ancs de idade, procedente do Recife. com diagnastioo
de rimose hepdtica secundaria a virus C apresentava dispnéia impaortante a0s minimos
esfiorgos tendo Pall? de repouso de 60 mmHg e O2 de 90%, com espirometria nommal,
Realzou eco-Doppler que evidenciou shunt pulmonar importante. Durante 3 triagem
ﬂnimdeumqﬂmm{MEl.Ddelﬁm agnsmdeEMﬁHmnpmdnpdnnnnde
ﬂimeidemngamapaanﬁmmlmemaﬁaﬁndemelmmasmummd:gﬁ
raplma:na da sindrome hepato-pulmenar. Apresentava melhora substandal da
tolerancda a0 exercico q}matﬂq:u.a Imerhaﬁamﬂmnummdumza
gasometria. Realizou 10 sessies de oxigenioterapia em camara hiperbarica. Realizou
transplante hepatico em cutubro de 2007 e vem em acompanhamento ambulatorial
mmtnae.th;auenﬂnambstmnﬂdadlmafmmm Constatou-se
melhora da condicio hepato-pulmonar apas oxigenoterapia hiperbarica. Desta forma,
ela surge como mais uma feramenta para o tratamento das doencas hepaticas,
devendo ser realizados outros estudos que avaliemn sua utilizacao dinica.

ABSTRALT - Imtroduction - Progressive impairment of liver function in hepatic
cirrhosis is a major medical problern with limited therapeutic approaches, and liver
transplantation is the only effective therapy. Reports of alternatives for Iver function
improvernent on patients awaiting liver transplantation may indude hyperbaric
oxygen therapy. Case report — A 65-year old woman had diagnosis of hepatitis
and [rver cirrhosis during treatment for breast cancer. In addition to liver failure and
a MELD of 16, the patient hypoxemia with a Pa02 of 80 mmHg, and
further evaluation with eco-Doppler revealed a hepatopulmonary symdrome. Clinical
improvemnent was attempted with hyperbaric oxygenictherapy, and substantial
clinical and laboratorial improvemnent was acheived after 10 sessions, with
significant improvement on Cyanosis and arterial gas values. Conclusion — Chorgen
therapy was effective in the improvement of dyspnea and hypoxemia secondary
to hepatopulmaonary syndrome in 3 patient with Iver dimhosis indicated for liver
transplantation. The positive results of this treatment suggest that hyperbaric ooygen
therapy may help on improvement of symptoms of hepatopulmonary syndrome.

&

INTRODUCAO

cirurgia moderna; nenhum outro interfere com tantas functes do
organismo”. O figado desempenha indmeras fungtes metabdlicas
além do clareamento sanguineo de bactérias por meio da acao fagodtaria das

Otmrﬁplante de figado & procediments cirdrgico complexo da

ABCD Arg Bras Gir Dig 2010:23(21:132-134
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EFEITC) C#, COOGEMOTERAPLS. HIPERBARICA: RELATC) DE CASO DE RECEMNTE COM SINDROME HERSTO-PULMONAR B\ LISTA [E ESPERA PARA TRAMEPLAMTE HERATECD)

celulas de Kupffer'. Estudos mostraram gue guando
necessario sofrem a acdo de um estimulo regenerativo e
95% das células desencadeiam sua reprodugdo mitotica,
enguanto mantém suas funcies metabolicas®.

0 tempo decomido entre o agravamento da
doenca hepatica e a indicagdo de transplante pode
exercer impacto sobre 3 morbidade e a2 mortalidade
pos-transplante. A condicdo clinica até o momento
da operacdo, pode indusive contra-indica-la.
Pacientes transplantados antes do desenvolvimento
de complicactes em multiplos sistenas em estagio
avancado tBm intervalo de tempo de sobrevida grande,
com qualidade de wida; todavia os debilitados, com
faléncia de multiplos orgdos antes do transplante
podem vir a ter de 20% a 30% apenas de sucesso e,
frequentemente, Nnecessitam seManas ou Mesmo Mmeses
de hospitalizagdo pos-operatoria, o gue representa altos
custos em sistema de salide de poucos recursos®.

Em hepatologia, estudos sobre o emprego da
mdgencterapia hiperbarica se inidaram em 1963,
quando foi empregada para conservacao de enxertos
hepaticos’, mas foi em 2001 gue pesquisadores
simulando a embolizacio pré-operatoria da veia porta
pela ligadura de sew ramo direito, comprovaraim aumento
significante dos nivels séricos do fator de cescimento de
hepatocitos, aumento da proliferacao celular & hipertrofia
compensatoria nos segmentos hepaticos nao ligados, em
ratos submetidos 3 oxdgenoterapia hiperbarica®.

Os autores apresentam um caso de um portador de
doenca hepatica em estagio avangado, com indicacao de
transplante, com evolugdo favordvel onde foi wtilizada
oxigenoterapia hiperbdrica antes do transplante.

RELATO DO CASO

Mulher com 65 anos de idade, natural e procedente
de Recife, durante exames de rotina foi dentificado
figado cirrotico a0 exame de imagem; encaminhada ao
servigo de Hepatologia do HC-UFPE, iniciou propedéutica
e diagnostico da cirrose hepatica secundaria a virus C

Foi decidido tratarmento com ribaviring associado a
interferon (3.000.000 3/ 3dias)em 1994, porém apresentou
trombodtopenia importante  com sangramentos
gengivais repetidos o que trazia risco impeditive para o
uso do interferon (suspensc em fevereino de 1995). Foi
solicitado mielograma que mostrou hiperplasia medular
reacional. Optou-se entdo por esplenectomia afim de
aurmentar os niveis plaquetarios, tendo em vista reiniciar
o uso do interferon. O procedimento foi feito em agosto
de 1996 e transcomeu sem imtercomeéncias. Evoluiu com
tosse 58Ca & eventuais episodios de dispnéia que se
tormaram cada ver mais frequentes e graves assodados
a guadros de encefalopatia hepatica.

Ela evoluiu com dispnéia importante  aos
minimos esforgos tendo um Pe02 de repouso de

ABCD Arg Bras Cir Dig 2000:23(2:132-134

60 mmHg e saturacdo de 89/20% com espirometria
nommal. Realizou-se eco-Doppler gue evidenciou
shunt pulmonar importante. A paciente gue ja estava
em lista de transplante (MELD de 16 em agosto de
2006) foi incluida em protocolo e iniciadas sessdes de
oxigenioterapia em camara hiperbarica a fim de se temtar
melhorar a sintomatologia respiratoria da sindrome
hépato-pulmaonar.

Ela apresentava melhora substancial da tolerancia ao
EXercicio apas a terapia hiperbarica, assim como os valones
do Pal¥ 3 gasometria. Realizou 10 sessdes no total.

Foi submetida a transplante hepatico em outubro
de 2007 e vem em acompanhamento ambulatorial com
boa evolucdo e melhora substancial da dispneia.

Mo exame fisico durante todo o pericdo de
avaliagdo havia cianose de extremidades. Houve melhora
apos a terapia hiperbarica.

DISCUSSAO

0= resultados do presente relato estmulam a
realizacdo de estudos utiizando a odgenoterapia
hiperbarica para portadores de doencas hepdticas
em estagio avangado, particularmente portadores da
sindrome hépato-pulmonar com indicacdo de transplante
hepatico, como forma de melhorar seu estado respiratorio
e geral, dando-lhes maiores chances a seremn submetidos
20 transplante e em melhores condigbes.

Seria a owigenioterapia em camara hiperbarica
tratamento adjuvante na sintomatologia respiratonia dos
pacientes com sindrome hépato-pulmonar engquanto
aguardam o transplante hepatico?

Mio encontrou-se na literatura dados relacionados
a esta conduta. Ma verdade a paciente fazia parte de
protocole de pesquisa do servigo que utilizava a o
oxigenoterapia hiperbdrica em pacientes selecionados
graves & oin poucas perspectivas de alcancar o
transplante hepatico.

O intuito deste relato & o registro de um achado
incidental ccomido em outrs estudo em fase de concdus3o.
Deve susdtar guestionamentos e estudos controlados
que aprofundem o conhecimento e possam responder
o papel da oxigenoterapia hiperbarica em hepatopatas
cronicos e aos submetidos A ressecghes hepaticas,
tromboses arteriais pos-transplante e sindrome hépato-
pulmanar em Esta de transplante hepatico.

CONCLUSAO

Constatou-se melhora da condigdo  hépato-
pulmonar apos oxigenoterapia hiperbarica. Desta
forma ela pode surgir como mais uma ferramenta
para o tratamento das doencas hepaticas em estagio
avancado. Outros estudos se fazem necessarios para
confirmar esta observacio.

g
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Anexo C

Poster apresentado no XXVIII Congresso Brasileiro de Cirurgia

XKVIII Congresso Brastleiro de Cirurgia

Oxigenoterapia Hiperbarica: Uma alternativa terapéutica para
pacientes em fila de espera de Transplante hepatico ?

Kreimer, F; Martins, E*; Cavalcgnti, A; Sette, M; Ferraz, A
Servigo de Cirurgia Geral e Transplante de Orgaos do Hospital das Clinicas - UFPE
Recife - Pernambuco

Introducao Métodos

As doengas hepiticas apresentamhng n, s die ealizado um estudo de série de casos no Departamento de

morbidade e mortalidade eleVaHBEE 0 rgia Geral e Transplante de Orgidos do Hospital das Clinicas da

transplante do figado) SO OITOTIT SR i¥ersidade Federal de Pernambuco. A populagido estudada, a

tratamento potencialm U VT RS e guAiNfoi submetida a oxigenoterapia hiperbarica, foi de 10

ainda nic pode = aferecido) ' todoss o es inscritos como receptores em lista de espera para

pacientes. Ofyadb o il 93ty o o fransplante hep_iti:o, conforme cadastro da Central de

Se regenerar P S PR T S S| 1 Eplantes de Orgaos e Tecidos do Estado de Pernambuco, que
15 fam B APTES ram piora do quadro clinico e naquele momento, sem

de diversas d Sl g & algl t £ de receber um orgio.

algumas ], S i

hepatologia, B

encontrados gl o i

it 2L FResultados

de59 anos, com 60% da populagio do sexo masculino, e

D wvariando de 15 a 44 com meédia de 15,7. Em relagio aos

aram etros prognosticos [ Child-Pugh e MELD ), bioquimica hepitica e

pxames hematologicos, nao houve diferenga estatistica apos o
tratamento com oxigenoterapia.

Conclusao

Baseado em nosso achado, podemos inferir que a oxigenoterapia hiperbarica ndo ocasionou melhora laboratorial na
populagao estudada, entretanto observamos melhora clinica em quatro casos, trés pacientes relataram redugio dos
episodios de encefalopatia hepitica e um paciente relatou melhora do prurido.




