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Suporte ventilatorio e tempo de hospitalizacao apés transplante

hepatico em cirroticos com sindrome hepatopulmonar

Ventilatory support and hospital stay after liver transplant in
cirrhotic patients with hepatopulmonary syndrome

José Leonardo Faustini Pereira!, Lucas Homercher Galant!, Eduardo Garcia!,
Luis Henrique Telles da Rosa', Ajacio Bandeira de Mello Brandao', Claudio Augusto Marroni'

RESUMO

Objetivo: Comparar tempo de ventilagdo mecénica, necessidade de
uso de ventilagdo nao invasiva, tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva e tempo de hospitalizacao apds transplante hepético
em cirrticos com e sem diagnéstico de sindrome hepatopulmonar.
Métodos: Estudo de coorte prospectiva com amostra de conveniéncia
composta por 178 pacientes (92 com sindrome hepatopulmonar) com
diagnéstico de cirrose por élcool ou pelo virus da hepatite C. A andlise
estatistica foi realizada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov e do
teste t de Student. Os dados foram analisados pelo programa SPSS
verséo 16.0, e valores de p<0,05 foram considerados significantes.
Resultados: Dos 178 pacientes, 90 foram transplantados (48 sem
sindrome hepatopulmonar). O Grupo com Sindrome Hepatopulmonar
apresentou maior tempo de ventilagdo mecanica (19,5+4,3 horas
versus 12,5%3,3 horas; p=0,02), maior necessidade de uso de
ventilacdo néo invasiva (12 versus 2; p=0,01), maior permanéncia
na unidade de terapia intensiva (6,7+2,1 dias versus 4,6 +1,5 dias;
p=0,02) e maior tempo de hospitalizagao (24,1=4,3 dias versus
20,2+3,9 dias; p=0,01). Conclusdao: O Grupo com Sindrome
Hepatopulmonar apresentou maiores tempo de ventilagdo mecénica,
necessidade de uso de ventilacdo ndo invasiva, permanéncia na
unidade de terapia intensiva e tempo de hospitalizagao.

Descritores: Cirrose hepatica/etiologia; Sindrome hepatopulmonar/
complicagdes; Respiracao artificial; Tempo de internacéo; Ventilagao
nao invasiva; Unidades de terapia intensiva

ABSTRACT

Objective: To compare mechanical ventilation time, need for
non-invasive ventilation, length of intensive care unit stay, and
hospital stay after liver transplant in cirrhotic patients with and
with no diagnosis of hepatopulmonary syndrome. Methods: This

was a prospective cohort study with a convenience sample of 178
patients (92 with hepatopulmonary syndrome) who were diagnosed
as alcoholic or hepatitis C virus cirrhosis. The statistical analysis
included Kolmogorov-Smirnov test and Students t test. Data were
analyzed using SPSS version 16.0, and p values <0.05 were
considered significant. Results: Out of 178 patients, 90 underwent
transplant (48 with no hepatopulmonary syndrome). The Group
diagnosed with Hepatopulmonary Syndrome had longer mechanical
ventilation time (19.5%+4.3 hours versus 12.5+3.3 hours; p=0.02),
an increased need for non-invasive ventilation (12 versus 2; p=0.01),
longer intensive care unit stay (6.7+2.1 days versus 4.6+1.5 days;
p=0.02) and longer hospital stay (24.1+4.3 days versus 20.2+3.9
days; p=0.01). Conclusion: Cirrhotic patients Group diagnosed
with Hepatopulmonary Syndrome had higher mechanical ventilation
time, more need of non-invasive ventilation, as well as longer
intensive care unit and hospital stay.

Keywords: Liver cirrhosis/etiology; Hepatopulmonary syndrome/
complications; Respiration, artificial; Length of stay; Noninvasive
ventilation; Intensive care units

INTRODUCAO

A cirrose hepdtica tem como caracteristica a substitui-
cao difusa da estrutura hepatica normal por nédulos
de estrutura anormal, circundados por fibrose, estando
presente no estado final de uma série de processos pa-
tologicos hepéticos decorrentes de diversas causas.!)
Entre suas complicagoes, estao as alteragdoes metaboli-
cas associadas a desnutricao dos pacientes, que perdem
grande quantidade de massa muscular, apresentando
alteragOes na funcionalidade e um quadro de inativida-
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de fisica. A associacdo de todos estes fatores influencia
negativamente nas Atividades de Vida Didria (AVD) e
na qualidade de vida desta populagao.®>

O tratamento do paciente cirrdtico complicado é
complexo e deve ser amplo, com pouca perspectiva
de longa sobrevivéncia. O transplante hepatico (TxH),
comprovadamente, possibilita maior sobrevida desses
pacientes e, ainda, menor gasto com o tratamento.®®
No entanto, anestesia e dor, especialmente em incisoes
proximas a regiao do diafragma, como as do TxH, as-
sociadas com uma pior condigao muscular e funcional,
podem induzir hipoxemia, diminuir volumes pulmona-
res, aumentar o uso de musculatura acessOria na respi-
ragdo e gerar atelectasias, comprometendo o periodo
pés-operatorio.10

Devido ao figado desempenhar importante funcao
em diversos processos no corpo humano, muitos dos
hepatopatas - durante o periodo de espera para o pro-
cedimento - desenvolvem alteracoes que afetam outros
6rgaos, como, por exemplo, cérebro, rins e pulmoes.
A sindrome hepatopulmonar (SHP) é uma destas al-
teragdes, definida por uma triade que envolve doenca
hepatica e/ou hipertensao portal, dilatacoes vasculares
intrapulmonares e anormalidades da oxigenacao ar-
terial (pressdo arterial de oxigénio — PaO, <70mmHg
ou gradiente alvéolo-arterial de oxigénio — P(A-a)O,
>20mmHg em ar ambiente).'!? Sua prevaléncia varia
entre 4 e 47%, de acordo com a populacao estudada e
com os critérios usados para definir a desoxigenacao
arterial em dilatagoes vasculares intrapulmonares.1%

A complexidade do TxH, o comprometimento muscu-
lar desta populacao e o papel agravante que a SHP pode
desempenhar nortearam os objetivos deste trabalho.

OBJETIVO

Avaliar e comparar tempo de ventilagdo mecénica, ne-
cessidade de uso de ventilacao nao invasiva, tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva e tempo
de hospitalizacao apds transplante hepatico de cirréticos
com e sem diagndstico de sindrome hepatopulmonar.

METODOS

Estudo de coorte prospectiva de 90 pacientes cirrdti-
cos (48 sem SHP), acompanhados no Ambulatério de
Transplante Hepatico do Complexo Hospitalar Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, em Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, que tiveram sua condi¢ao funcio-
nal avaliada por meio de teste ergométrico, Teste de
Caminhada dos 6 Minutos (TC6M) e da for¢ca muscular
respiratoria, em um periodo maximo de 30 dias antes
da realizacao do TxH. Apds a realizacao destes proce-

Suporte ventilatério e tempo de hospitalizagéo apds transplante hepético em cirréticos 323

dimentos, eles foram acompanhados até o momento da
alta hospitalar ou 6bito.

Os critérios de exclusao adotados foram importante
deficit ventilatdrio obstrutivo prévio, definido por indi-
ce de Tiffeneau <0,70 com volume expiratdrio forcado
no primeiro segundo (VEF,) <80% do predito; impor-
tante deficit ventilatorio restritivo prévio, definido por
capacidade vital forcada (CVF) <70% do predito, ou
outras comorbidades nao relacionadas a doenca hepa-
tica; alteracoes ortopédicas e cognitivas importantes,
contraindicacoes absolutas para realizacdo de testes
submaximos e presenca de shunt intracardiaco.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do complexo hospitalar em questao sob o pa-
recer 331.068, CAAE: 15389313.4.0000.5335.

Diagnéstico de sindrome hepatopulmonar

O diagnostico da SHP foi realizado obedecendo crité-
rios preestabelecidos, verificados por meio de uma eco-
cardiografia com contraste (ECC).") Associados a ECC,
foram avaliados os parametros gasométricos, especial-
mente 0 P(A-a)O,, ja que a andlise isolada da PaO, pode
subestimar o verdadeiro grau de hipoxemia. Ficou de-
finido, entéo, ser necessario um P(A-a)O, >20cmH,0,
devido a sua melhor acuracia em estudos prévios.(12)

Procedimentos realizados

O TC6M, a manovacuometria e o teste ergométrico
também foram realizados de acordo com a metodolo-
gia empregada em nosso estudo prévio.?” O primeiro
seguiu as normas da American Thoracic Society (ATS);
o segundo, as normas e os valores de normalidade pre-
conizados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT); e o terceiro, de acordo com as normas
estabelecidas pelo American College of Sports Medicine
(ACSM).129

Andlise dos dados
Para verificar a normalidade da amostra, foi utilizado o
teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagéo das va-
ridveis entre os grupos, foi utilizado o teste ¢ de Student.
Os dados foram analisados no programa Statistical
Package of the Social Sciences (SPSS), versao 16.0, e o
nivel de significancia adotado foi de 5%, sendo conside-
rado significativo p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e antropométricas da popula-
¢ao, assim como o desempenho nos testes fisicos estao
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descritos na tabela 1. Nao foram encontradas diferen-
cas estatisticamente significativas entre os dois grupos,
no que diz respeito a: idade, altura, peso, pontuacao
no Model for End Stage Liver Disease (MELD), clas-
sificacdo de acordo com o Child-Pugh Score, etiologia
da cirrose e tabagismo, variaveis espirométricas, e va-
ridveis clinicas importantes em relacao a realizacao do
procedimento cirdrgico, como pressio média da arté-
ria pulmonar e fatores de coagulacao. O Grupo com
Sindrome Hepatopulmonar apresentou menor distan-
cia percorrida no TC6M (361,8+50,9 versus 410,5+91,4;
p=0,001), pior pico de consumo de oxigénio (15,3%2,1
versus 17,3%+2,6; p=0,001), menor pressao inspiratdria
méxima (-55,1+9,8 versus -74,2+13,9; com p=0,01),
menor pressao expiratoria maxima (60,1+12,25 versus
76,8+14,7; p=0,01), menor PaO, (68,9+9,3 versus
88,1x10,1; p=0,01) e maior P(A-a)O, (23,9%1,72 versu
13,4%1,65; p=0,01).

De acordo com os critérios de Porres-Aguilar et al.,*
dos 42 pacientes com SHP, 26 foram classificados como
moderados (PaO, =60mmHg ¢ <80mmHg), 11 como
leves (PaO, =80mmHg) e 5 como severos (PaO, =50 e
<60mmHg).

A tabela 2 apresenta varidveis referentes ao proce-
dimento, suporte ventilatério e tempo de internacgao.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas, clinicas e dos testes fisicos da amostra

Variavel SHP (n=42) NSHP (n=48) Valordep
|dade, (anos) 60,4+7,10 58,7+8,20 09
Altura, (cm) 167,7+6,4 169,5+7,1 0,8
Peso, (kg) 72,6+10,8 71.3%9,7 09
MELD 17.2+2,1 17,030 09
Tabagismo, (n) 6 9 08
Pressdo média da artéria 185+7,3 19,1+8,8 0,7
pulmonar, (mmHg)

Razao Normalizada Internacional 111205 1,12£03 09
TCEM, (m) 361,8+50,9 4105+914 0,001
VO, pico, (mL/kg) 15,3+2,1 17,326 0,001
PImax, (cmH,0) -55,1+9,8 -74,2+139 0,01
PEméx, (cmH,0) 60,1+12,25 76.8+14,7 0,01
Child Pugh Score B, (n) 17 19 0,8
Child Pugh Score C, (n) 25 29 0.7
Cirrose pelo virus da hepatite C, (n) 28 30 038
Cirrose por alcool, (n) 14 18 0,8
Pa0,, (mmHg) 67,9+93 89,1101 0,01
P(A-2)0,, (mmHg) 229+1,72 13,4+1,65 0,01
CVF, % do predito 9%5+17,4 97+15,3 0,7
VEF,, % do predito 88+13,3 90=14,7 0,7
VEF /CVF 0,77+0,03 0,78+0,05 0,8

SHP: pacientes com sindrome hepatopulmonar; NSHP: pacientes sem sindrome hepatopulmonar; MELD: Mode! for
End Stage Liver Disease; TC6M: Teste de Caminhada dos 6 Minutos; VO,: consumo de oxigénio; Pmax: presséo inspi-
ratoria méxima; PEmax: press@o expiratéria maxima; PaO,: pressao arterial de oxigénio; P(A-a)0,: gradiente alvéolo-ar-
terial de oxigénio; CVF: capacidade vital forcada; VEF,: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo.
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Tabela 2. Caracteristicas do transplante hepético, suporte ventilatério e internagao

Variavel SHP (n=42) NSHP (n=48) Valor de p
Tempo de cirurgia, (horas) 42+12 45+1,0 09
Isquemia 6rgao, (horas) 6521 6.3+25 09
VM, (horas) 195+4,3 125+33 0,02
UTI, (dias) 6,7+2,1 4,6+15 0,02
Hospital, (dias) 24143 20,2+39 0,01
Uso de VNI, (n) 12 2 0,01
Obito em 30 dias, (n) 2 2 09

SHP: pacientes com sindrome hepatopulmonar; NSHP: pacientes sem sindrome hepatopulmonar; VM: ventilagdo
mecénica; UTI: unidade de terapia intensiva; VNI: ventilagdo ndo invasiva.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente sig-
nificativas em relacao a tempo de isquemia do 6rgao a
ser transplantado, tempo de cirurgia e mortalidade no
periodo de 30 dias, porém os pacientes com SHP perma-
neceram mais horas em ventilacdo mecanica (19,5+4,3
horas versus 12,5%3,3 horas; p=0,02), mais dias interna-
dos no Centro de Terapia Intensiva (6,7+2,1 dias versus
4,6+1,5 dias; p=0,02), mais dias de internacao hospita-
lar (24,1+4,3 dias versus 20,2+3,9 dias; p=0,01) e ne-
cessitaram mais de ventilacdo nao invasiva (12 versus 2;
p=0,01).

DISCUSSAO

A literatura demonstra um prejuizo na capacidade de
exercicio de pacientes cirréticos quando comparados a
populagao higida, tanto por meio do teste ergométrico
quanto do TC6M. Isto se deve a um circulo de eventos,
envolvendo a doenca hepatica, que gera uma diminui-
¢ao de substrato energético, aumentando a sensacao de
fadiga, levando a uma reducao das AVD e, consequen-
temente, a perda de mais massa muscular.-"

Recentemente questionou-se se as alteragoes pro-
vocadas pela SHP poderiam piorar tal quadro de ina-
tividade fisica do doente hepatico, prejudicando ainda
mais sua capacidade de exercicio, condi¢ao funcional e
forca muscular respiratoria. Deste modo, comparou-se
o desempenho de cirréticos com SHP e sem SHP, veri-
ficando que esta hipétese era relevante.®”

Baseados nesta ideia, tomou-se que o paciente cir-
rético com SHP chegava ao momento do TxH em pio-
res condigdes fisicas, e isto, talvez, pudesse ocasionar
mais complicacoes pos-operatdrias imediatas e durante
o periodo no qual ele se encontra hospitalizado.

Neste estudo, o grupo de pacientes com SHP apre-
sentou maior tempo de ventilagio mecanica apds o
TxH. No entanto, ¢ importante discutirmos os motivos
que levaram a tal resultado. Assim como os pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica, aqueles com
SHP tendem a apresentar oxigenagao arterial prévia



mais baixa, especialmente os de nossa populacdo, tendo
em vista que, objetivando melhorar a acurécia diagndsti-
ca, foram escolhidos aqueles com P(A-a)O, >20cmH,0O.
Como o diagndstico da sindrome ainda é um desafio
importante, muitos profissionais de unidades de terapia
intensiva nao tém conhecimento desta situacio prévia do
paciente e, de forma conservadora, retardam o processo
de desmame, esperando a normalizagdo da oxigenagao
arterial, a qual nao € corrigida imediatamente apds o pro-
cedimento. Por outro lado, o maior comprometimento
funcional e muscular dos pacientes com SHP, quando
comparados aqueles sem SHP, pode interferir na tole-
rancia da troca de modos ventilatorios controlados para
modos ventilatérios espontaneos. Infelizmente, neste
estudo, ndo foi possivel identificar quais destes fatores
foram preponderantes para o retardo no processo de
desmame no Grupo com Sindrome Hepatopulmonar.

Com relacao a necessidade de uso de ventilagao nao
invasiva, as condicoes sao similares. Apds a extubacao,
os pacientes com SHP podem apresentar valores de oxi-
genacao arterial mais baixos e, de forma conservadora,
os profissionais envolvidos podem optar pelo uso desse
suporte ventilatorio. Porém neste aspecto, foi possivel
identificar que, dos 12 casos de uso de ventilacao nao
invasiva dentre os pacientes com SHP, 10 foram por uso
de musculatura acessOria e apenas 2 por hipoxemia. Ja
dentre os pacientes sem SHP, os dois casos em que a
ventilacao ndo invasiva foi utilizada foram por uso de
musculatura acessoria. Em apenas dois casos, ocorreram
falha de extubacao, ambos entre os pacientes com SHP.
Estes dados podem sugerir que, talvez, o atraso no pro-
cesso de desmame tenha ocorrido antes em funcao de
uma pior condicao funcional e muscular — e consequen-
te intolerancia ao processo de evolucao dos modos ven-
tilatérios —, do que em fungao apenas da oxigenacao.
Esta pior condicdo funcional e muscular dos pacientes
cirroticos com SHP, quando comparados aos cirréticos
sem SHP, fica evidente quando analisado o desempe-
nho dos dois grupos no TC6M, no teste ergométrico e
na manovacuometria. As consequéncias S0 um maior
tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva
e um maior tempo de hospitalizagao.

Uma recente revisao da literatura identificou alguns
resultados interessantes em relacdo ao prognéstico de
pacientes cirrdticos com SHP.!” Foi verificada uma alta
mortalidade nesta populacao quando os mesmos eram
candidatos ao TxH. Resultados similares foram encon-
trados ao se examinar o periodo posterior a este proce-
dimento, apontando sobrevida de 10,6 meses ap0s a ci-
rurgia € que apenas 25% daqueles com PaO,<60mmHg
apresentavam sobrevida de 6 meses. Quando compara-
dos individuos com e sem SHP, aqueles com a sindrome

Suporte ventilatério e tempo de hospitalizagéo apds transplante hepético em cirréticos 325

tiveram sobrevida de 23% em 5 anos, enquanto aqueles
sem apresentaram sobrevida de 63% no mesmo periodo.
No entanto, ¢ importante salientar que o principal obje-
tivo deste estudo foi verificar alteragoes no curto prazo
p6s-TxH, principalmente sobre suporte ventilatorio e
tempo de internagao, ficando a sobrevida em segundo
plano, e, neste aspecto, nao foram encontrados dados
para comparagao.

Neste trabalho, nao houve diferenca na mortalidade
em 30 dias ap6s o TxH. Este resultado pode ser explica-
do pelo fato de que este desfecho estd mais relacionado
a complicagdes transoperatdrias, como hemorragia e
infecgdes, por exemplo, e ambos os grupos eram muito
parecidos, no que diz respeito ao tempo de isquemia do
Orgao a ser transplantado, a presenca de hipertensao
pulmonar, aos fatores de coagulacio e ao tempo de ci-
rurgia. Desta forma, passa a ser importante a avaliagao
da mortalidade em um periodo maior, durante o qual a
pior condicdo funcional e a pior capacidade de exerci-
cio possam exercer um papel mais fundamental.

Embora existam limitagdes neste estudo, como a re-
alizacao dos testes fisicos em apenas uma oportunidade,
e a dificuldade de coletar mais dados em um ambiente
multidisciplinar como a unidade de terapia intensiva, os
presentes resultados sugerem que a SHP pode interfe-
rir na condicdo pré-TxH de pacientes cirréticos e que
tal fato pode ocasionar complicagdes apds a realizagao
deste procedimento, merecendo atencdo especial dos
profissionais envolvidos com a unidade.

Mais estudos devem ser realizados, visto que foram
encontradas dificuldades para discutir os resultados,
pela inexisténcia de trabalho abordando o assunto, mas
parece relevante que uma intervencao bem elaborada
para os pacientes cirrdticos, em especial aqueles com
SHP, possa permitir que eles cheguem ao TxH em uma
melhor condicao, evitando complicacdes pds-opera-
torias e até mesmo diminuido gastos com tempo de in-
ternacao.

CONCLUSAO

Os pacientes cirrdticos com sindrome hepatopulmo-
nar apresentaram maiores tempo de ventilacdo meca-
nica, necessidade de uso de ventilacdo ndo invasiva,
permanéncia na unidade de terapia intensiva e tempo
de hospitalizagao.
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