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RESUMO

E comum a ocorréncia de diminuigdo dos volumes e capacidades pulmonares no
pOs-operatério apds cirurgias abdominais altas, como o transplante hepatico (TH),
alteracdes causadas por disfuncdes musculares respiratorias, podendo favorecer ao
aparecimento de complicacdes pulmonares pés-operatorias (CPP). O objetivo deste
estudo foi de avaliar o comportamento da fun¢@o pulmonar e a incidéncia de CPP de
pacientes submetidos ao TH. Para tanto, fizeram parte da pesquisa, pacientes adultos,
entre 30 e 70 anos, triados do Hospital Oswaldo Cruz e submetidos ao TH no Hospital
Jayme da Fonte entre Novembro de 2009 a Maio de 2010. Os pacientes foram
acompanhados no pré-operatério e no 1°, 3° ¢ 5° DPO, onde foram realizadas avalia¢des
da funcdo pulmonar, através das medidas de ventilometria e de manovacuometria,
observando-se o aparecimento de CPP. Foi observada redu¢do da funcdo pulmonar por
aumento da freqiiéncia respiratdria, do indice de respiracdo rdpida e superficial, bem
como pela reducdo da Pressdo Inspiratéria e Expiratéria Méaxima (Pimdx e Pemadx,
respectivamente), levando a uma diminui¢do da Capacidade Vital (CV) e Capacidade
Inspiratéria (CI), no pds operatdrio contribuindo para o aparecimento de CPPs. Ainda,
foi observada incidéncia de 65,7% para derrame pleural (DP), 52,3% para atelectasia
(AT), 37,1% para infeccdes pulmonares, 11,4% para insuficiéncia respiratoria aguda
(IRA), 31,4% para ventilagdo mecanica prolongada, 8,6% edema pulmonar (EP) e
11,4% para sindrome da angustia respiratoria do adulto (SARA). Conclui-se que existe
declinio da func¢do pulmonar ap6és o TH, sobretudo nos dias mais proximos do ato
cirirgico (1°DPO e 3°DPO), com recuperagdo no 5° DPO.

Palavras-chaves: Testes de func@o pulmonar, transplante hepético, complicacdes pos-

operatorias.
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ABSTRACT

It is common the occurrence of reduced lung volumes and capacities in the
postoperative period after major upper abdominal surgery, such as liver transplantation
(LT), changes caused by respiratory muscle dysfunction that can lead to the occurrence
of postoperative pulmonary complications (PPC). The aim of this study was to evaluate
the performance of pulmonary function and the incidence of PPC in patients undergoing
TH. For both, were part of the research, adult patients between 30 and 70 years, selected
in the Hospital Oswaldo Cruz and submitted to LT in the Hospital Jayme da Fonte from
November 2009 to May 2010. Patients were followed preoperatively and at 1, 3 and 5
POD, where they were evaluated in lung function, observing the onset of PPC. A
decrease in lung function by increasing respiratory rate, index of rapid shallow
breathing, as well as the reduction in maximal inspiratory and expiratory pressure (MIP
and MEP, respectively), leading to a decrease in vital capacity (VC) and inspiratory
capacity (IC), postoperative contributing to the emergence of PPC. It was also observed
incidence of 65.7% for pleural effusion (SD), 52.3% for atelectasis (AT), 37.1% for
lung infections, 11.4% for acute respiratory failure (ARF), 31.4 % for prolonged
mechanical ventilation, 8.6% pulmonary edema (PE) and 11.4% for acute respiratory
distress syndrome (ARDS). We conclude that there is decline in lung function after LT,

especially in the days closer to surgery (POD 1 and POD 3), with recovery at 5 DPO.

Key words: Pulmonary function tests, liver transplantation, postoperative

complications.
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1. APRESENTACAO

O transplante hepdtico (TH) tem sido o tratamento de escolha para
pacientes portadores de doenca hepdtica cronica, onde a substituicio do figado
insuficiente permite alterar a histéria natural das patologias hepdticas, oferecendo
aumento significativo da sobrevida e melhoria da qualidade de vida (BARCELOS, et
al., 2008), sendo considerado o procedimento mais complexo da cirurgia moderna, uma
vez que nenhum outro interfere em tantas funcdes do organismo.

Nestes pacientes sdao observadas intensas alteragdes metabdlicas, desnutrigdo,
perda da massa e da funcdo muscular, alteragdes da funcgdo respiratéria e demais
sintomas relacionados com as hepatopatias, que favorecem a baixa atividade fisica e a
deficiéncia motora global (AADAHL et al., 2002).

Embora experimentalmente os transplantes de figado tenham sido praticados
desde 1955, foi s6 em 1963, em Denver, que se iniciaram as primeiras tentativas de
aplicagdo do método em seres humanos. Entretanto, apenas em 1967 se obteve a
primeira sobrevida prolongada, dando uma nova perspectiva a este tipo de cirurgia. Ja
em 1978, o aparecimento de uma nova droga, a ciclosporina, tornou-se um marco
importante para o desenvolvimento dos programas de transplantes, sobretudo na
evolucdo das técnicas de imunossupressdao (OLIVEIRA e D’ALBUQUERQUE, 1986 ;
MIES, 1998).

Este procedimento € tdo complexo que seu sucesso depende de uma completa
infra-estrutura hospitalar e de uma equipe multiprofissional altamente treinada no
procedimento e no acompanhamento de pacientes gravemente debilitados e ja imuno-

deprimidos pela doenca causa do transplante (MIES, 1998).
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O TH se consolidou, nas ultimas décadas, como o unico tratamento eficaz para a
doenca hepdtica terminal, seja ela aguda, subaguda ou cronica. Isto se deve ndo sé pelo
fato de as técnicas relativas a esse transplante e 2 imunossupressao terem se aprimorado,
mas também porque, nesse meio tempo, ndo se desenvolveu nenhuma tecnologia ou
terapia que pudesse substituir as multiplas funcdes exercidas pelo figado (SCHREEN,
2006).

Segundo Castro e Silva (2002), o TH € um tratamento eficaz nas hepatopatias
cronicas, e apresenta um indice de sobrevivéncia global aos 3 anos ao redor de 80%. E,
portanto, uma alternativa de tratamento indicada nos casos terminais, onde a
mortalidade com tratamentos conservadores pode atingir até 70% ao final de 12 meses.

A Organizacio Mundial de Satde estima que 20 pessoas por milhdo de
habitantes precisem ser submetidas ao TH a cada ano. Como o Nordeste brasileiro tem
uma populacdo algo superior a 45 milhdes de individuos, mais de 900 deveriam ser
submetidos ao TH anualmente. Até 1999, restava como unica alternativa a esses
hepatopatas graves, pobres na sua maioria, o deslocamento para a Regido Sudeste, onde
ao enfrentar longas filas de espera para o transplante na esperanca de receber um novo
figado, submetem-se a uma mortalidade superior a 50%. Enquanto isso,
paradoxalmente, os doadores habitantes da Regido Nordeste eram desperdicados, por
falta de centro transplantador (REGISTRO BRASILEIRO DE TRANSPLANTES,
1999).

Quanto a indicacdo, o transplante destina-se para o paciente portador de doenca
hepdtica aguda ou cronica em fase terminal. Existem algumas doengas nas quais as
indicacdes sdo aceitas de forma unanime, a saber, aquelas que apresentam uma evolucao
conhecida, definida, e que tém pequena probabilidade de recidivar no figado

transplantado (MIES, 1998).
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Por outro lado, existem contra-indicagdes absolutas e relativas, sendo definidas
conforme a gravidade da patologia. Destacam-se, a trombose de veia porta, hipoxemia
por shunt pulmonar, sepse extra-hepatica, tumores malignos extra-hepaticos, tumores
primdrios com metastase, doenca cardiovascular avancada, nefropatia grave, portadores
de virus da hepatite B replicantes e idade superior a 55 anos (AHMED & KEEFFE,
2007).

As hepatopatias avangadas sdo responsdveis por alteracdes metabolicas,
desnutri¢cdo, perda da massa e da fun¢do musculares e alteracdes respiratrias de
pacientes acometidos por elas (AADAHL et al., 2002). Portanto, para que haja reducdo
deste quadro e conseqiiente melhora destes pacientes, faz-se necessaria uma minuciosa
avaliagdo pré-operatéria da funcdo pulmonar e o estabelecimento da atengdo
multidisciplinar adequada, dentre as quais se destaca a fisioterapia respiratdria, a fim de
reduzir acentuadamente o comprometimento dessa funcdo, que ocorre tdo
freqlientemente no periodo pds-operatério de pacientes submetidos a cirurgias
abdominais (OLIVEIRA e D’ALBUQUERQUE, 1986, PASQUINA, et al., 2006).

A equipe de fisioterapia € medida integrante do suporte terapéutico
multidisciplinar desses pacientes, auxiliando no processo de prevencdo e recuperacao,
fornecendo, assim, uma contribuicdo expressiva para esta parcela da populacdo
(BARISIONE et al., 1997; CHIAVEGATO et al., 2000; LIMA, 2005).

Pacientes submetidos ao TH podem apresentar variagdes nos volumes
pulmonares, padrdo respiratorio, trocas gasosas, mecanismos de defesa pulmonar e na
forca dos miusculos respiratorios devido as alteragdes comuns as cirurgias abdominais
altas e as peculiaridades do procedimento, como lesdes do nervo frénico, condi¢cdes
prévias do paciente e tempo prolongado da cirurgia, podendo gerar complicacdes

pulmonares pds-operatorias (CPP).
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As principais complicacdes pulmonares pds-operatérias do TH sdo: atelectasia,
infeccdo traqueobrdnquica, pneumonia, insuficiéncia respiratéria aguda, ventilacdo
mecanica e/ou intubacao orotraqueal prolongadas e broncoespasmo. Estas complicagdes
incidem em cerca de 70% dos casos no poés-operatério imediato, o que enfatiza
obrigatoriedade de uma boa avaliacdo clinica e funcional respiratéria (OLIVEIRA e
D’ALBUQUERQUE, 1986; PEREIRA et al., 1999; FARESIN et al., 2002).

Assim, ja que existe uma lacuna na literatura cientifica de informagdes mais
precisas das possiveis repercussdes do transplante de figado na fun¢@o pulmonar e na
incidéncia de complicacdes pulmonares pds-operatorias, sobretudo na populacdo de
pacientes da regido Nordeste do Brasil, submetidos a este procedimento, faz-se de
extrema importincia a correta observagdo destes fatores a fim de um melhor ajuste de
condutas de satide para esta populacao.

A hipdtese levantada neste estudo € a de que ocorra uma reducao significativa da
funcdo pulmonar dos pacientes submetidos ao transplante hepético, no periodo pds-
operatério mais imediato, uma vez que os pacientes submetidos a este procedimento
cirirgico, altamente invasivo, complexo e que interfere em tantos sistemas, ja
apresentam diversas disfun¢des musculares respiratérias e decréscimo progressivo da
funcdo pulmonar.

Desta forma, o objetivo geral deste estudo foi de avaliar o comportamento dos
volumes e capacidades pulmonares, forca muscular respiratéria e as possiveis
complicagdes pulmonares pds-operatdrias de pacientes submetidos ao Transplante
Hepatico através da mensuracdo no periodo pré-operatério, € no 1°, 3° e 5° dias pds-
operatorios (periodo médio de estadia hospitalar) da freqiiéncia respiratoria (FR),

volume corrente (Vt), volume minuto (VM), capacidade vital (CV), capacidade
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inspiratdria (CI), pressdo expiratoria maxima e a pressao inspiratéria maxima (Peméx e
Piméx), além de verificar a Incidéncia de complicacdes pulmonares nesta populagio.

O presente estudo foi realizado nos Hospitais Oswaldo Cruz e Jayme da Fonte,
no ambulatdrio de transplante de figado (coleta do periodo pré-operatério) e na Unidade
de Terapia Intensiva e apartamentos (coleta do periodo pds-operatério),
respectivamente, e serd apresentado através de dois artigos submetidos a revistas
indexadas, sendo o primeiro um artigo introdutério de revisdo da literatura intitulado:
Complicagdes pulmonares pds-operatrias em pacientes submetidos ao transplante
hepdtico: Revisdo narrativa, o qual foi submetido para publicacdo na Revista Portuguesa
de Pneumologia (ANEXOS C e D), qualis B3 na drea de medicina II, ISSN: 0873-2159,
segundo as normas da revista (ANEXO B). Nesta revisdo s@o caracterizadas as
principais complica¢des pulmonares pds-operatdrias, bem como os principais fatores de
risco das mesmas, além das principais agdes profilaticas a suas patogénesis. O segundo,
um artigo original revista (ANEXO E), submetido a revista Liver Transplantation
(ANEXOS G e H), qualis Al na area de medicina II, ISSN: 1527-6465, segundo as
normas da revista (ANEXO F), no qual sdo observadas as possiveis repercussdes do
procedimento de transplante hepatico na variacdo da func@o pulmonar de individuos do

nordeste brasileiro, assim como o indice de complica¢gdes pulmonares desta populacao.
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PULMONARY COMPLICATIONS AFTER LIVER TRANSPLANTATION: A

NARRATIVE REVIEW.
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RESUMO

As hepatopatias avangadas acabam por alterar a arquitetura normal do
figado. Assim, a medida que vai ocorrendo estabelecimento fisiopatoldgico o
paciente podera apresentar descompensacgdes e complicacées. As principais
complicagdes pulmonares poés-operatérias sdo: derrame pleural (DP),
atelectasia (AT), infecgdes pulmonares, insuficiéncia respiratoria aguda (IRA),
ventilagdo mecanica prolongada, edema pulmonar (EP) e sindrome da angustia
respiratéria do adulto (SARA) incidindo em cerca de 70% dos casos ja no pés-
operatério imediato (POi). Desta forma, faz-se necessaria a atencdo a acgdes
preventivas em busca da diminuicao dos riscos para o desenvolvimento destas
complicagdes pulmonares pds-operatérias em pacientes submetidos ao

transplante hepatico.

Unitermos: Complicacoes poés-operatérias, fatores de risco, transplante de

figado.
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ABSTRACT

The advanced liver disease eventually changes the normal architecture
of the liver. So, as long as the pathophysiological settings happen, the patient
can be led to decompensation and complications. The major pulmonary
complications are postoperative pleural effusion (PE), atelectasis (AT),
pulmonary infeccions, prolonged mechanical ventilation, pulmonary oedema
(PO) and acute respiratory distress syndrome (ARDS), affecting about 70% of
the cases already in the immediate postoperative period. Thus, it is necessary
to focus on preventive actions in hopes of reducing the risk for the development
of these pulmonary complications after surgery in patients undergoing liver

transplantation.

Key words: Postoperative complications, risk factors, liver transplantation.

33



INTRODUCAO

As hepatopatias avancadas, como as hepatopatias crbnicas virais
avancadas, hepatopatias alcoodlicas, hepatites crbnicas ativas auto-imunes,
cirrose biliar priméaria e colangite esclerosante primaria, durante sua evolucao,
acabam por alterar a arquitetura normal do figado, interferindo no seu fluxo
sanguineo e gerando disturbios das suas funcbes bioquimicas. Assim, a
medida que vai ocorrendo estabelecimento fisiopatolégico, o paciente podera
apresentar descompensacdes e complicacdes'?.

Nestes pacientes sdo observadas intensas alteracdes metabdlicas,
desnutricdo, perda da massa e da funcdo muscular, alteracbes da funcao
respiratéria, com impacto bastante significativo na relacdo entre ventilagdo e
perfusdo pulmonar (relacdo V/Q) e conseqliente hipoxemia (baixa
concentracéo de oxigénio no sangue), e demais sintomas relacionados com as
hepatopatias, que favorecem a baixa atividade fisica e a deficiéncia motora
global®*,

Ja que nao existe, até entdo, outra alternativa com igual ou superior
potencial terapéutico, devido a complexidade fisioldgica funcional do figado e a
auséncia de tecnologia capaz de exercer estas multiplas fungdes hepéaticas, o
transplante hepatico (TH) tem sido o tratamento de escolha para pacientes
portadores de doenca hepatica aguda ou crénica, onde a substituicao do figado
insuficiente permite alterar a histéria natural das patologias hepaticas,
oferecendo aumento da sobrevida e melhoria da qualidade de vida®®.

Porém, este procedimento cirdrgico, assim como outras cirurgias
abdominais altas, traz consigo riscos de morbidades e mortalidade para esta

populacdo de pacientes”#%1%11,
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Dentre os principais fatores que contribuem para a morbidade e para a
mortalidade aumentada de pacientes receptores de transplante hepético estao
as complicacdes pulmonares pos-operatérias (CPP) que resultam em
sofrimento do paciente, aumento dos seus dias sob assisténcia ventilatoria
mecanica invasiva (AVM), aumento dos dias em unidades de terapia intensiva
(UTI), no prolongar da internacao hospitalar e, por conseguinte, no incremento
dos custos com o cuidado a saude, mesmo que a relagdo do risco relacionada
a estas complicacbes ainda nado esteja tdo bem definida na
Iiteratura9’12’13’14’15’16.

Estas complicacbes ocorrem devido as variagbes dos volumes
pulmonares, do padrao respiratério, das trocas gasosas, dos mecanismos de
defesa pulmonar e da forca dos musculos respiratorios, e as alteracdes
comuns as cirurgias abdominais altas bem como as peculiaridades do
procedimento, como lesées do nervo frénico, idade e condigdes fisioldgicas
prévias do paciente, e tempo prolongado da cirurgia'”8192°,

As principais complicacbes pulmonares poés-operatérias sdo: derrame
pleural (DP), atelectasia (AT), pneumonia nosocomial (PN) e associada a
ventilagdo (PAV), insuficiéncia respiratdria aguda (IRA), ventilacdo mecéanica
e/ou intubacao orotraqueal prolongadas, edema pulmonar (EP) e sindrome da
angustia respiratéria do adulto (SARA) incidindo em cerca de 70% dos casos ja
no pés-operatério imediato (POi)*718:1921.22
Diante deste contexto, o presente artigo tem por objetivo investigar por

meio de revisdo da literatura essas principais complicacées pulmonares pés-

operatérias em pacientes transplantados hepaticos. Assim, nesta revisdao serao
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apresentadas as principais complicacdes, fatores de risco associados aos seus

desenvolvimentos e suas possiveis repercussoes fisiopatoldgicas.

DERRAME PLEURAL

O DP é decorrente do incremento da pressao intrapleural, ocasionada
por transudato ou exudato no espaco interpleural, e tem sido apontado como
complicagdo mais comum no poés operatério imediato (POi) em pacientes
submetidos ao TH, apesar de seu aparecimento ndo estar associado com um
aumento significativo na mortalidade geral desta populagdo?*2+2>:2627,

Nos pacientes que apresentaram esta complicacao, foi observada maior
incidéncia de atelectasias com piora significativa da relacao entre ventilagao e
perfusdo pulmonar (relacdo V/Q) e, conseqlientemente, da funcdo pulmonar,
além de maior mortalidade precoce naqueles que apresentaram presenca
confirmada de algum microorganismo na cultura realizada do liquido pleural,

retirado via toracocentese, quando comparados com aqueles sem presenca de

microorganismos em suas culturas®?*,

ATELECTASIA

A atelectasia € o colapso de um segmento ou lobo pulmonar observada
frequentemente em pacientes submetidos ao TH, tanto na UTI quanto nas
salas de recuperagdao pos-cirurgicas, podendo determinar piora do quadro
clinico com predisposicao as complicagdes pulmonares infecciosas e
necessidade de maior suporte ventilatério (Oxigenoterapia, AVM ou ventilagao
mecanica nao-invasiva — VNI), por aumento da carga mecanica imposta a

musculatura inspiratéria®®,
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Estas atelectasias decorrem, principalmente, de uma pressao local direta
no parénquima pulmonar, ocasionada pelo deslocamento visceral no sentido de
baixo para cima (figado doente de maior volume e ascite abdominal) e/ou
derrame pleural existente e levam a uma diminuigdo da ventilagdo alveolar,
enquanto a perfusdo podera estar levemente diminuida, resultando em uma
area com baixa relagdo V/Q. Se a regido obstruida for grande, o
shuntintrapulmonar (aumento da mistura venosa do sangue) levara ao

aparecimento de hipoxemia®>®.

INFECCOES PULMONARES

O estado crénico de imunossupressao destes pacientes transplantados
faz com que estejam em risco continuo de complicacbes pulmonares
infecciosas por microorganismos oportunistas causando morbidade e

mortalidade significativamente aumentadas®232>31,

As infecgbes pulmonares, bacterianas, fungicas e virais, sao
complica¢cdes comuns e descritas como a principal causa de morte no POi de

pacientes transplantados hepaticos??23:32:33:34

Os principais fatores de risco independentes para as infeccdes
pulmonares sdo: infeccao pré-operatéria, AVM > 12h, cirurgias prolongadas,
volume total de sangue transfundido durante a operagdo > 1000mL, re-

operacao, DP pés-operatério e estadia prolongada em UT]'9:32:36:37.38

A morbi-mortalidade associada as infec¢cdes sdo mais acentuadas nos
primeiros meses pos-transplante e parece ser causada pela complexidade

técnica do procedimento cirurgico, baixa atencdo as medidas de
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descontaminacdo do trato aerodigestivo (uso criterioso de antibi6ticos e
profilaxia de Ulceras de estresse, limpeza oral com clorexidina, desinfecg¢ao
digestiva eletiva e uso profilatico de antibiético de curta duragéo via parenteral
em pacientes de alto risco), a prevencdo da broncoaspiragcdo de secrecdes
contaminadas (preferéncia da entubacdo oral a traqueal, otimizacdo da
sedacdo para menor duracdo do periodo de ventilacdo mecéanica, uso de
protocolos de desmame da AVM, diminuicdo da distensdo gastrica, aspiracao
subglética, minima manipulacdo/troca do circuito do ventilador, bem como
drenagem de rotina do condensado no circuito do ventilador) , ma geréncia da
estratégia ventilatéria e, talvez, aos efeitos residuais de faléncia hepatica
cronica pré-existente'>3940:4142

A atencdo adequada a estes fatores estd diretamente relacionada com
um numero menor de infecgdes e, por conseqiéncia, menor periodo de pés-

operatério imediato (POi) além de maior propensao ao desfecho positivo (alta

hospitalar) ap6s o procedimento de TH'*404142,

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

A insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica - IRA tipo | (por baixa
quantidade de O2 no sangue) ou hipercapnica - IRA tipo Il (elevacdo dos niveis
de CO, no sangue) tem sido descrita como a necessidade de AVM > 5 dias ou
necessidade de fragdes inspiradas de O. > 50% por 3 dias apds o transplante.

O desenvolvimento de IRA apéds o transplante hepatico parece ser maior
quando envolve alguns fatores como o sexo feminino do receptor, edema
pulmonar, insuficiéncia renal aguda pés-operatéria, disfuncdo cerebral e

infeccdo respiratoria*®*.
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Apbs a interrupcdo do periodo de manutencao artificial da funcéao
ventilatéria, através do procedimento de extubacdo, inicia-se o
desrecrutamento pulmonar, gerando cargas opostas ao movimento ventilatério
e podendo, eventualmente, levar a situagdes de fadiga muscular respiratéria e
insuficiéncia respiratéria aguda***°.

Acgoes profilaticas a IRA como controle da ascite, fisioterapia respiratoéria,
uso de assisténcia ventilatéria ndo-invasiva (VNI) intermitente ap6s extubacgéo,
drenagem de derrame pleural ou pneumotérax e maior atencao a uma
adequada avaliacdo da fungdo muscular respiratéria tendem a propiciar

antecipacao no planejamento do programa terapéutico pés-operatério*>4446:47,

VENTILACAO MECANICA E ENTUBACAO TRAQUEAL PROLONGADAS

Durante o periodo Peri-Operatério e POi, enquanto persistem os efeitos
anestésicos e existe impossibilidade de que autonomicamente o0s
pacientes sejam
capazes de exercer a fungcdo ventilatéria, estes pacientes sdo submetidos a
AVM.

Um conceito mais atualizado para melhoria do prognéstico de pacientes
transplantados e submentidos a AVM inclui o fast track, plano de acao
terapéutico que visa promover o uso eficiente dos recursos terapéuticos*®*°.
Nele esta presente a extubacéao traqueal e retirada da ventilacdo mecénica de
maneira precoce, na presenca de estabilidade clinica, hemodinamica e
metabdlica®®. Em particular, a extubacdo precoce tem sido identificada como

um 6timo mecanismo de se alcancar melhores resultados clinicos evitando o

uso indiscriminado de recursos financeiros e podendo ser realizada em torno
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de 70-80% dos casos. Seu sucesso pode ser um importante indicador da
qualidade do cuidado Peri-Operatério*®°.

Entretanto, ha pacientes que necessitam maior periodo de ventilagdo
mecanica e uma extubacdo mais programada. Sao, sobretudo, aqueles que
apresentam piores condicbes clinicas no momento do transplante,
complicagdes durante a cirurgia ou no POi ou que recebam enxertos com
manutencdo da injaria pré-existente, notadamente com escore de doenca
hepatica terminal (MELD) > 11490,

A ventilacdo mecénica prolongada leva a uma maior estadia em UTI e
parece ser um importante fator de risco para as infeccées pulmonares, sepse e

disfungdo de multiplos 6rgaos®°">,

Apresenta risco relevante para este
prolongar pacientes com maior tempo de operacao, volume de transfusdo de
liquido intra-operatério, o volume de perda sanguinea intra-operatéria, volume
de transfusdo sanglinea intra-operatéria, o volume de urina intra-operatoria,

tempo de hipotensao, insuficiéncia renal no pds-operatério, e edema pulmonar

pds-operatorio?.

EDEMA PULMONAR

O edema pulmonar é uma complicacao pulmonar nao-infecciosa que
pode ocorrer no periodo pds-operatdrio de transplante hepatico devido ao
aumento excessivo da pressao média da artéria pulmonar secundaria a
elevacoes da resisténcia vascular pulmonar que ocorre, principalmente, nos
pacientes que apresentaram maior perda de sangue e conseqlentemente

maior necessidade de transfusdo de hemoderivados e cristaldides?'-2331-%4,
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Entretanto, em alguns pacientes hepatopatas, existem outros
mecanismos levando ao desenvolvimento de edema pulmonar pés-transplante,
incluindo lesbes vasculares, aumento da pressdo vascular, e fluxo de linfa
reduzido, isoladamente ou em combinagdo®'.

Estes pacientes requerem significativamente mais tempo em AVM,
apresentam estadia em UTI prolongada e maior deterioracdo da funcgéo
cardiopulmonar, inclusive com maior nivel de lesdo pulmonar aguda

associada®>°%%’,

SINDROME DA ANGUSTIA RESPIRATORIA DO ADULTO (SARA)

Entre as complicagcbes pulmonares, a Sindrome da Angustia
Respiratéria do Adulto (SARA), apesar de possuir baixa incidéncia, é a mais
proeminente, levando a morte de aproximadamente metade dos pacientes
acometidos, apesar da avangada terapia intensiva atual®®°%-6%:61.62,

A SARA, severa e homogénea lesao pulmonar aguda, € definida como o
aparecimento subito de desconforto respiratério (Frequéncia respiratéria >
30/minuto), com dispnéia, hipdxia, diminuicdo da complacéncia pulmonar, e
infiltrados difusos bilaterais na radiografia de térax (se possivel), sem indicios
de doenca pulmonar ou cardiovascular anterior, para 0s quais a ventilacao
mecanica é indicada®.

Os principais fatores de risco para seu estabelecimento sédo: sobrecarga
na infusdo de cristaldides, transfusdo macica de sangue ou de sues produtos,
tais como plasma, plaquetas, prolongado tempo cirdrgico secundario a

hemorragias graves durante a remocao do figado doente sem evidéncia de

infeccdo ativa, além de emprego da estratégia ventilatéria de maneira
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inadequada durante a cirurgia e no POi. Dentre eles destacam-se por estudo
de regressdo logistica multivariada, principalmente, o uso de pressdes
inspiratérias positivas (PIP) elevadas na AVM (risco maior quando >30cmH,0),
balanco hidrico (BH) assaz positivado (risco maior quando >10l), transfusdo de
plasma fresco (risco maior quando usados >1) e emprego de altos volumes

correntes (VT) na AVM (risco maior quando > 650mL)%06%646566:67

CONCLUSAO

Todas estas CPP levam a modificacées funcionais, como: alteracdo da
oxigenacdo, reducdo da complacéncia pulmonar, aumento da resisténcia
vascular pulmonar, hiperexpansao de unidades alveolares adjacentes, edema
pulmonar apds a reexpansdo e lesdo pulmonar, levando a um aumento da
morbi-mortalidade de pacientes submetidos ao TH.

Desta forma, faz-se necessaria a atencao a agdes preventivas em busca
da diminuicdo dos riscos para o desenvolvimento destas complicacdes

pulmonares pds-operatorias em pacientes submetidos ao transplante hepatico.
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3. METODOS

3.1. Desenho do Estudo
Este estudo caracterizou-se como longitudinal e observacional, com amostra de

conveniéncia.

3.2. Populacao

Fizeram parte da pesquisa, pacientes de ambos os sexos, com faixa etdria entre
30 e 70 anos, candidatos que foram triados no Ambulatério de Transplante de Figado do
Hospital Oswaldo Cruz e submetidos ao Transplante Hepatico no Hospital Jayme da
Fonte (através de convénio firmado entre os dois hospitais) no periodo de Novembro de
2009 a Maio de 2010.

A quantidade de pacientes que constituiram a amostra dependeu da demanda de
transplantes ocorridos no periodo do estudo, do consentimento livre e esclarecido dos
pacientes participantes, da realizagdo da coleta pré-operatoria, bem como da entrada em
critérios de inclusdo e exclusdo. As caracteristicas antropométricas e cirurgicas de cada
um dos pacientes encontram-se no ANEXO A.

Ao todo foram realizados 46 transplantes neste periodo, dentre os quais 6 foram
realizados em criancas, 14 ndo realizaram a avaliagdo pré-operatdria e 11 entraram em
critérios de exclusdo para a avaliagdo da fun¢do pulmonar. Desta forma, a amostra para
caracterizacdo da fun¢@o pulmonar foi de 15 pacientes.

Quanto a incidéncia de complicacdes pulmonares pds-operatérias foram
observados os dados de 35 Pacientes, uma vez que 6 dos procedimentos foram

realizados em criancas e 5 obtiveram complica¢des que resultaram em 6bito durante o

procedimento cirdrgico ou no POi.
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3.3. Critérios de Inclusao

Os individuos que quiseram ser incluidos no estudo foram possiveis candidatos
ao transplante hepético. Estes deveriam estar orientados, colaborativos e clinicamente
estdveis, com auséncia de doenca pulmonar aguda ou crdnica, espirometria normal e
com capacidade de realizar as manobras e medidas fisioterapéuticas no periodo pré-

operatodrio de acordo com os critérios €ticos.

3.4. Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes com idade menor que 30 anos, pacientes nao
colaborativos, com déficit cognitivo, em uso de psicotropicos, imunossupressores €
relaxantes musculares desde o periodo pré-operatério, drogas estas que podem interferir
nos resultados, assim como aqueles com infec¢do pulmonar ocorrida entre 0 momento

da avaliacdo pré-operatdria e a cirurgia.

3.5. Consideracdes Eticas

Os pacientes participaram do estudo apds a autorizagdo expressa, através de um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE - Anexo B), de acordo com a
resolug@o 96/196 do Conselho Nacional de Saide (CNS). Foram realizados previamente
esclarecimentos sobre o procedimento proposto, 0 modo de realizagdo da pesquisa e a
divulgacdo dos resultados obtidos. A coleta de dados sé teve inicio apds a aprovagao

deste projeto pela referida Comissao.

3.6. Procedimentos
Os pacientes recém-chegados do bloco cirtirgico foram mantidos em assisténcia

. L. A . . . . . .. ®
ventilatoria mecéanica invasiva, com uso de filtros HME e ventilados em Evita~ 4
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Edition (Driger Medical) (FIGURA 1) no modo Ventilagdo Mandatéria baseada no
Volume Minuto + Autoflow® + ASB (FIGURA 2), modo que faz migracdo automatica
da ventilagdo controlada para a espontanea a medida que o paciente comega a realizar
esfor¢os espontaneos, conquanto seja garantido o Volume Minuto, a fim de propiciar

aceleracdo no desmame da AVM e, assim, possibilitar a extubagdo precoce.

Figura 1: Ventilador Pulmonar Evita® 4 Edition — Driger Medical (Alemanha)

VM 4
VM
ajustado VM com
VM mandatario respiracao
espontanea
sem respiracao inicio da respiracao respiracao
espontanea espontanea espontanea
suficiente

Figura 2: Transi¢ao da ventilagdo controlada para a espontanea do Modo Ventilatério

MMV - Evita® 4 Edition — Driger Medical (Alemanha)

Foi realizada terapia de combate a dor e fisioterapia em até trés vezes ao dia, de

acordo com a necessidade observada nos pacientes. Esses, foram acompanhados no pré-
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operatério e no 1°, 3° e 5° DPO, quando foi realizada a avalia¢do de fungdo pulmonar
através das medidas de ventilometria, afericdo dos volumes e capacidades pulmonares
(FIGURA 3), a saber, capacidade vital (CV), capacidade inspiratéria (CI), volume
corrente (VC), freqiiéncia respiratéria (FR) e volume minuto (VM) e através das
medidas de manovacuometria, procedimento de medida da pressdo muscular
inspiratdria, gerada pela agdo combinada dos musculos inspiratérios, e pressdao muscular
expiratdria, gerada pela acdo dos musculos expiratérios, a saber, pressdo inspiratdria
méxima (Pimédx) e pressdo expiratéria maxima (Pemax). Também, foi avaliada a

incidéncia de complica¢des pulmonares ocorridas nesse periodo.

| v ||

I e resorva |
| inspiratéeio | |
2.0650

Capacidade | [
inspiratdria | | |
2.500 | |

-

- —

"'}._.

oorrente

Volumae
" Capacidade vital 3.200 ————

450 —
-l
-~

Volurme de reserva i |
expiratdric I
Capacidade | 1
funcional ___%/
residual
1.7000

Capacidade Pulmonar Total = 4.300

Violume
residual
1000 |

| i

Figura 3: Volumes e Capacidades Pulmonares

Para tanto, foram utilizados na coleta de dados a avaliagdo da fungdo pulmonar
um ventilometro (5420 - Ohmeda®) acoplado a uma mdscara facial (FIGURA 4) e um
manovacudmetro analdgico (Critical Med®) conectado por meio de um bocal individual

(FIGURA 5), material adquirido e disponibilizado pelo Hospital Jayme da Fonte.
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Figura 5: Kit Manovacudmetro com boquilha e clip nasal - CriticalMed® (Brasil)

Foi observada a incidéncia de complicagdes pulmonares pds-operatdrias, que
foram evidenciadas através dos critérios de identificagcdo de complicagdes pulmonares
presentes no Anexo A.

Para a avaliacdo da ventilometria foram realizados os seguintes procedimentos:
ApOs ser acoplada a mdscara ao paciente, este respirava normalmente por cerca de 1
minuto e, desta forma, sendo obtido o volume minuto (VM). O volume corrente (VC)

foi determinado pela divisdo do VM pela FR. Logo apoés, solicitou-se ao paciente que
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realizasse uma inspiracdo lenta e maxima até capacidade pulmonar total seguida de uma
expiracdo lenta e mdxima até o volume residual. Obtido o volume em litros, 0 mesmo
foi dividido em mililitros pelo peso ideal do paciente, que foi obtido através da férmula:
45,5 (mulheres) ou 50 (homens) + 0,91 (altura [cm] -152,4), de forma a obter-se o valor
da capacidade vital por quilo de peso corporal ideal. Para a mensuragdo da capacidade
inspiratdria, solicitou-se ao paciente que inspirasse de forma lenta e maxima a partir do
volume de reserva expiratorio, ambas as manobras foram repetidas trés vezes e o maior
valor obtido foi registrado.

Ja para a manovacuometria, foram realizadas as medidas de Pimdx e Pemax. A
manobra de Piméx foi realizada com a via aérea ocluida através de um clipe nasal e o
paciente foi orientado a realizar uma inspiracdo a partir da capacidade residual
funcional, realizando esforco maximo por 3 segundos, evitando-se a acdo dos musculos
bucinadores e mantendo-se o bocal bem vedado pelos ldbios para evitar escape de ar
Peri-oral. A manobra de Pemdx teve o mesmo procedimento, porém, o paciente foi
orientado para inspirar o mais profundamente até a capacidade pulmonar total, exalando
a seguir até o volume residual com o maximo esfor¢o possivel. As manobras foram
repetidas trés vezes, com intervalo de dois minutos entre cada uma. Previamente a
realizacdo das manobras, foi fornecida aos participantes uma explicacdo detalhada sobre
a técnica. Levou-se em consideracdo que as mensuragdes estiveram diretamente

associadas ao grau de colaboragdo e aprendizagem por parte do individuo.

3.7. Analise Estatistica
As varidveis quantitativas de posicao e dispersdo serdo expressas por médias e
desvios-padrao. Os dados obtidos no periodos pré-operatério, 1°, 3° e 5° dia pds-

operatério foram comparados entre si através de Andlise de varidncia — ANOVA
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seguido do teste de comparacdo multipla de Newman-Keuls (para dados paramétricos)
ou o teste de Kruskal Wallis seguido do teste de comparagdao multipla de Dunn’s (dados
nao-paramétricos), utilizando-se um nivel de significancia de 95% para todos os casos,

através do Software GraphPad Prism 5.03.
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RESUMO

E comum a ocorréncia de volumes e capacidades pulmonares reduzidos no
pOs-operatorio de cirurgias abdominais altas, como o transplante de figado (TH), essas
mudancas causadas pela disfun¢do dos musculos respiratorios podem levar a ocorréncia
de complicacdes pulmonares pds-operatdrias (CPP). O objetivo deste estudo foi avaliar
o desempenho da fun¢do pulmonar e a incidéncia de PPC em pacientes submetidos a
TH. Para tanto, fizeram parte da pesquisa, pacientes adultos entre 30 e 70
anos, provenientes no Hospital Universitario Oswaldo Cruz, e submetidos a TH no
Hospital Jayme da Fonte de novembro de 2009 a maio de 2010. Os pacientes
foram avaliados no pré-operatério e nos 1°, 3° e 5° DPO, quando foi avaliada a fun¢do
pulmonar, observando-se a incidéncia de CPP.A diminuicdo da funcdo
pulmonar através do aumento da freqii€ncia respiratdria, indice de respiracdo rapida e
superficial, bem como a reducdo na pressdo inspiratdria e expiratoria maxima (PIméx
e PEmax, respectivamente), levando a uma diminui¢do na capacidade vital (CV)
e capacidade inspiratéria (CI), pés-operatdria contribuem para a emergéncia das
CPP. Observou-se também a incidéncia de 65,7% para derrame pleural (DP), 52,3% de
atelectasia (AT), 37,1% para as infec¢des pulmonares, 11,4% para insuficiéncia
respiratéria aguda (IRA), 31,4% para ventilacio mecanica prolongada, edema
pulmonar 8,6% (PE) e 11,4% para sindrome da angustia respiratéria do adulto
(SARA). Concluimos que hd um declinio no pulmao func¢do apés TH, especialmente

nos dias mais proximos a cirurgia (1° DPO e 3° DPO), com recuperagdo de 5° DPO.

Palavras-chave: Testes de funcdo pulmonar, transplante de figado, complicagdes pds-

operatorias.

62



INTRODUCAO

O transplante hepatico (TH) tem sido o tratamento de escolha para pacientes
portadores de doenca hepdtica crOnica, onde a substituicdo do figado insuficiente
permite alterar a histéria natural das patologias hepdticas, oferecendo aumento da
sobrevida e melhoria da qualidade de vida, sendo considerado um dos procedimentos
mais complexos da cirurgia moderna, uma vez que nenhum outro interfere em tantas
funcdes do organismo (SCHREEN, 2006; BARCELOS et al., 2007; HORI et al., 2010,
SHARMA, 2010).

Este procedimento € tdo complexo que seu sucesso depende de uma completa
infra-estrutura hospitalar e de uma equipe multiprofissional altamente treinada no
procedimento e no acompanhamento de pacientes gravemente debilitados e ja imuno-
deprimidos pela doenca causa do transplante (MIES, 1998).

As hepatopatias avangadas sdo responsdveis por alteracdes metabdlicas,
alteracdes da funcdo enddcrina e exdcrina, desnutri¢do, perda da massa e da fungdo
musculares e alteragdes respiratdrias de pacientes acometidos por elas (AADAHL et al.,
2002; ZORN, 2008). Portanto, para que haja reducdo deste quadro e conseqiiente
melhora destes pacientes, faz-se necessaria uma minuciosa avaliacdo pré-operatdria da
funcdo pulmonar e o estabelecimento da aten¢do multidisciplinar adequada, a fim de
reduzir acentuadamente o comprometimento desse e de outros 6rgdos, que ocorre tao
freqlientemente no periodo pds-operatério de pacientes submetidos a cirurgias
abdominais (OLIVEIRA e D’ALBUQUERQUE, 1986, PASQUINA, et al., 2006).

Pacientes submetidos ao TH podem apresentar variagdes nos volumes
pulmonares, padrdo respiratorio, trocas gasosas, mecanismos de defesa pulmonar e na

forca dos miusculos respiratorios devido as alteragdes comuns as cirurgias abdominais
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altas e as peculiaridades do procedimento, como lesdes do nervo frénico, condi¢cdes
prévias do paciente e tempo prolongado da cirurgia, podendo gerar complicacdes
pulmonares pds-operatdrias (CPP) (BARISIONE et al., 1997, CHIAVEGATO et al.,
2000).

As principais complicacdes pulmonares pds-operatorias do TH sdo: derrame
pleural, atelectasia, infec¢do traqueobrdonquica, pneumonia, insuficiéncia respiratéria
aguda, ventilacdo mecénica e/ou intubacdo orotraqueal prolongadas e broncoespasmo.
Estas complicacOes incidem em aproximadamente de 70% dos casos J4 no poés-
operatério imediato, o que enfatiza obrigatoriedade de uma boa avaliacdo clinica e
funcional respiratéria. (OLIVEIRA e D’ALBUQUERQUE, 1986; PEREIRA et al,
1999; FARESIN et al., 2002).

Assim, ja que existe uma lacuna na literatura de informacOes mais precisas das
possiveis repercussoes do transplante de figado na fun¢do pulmonar e na incidéncia de
complicagdes pulmonares pds-operatdrias, sobretudo na populacdo de pacientes da
regido Nordeste do Brasil, submetidos a este procedimento, faz-se de extrema
importancia a correta observagdo destes fatores a fim de um melhor ajuste de condutas
de satide para esta populacao.

Desta forma, o objetivo geral deste estudo foi de avaliar o comportamento dos
volumes e capacidades pulmonares, forca muscular respiratéria e as possiveis
complicagdes pulmonares pds-operatdrias de pacientes submetidos ao Transplante
Hepatico através da mensura¢do no periodo pré-operatério, € no 1°, 3° e 5° dias pds-
operatorio (periodo médio de estadia hospitalar) da freqiiéncia respiratdria (FR), volume
corrente (Vt), volume minuto (VM), capacidade vital (CV), capacidade inspiratdria

(CI), pressdo expiratéria maxima e a pressdo inspiratéria maxima (Pemédx e Pimax),
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além de verificar a Incidéncia de complicacdes pulmonares nesta populacdo em centro

especializado do Nordeste Brasileiro.

METODOS

Este estudo caracterizou-se como longitudinal e observacional, com amostra de
conveniéncia.

Fizeram parte da pesquisa, pacientes de ambos os sexos, com faixa etdria entre
30 e 70 anos, candidatos que foram triados no Ambulatério de Transplante de Figado do
Hospital Oswaldo Cruz e submetidos ao Transplante Hepatico no Hospital Jayme da
Fonte (através de convénio firmado entre os dois hospitais) no periodo de Novembro de
2009 a Maio de 2010.

A quantidade de pacientes que constituiram a amostra dependeu da demanda de
transplantes ocorridos no periodo do estudo, do consentimento livre e esclarecido dos
pacientes participantes, da realizacdo da coleta pré-operatéria, bem como da entrada em
critérios de inclusdo e exclusdo. As caracteristicas antropométricas e cirdrgicas dos
pacientes encontram-se no APENDICE A.

Ao todo foram realizados 46 transplantes neste periodo, dentre os quais 6 foram
realizados em criangas, 14 ndo realizaram a avaliagdo pré-operatdria e 11 entraram em
critérios de exclusdo para a avaliacdo da func¢do pulmonar. Desta forma, a amostra para
caracterizacdo da func@o pulmonar foi de 15 pacientes.

Quanto a incidéncia de complicacdes pulmonares pds-operatérias foram
observados os dados de 35 Pacientes, uma vez que 6 dos procedimentos foram
realizados em criancas e 5 obtiveram complica¢des que resultaram em 6bito durante o

procedimento cirdrgico ou no POi
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Os individuos que quiseram, mediante consentimento expresso por assinatura no
termo de consentimento livre e esclarecido, ser incluidos no estudo deveriam estar
orientados, colaborativos e clinicamente estdveis, com auséncia de doenga pulmonar
aguda ou cronica, espirometria normal e com capacidade de realizar as manobras e
medidas fisioterapéuticas no periodo pré-operatorio.

Foram excluidos os pacientes ndo colaborativos, com déficit cognitivo, em uso
de psicotrépicos, imunossupressores e relaxantes musculares desde o periodo pré-
operatorio, drogas estas que podem interferir nos resultados, assim como aqueles com
infec¢ao pulmonar ocorrida entre 0 momento da avaliagdo pré-operatdria e a cirurgia.

Os pacientes recém-chegados do bloco cirtirgico foram mantidos em assisténcia
ventilatoria mecanica invasiva, com uso de filtros HME e ventilados em Evita® 4
Edition (Driger Medical) no modo Ventilagdo Mandatéria baseada no Volume Minuto
+ Autoflow® + ASB, modo que faz migragcdo automadtica da ventilacio controlada para a
espontanea a medida que o paciente comeca a realizar esforcos espontaneos, conquanto
seja garantido o Volume Minuto, a fim de propiciar aceleracdo no desmame da AVM e,
assim, possibilitar a extubagdo precoce.

Os pacientes foram acompanhados no pré-operatério e no 1°, 3° ¢ 5° DPO,
quando foi realizada a avaliacdo de fun¢do pulmonar através das medidas de
ventilometria, afericdo dos volumes e capacidades pulmonares, a saber, capacidade vital
(CV), capacidade inspiratéria (CI), volume corrente (VC), freqiiéncia respiratoria (FR) e
volume minuto (VM) e através das medidas de manovacuometria, procedimento de
medida da pressdo muscular inspiratdria, gerada pela acdo combinada dos musculos
inspiratérios, e pressdo muscular expiratoria, gerada pela acdo dos musculos

expiratdrios, a saber, pressao inspiratéria maxima (Piméx) e pressao expiratoria mixima
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(Peméax). Também, foi avaliada a incidéncia de complicagdes pulmonares ocorridas
nesse periodo.

Para tanto, foram utilizados na coleta de dados a avaliagdo da fun¢do pulmonar
um ventilometro (5420 - Ohmeda®) acoplado a uma mdscara facial e um
manovacudmetro analégico (Critical Med®) conectado por meio de um bocal individual.

Também, foi observada a incidéncia de complicacdes pulmonares pos-
operatorias através de exames complementares.

Para a avaliacdo da ventilometria foram realizados os seguintes procedimentos:
ApOs ser acoplada a mdscara ao paciente, este respirava normalmente por cerca de 1
minuto e, desta forma, sendo obtido o volume minuto (VM). O volume corrente (VC)
foi determinado pela divisdo do VM pela FR. Logo apds, solicitou-se ao paciente que
realizasse uma inspiracdo lenta e maxima até capacidade pulmonar total seguida de uma
expiracdo lenta e méxima até o volume residual. Obtido o volume em litros, 0 mesmo
foi dividido em mililitros pelo peso ideal do paciente, que foi obtido através da férmula:
45,5 (mulheres) ou 50 (homens) + 0,91 (altura [cm] -152,4), de forma a obter-se o valor
da capacidade vital por quilo de peso corporal ideal. Para a mensuragdo da capacidade
inspiratdria, solicitou-se ao paciente que inspirasse de forma lenta e maxima a partir do
volume de reserva expiratdrio, ambas as manobras foram repetidas trés vezes e o maior
valor obtido foi registrado.

Ja para a manovacuometria, foram realizadas as medidas de Pimdx e Pemax. A
manobra de Piméx foi realizada com a via aérea ocluida através de um clipe nasal e o
paciente foi orientado a realizar uma inspiracdo a partir da capacidade residual
funcional, realizando esforco méximo por 3 segundos, evitando-se a acdo dos musculos
bucinadores e mantendo-se o bocal bem vedado pelos ldbios para evitar escape de ar

Peri-oral. A manobra de Pemdx teve o mesmo procedimento, porém, o paciente foi
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orientado para inspirar o mais profundamente até a capacidade pulmonar total, exalando
a seguir até o volume residual com o maximo esfor¢o possivel. As manobras foram
repetidas trés vezes, com intervalo de dois minutos entre cada uma. Previamente a
realizacdo das manobras, foi fornecida aos participantes uma explicacdo detalhada sobre
a técnica. Levou-se em consideracdo que as mensuragdes estiveram diretamente

associadas ao grau de colaboragdo e aprendizagem por parte do individuo.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis quantitativas de posicao e dispersdo serdo expressas por médias e
desvios-padrao. Os dados obtidos no periodos pré-operatério, 1°, 3° e 5° dia pds-
operatério foram comparados entre si através de Andlise de varidncia — ANOVA
seguido do teste de comparacdo multipla de Newman-Keuls (para dados paramétricos)
ou o teste de Kruskal Wallis seguido do teste de comparagdao multipla de Dunn’s (dados
nao-paramétricos), utilizando-se um nivel de significancia de 95% para todos os casos,

através do Software GraphPad Prism 5.03.

RESULTADOS

Dos 46 transplantes hepdticos, devido as incertezas e dificuldades inerentes ao
procedimento de transplante, onde semanalmente sdo postados novos exames e existe
certa permuta entre as posicdes de prioridades de pacientes na fila de transplantes e
devido aos critérios de exclusdo, foram coletadas 15 avaliacdes completas, ou seja,
pacientes que efetivamente consentiram em participar da anélise de funcao pulmonar do
estudo, foram avaliados no periodo Pré-Operatdrio, submeteram-se ao procedimento de
transplante hepdtico e realizaram as avaliacdes no 1°, 3° e 5° DPO sem entrarem em

critérios de exclusao.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos pacientes, participantes do estudo,
submetidos ao transplante hepatico. Os 15 pacientes participantes do estudo foram
transplantados de maneira convencional (os transplantados através da técnica de
Piggyback ndo participaram do estudo por ndo assinarem o TCLE ou apresentarem
critérios de exclusdo).

Quanto a avaliacdo da func¢do pulmonar observada nos diversos periodos do
estudo, foi observado declinio da mesma em relagdo ao encontrado no periodo Pré-
Operatério e consequente melhora progressiva ao longo dos dias. O Volume Minuto
(VM) observado, mostrou-se estdvel e sem diferenca entre os grupos, apesar de ser
notado um discreto aumento de valores apds o transplante hepdtico. Para tanto,
observamos aumento compensatério da Frequéncia Respiratéria (FR) entre os grupos
Pré-Operatério e 1°DPO (p<0,01), 3°DPO (p<0,01) e 5°DPO (p<0,03). J4 o Volume
Corrente (VC) observado mostrou-se estavel entre os grupos, apesar de notado uma
reducdo ndo significativa de valores apds o transplante, sobretudo no 1°DPO. Desta
forma, pudemos observar uma superficializacdo do padrdo ventilatério expreso pelo
Indice de Respiracdo Rapida e Superficial (IRRS) que apresentou-se maior no periodo
P6s-Operatorio, com diferenca significativa entre o Pré-Operatério e o 1°DPO (p<0,02),
com recuperac¢do ja no 3°DPO.

A Pressdo Inspiratéria Méaxima (Piméx) observada nos diversos periodos,
apresentou-se diferente entre os grupos Pré-Operatério e 1°DPO (p<0,01) e 3°DPO
(p<0,01), e entre o 1°DPO e o 5°DPO (p<0,01), estando bastante reduzido no pds-
operatério e melhorando ao longo do tempo, expressando recuperacdo significativa ja
no 5°DPO. Semelhantemente, a Pressdo Expiratéria Médxima (Peméx) apresentou-se
diferente entre os grupos Pré-Operatério e 1°DPO (p<0,02) e 3°DPO (p<0,02) com

melhora ao 5°DPO quando ndo apresentou diferenca em relagdo ao Pré-Operatorio.
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A Capacidade Vital (CV) e Capacidade Inspiratéria observadas nos diversos
periodos, apresentou-se diferente entre os grupos Pré-Operatério e 1°DPO (p<0,01),
3°DPO (p<0,01) e 5°DPO (p<0,01). Os resultados referentes a avaliagdo da funcdo
pulmonar encontram-se na tabela 2.

No periodo do estudo, apesar de terem sido realizados 46 transplantes hepaticos,
foram observados quanto a incidéncia de complicacdes pulmonares pds-operatorias
dados de apenas 35 Pacientes, uma vez que 6 dos procedimentos foram realizados em
criancas e 5 obtiveram complica¢des que resultaram em Obito durante o procedimento
cirtrgico ou no POi. Dentre os 35 transplantados observados, foi notada uma incidéncia
de 65,7% para derrame pleural (DP), 52,3% para atelectasia (AT), 37,1% para infec¢oes
pulmonares, 11,4% para insuficiéncia respiratoria aguda (IRA), 31,4% para ventilagao
mecanica prolongada, 8,6% edema pulmonar (EP) e 11,4% para sindrome da angustia

respiratoria do adulto (SARA) (Gréfico 1).

DISCUSSAO

E comum a ocorréncia de diminui¢do dos volumes e capacidades pulmonares no
pos-operatorio de cirurgias tordcicas e abdominais altas, sobretudo nas realizadas a “céu
aberto”. Também, podem ocorrer alteracdes no correto funcionamento muscular
respiratério devido as peculiaridades do procedimento cirtirgico, podendo favorecer ao
aparecimento de complicagdes pulmonares pds-operatorias (McALISTER, et al.,1993;
ROY, et al.,1993; RAMOS, et al., 2003; MACKAY, et al., 2005; FORGIARINI, et al.,
2009; KIM et al., 2010; PULLETZ et al., 2010).

Em nosso estudo, foi observada através da andlise da funcdo pulmonar dos

pacientes transplantados hepdticos, uma piora da mecanica respiratdria, sobretudo nos
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dias pos-operatérios mais proximos do evento cirdrgico e, conseqiientemente, reduzindo
os volumes e capacidades pulmonares neste periodo.

Apesar da ventilacdo alveolar minuto dos nossos pacientes ter-se mantido
estdvel, houve aumento compensatério da freqiiéncia respiratéria a fim de manter o
volume minuto, levando a um padrdo ventilatério mais rapido e superficializado no pds-
operatorio, corroborando com os estudos de Beecher (1933a; 1933b), Simonneau, et al.
(1983) e Celli (1993). Esse padrdo apical de ventilagdo leva a mais hipoventilagdo de
bases pulmonares, piorando a mecanica respiratria global e predispondo ao
aparecimento de atelectasias de bases pulmonares. Ainda, este aumento da impedancia
respiratoria global estd ligada a um aumento do recrutamento de unidades motoras,
levando a musculatura a fazer uso de sua reserva fisiolégica podendo predispor a fadiga
muscular e insuficiéncia respiratoria aguda. Houve uma melhora deste padriao a partir
do 3°DPO, possivelmente ocasionada pela redu¢do da dor, melhora clinica e terapia
respiratéria de expansdo pulmonar intensiva realizada pelos mesmos (DUGGAN &
KAVANAGH, 2010).

A disfuncdo muscular respiratéria, presente de maneira mais intensa no pos-
operatdrio desses pacientes transplantados, leva a uma reducgdo significativa da geracao
de for¢a inspiratéria (Pimdx). Essa, presente na respiracdo apical de repouso e aos
esforcos inspiratérios maximos, favorece a reducdo dos volumes pulmonares,
repercutindo em decréscimo da capacidade vital e capacidade inspiratéria, sobretudo
nos primeiros dias pés-operatorios (SIMONNEAU, et al., 1983).

De acordo com a literatura (SIAFAKAS et al., 1999; TOLEDO & GARCIA,
2005), as reducOes das forcas inspiratdrias e expiratorias sdo esperadas para os
primeiros dias pds-operatérios com tendéncia a recuperagdo aos valores normais pré-

operatorio de sete a dez dias, além de melhora subseqiiente com diferenga significativa
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em relacdo a avaliagdo pré-operatdria. Entretanto, nossos achados evidenciam redugdo
da Pimax e da Pemdx nos primeiros dias pds-operatérios com retorno aos niveis de
referéncia de ambos ja no 5° DPO e, ainda, melhora significativa da Pimdx no 5°DPO
quando comparado com o 1°DPO, reflexo da intensa terapia de controle algico e de
expansao pulmonar realizada (DUGGAN & KAVANAGH, 2010).

A diminui¢do da geracdo de forca muscular respiratdria repercutiu na redugdo de
aproximadamente 50% da capacidade vital e capacidade inspiratéria no 1°DPO, com
tendéncia de recuperacdo ao longo do tempo, entretanto ndo retornando aos valores
normais até o 5° DPO, fato este concordante com a literatura, semelhantemente aos
valores encontrados em pacientes submetidos a cirurgias tordcicas e abdominais altas de
grande porte, como os transplantes hepdticos, as cirurgias cardiacas e gastroplastias
(DUREUIL, CONTINEAU & DESMONTS, 1987; SIAFAKAS, et al., 1999; WAY &
DOHERT, 2004; PAISANI, CHIAVEGATO & FARESIN, 2005; FORGIARINI, et al.,
2009).

A reducgdo na geracdo de forca muscular pode ser atribuida também a dor pos-
operatéria, uma vez que pacientes que receberam terapia analgésica apresentaram
menor alteracdo na forca muscular ventilatéria, como demonstrado por
Vassilakopoulos, et al. (2000).

Sugere-se que a melhora na fun¢do pulmonar global de forma mais acelerada
evidenciada nos pacientes transplantados deste estudo tenha sido resultado da terapia de
combate a dor e a realizacdo de fisioterapia de uma a trés vezes ao dia em todo o
periodo pds-operatério de acordo com o nivel de piora da mecanica respiratdria
apresentada, onde foram realizadas, ventilacio mecanica nao-invasiva (nCPAP ou
nASB), uso de incentivadores inspiratorios, padrdoes ventilatérios seletivos,

deambulacdo assistida e reabilitacdo de marcha, levando a uma melhora na funcdo
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pulmonar global de forma mais acelerada, prevenindo e tratando de maneira mais
intensa as complicacdes pulmonares pds operatdrias conforme descrito na literatura
(FELTRACO, et al.,2008; NAGALI et al.,2009; PELOSI & JABER, 2010; DUGGAN &
KAVANAGH, 2010).

Uma vez que os pacientes hepatopatas ja apresentam disfungdes metabdlicas
importantes, incluindo desnutricdo protéica, perda da massa e, conseqiientemente, da
funcdo muscular global, é de se esperar que ja4 apresentem alteracdes da funcgdo
respiratéria e, ainda, que ao passarem pelo procedimento cirdrgico de transplante
hepdtico, apresentem somados aos outros fatores limitantes, piora ainda mais evidente
da fun¢do ventilatéria (AADAHL, et al., 2002; MINEMURA, et al., 2009). Dor,
limitacio dos movimentos da caixa tordcica e abdominais durante a respiracdo,
desvantagem mecéanica muscular ventilatéria, o proprio procedimento cirirgico e o
imobilismo no leito, somam-se as limitagdes preexistentes e contribuem para este
declinio da funcdo ventilatéria, além de predispor ao aparecimento de complicacdes
pulmonares pds-operatérias (RAMOS, et al., 2003; PULLETZ, et al., 2010).

As complicacdes pulmonares pods-operatorias contribuem consideravelmente
para o aumento da morbi-mortalidade, sobretudo em pacientes submetidos a maior parte
das cirurgias tordcicas e abdominais (FERREYRA, LONG & RANIERI, 2009;
DUGGAN & KAVANAGH, 2010).

Dentre os diversos fatores capazes de contribuir para o aparecimento destas
complicacdes estdo: a idade (no nosso estudo 50,1 + 13,2 anos), o longo tempo de
cirurgia e anestesia (no nosso estudo foi observado um tempo médio de 6h10min. +
1h6min.), condi¢des prévias dos pacientes (desnutricio e degradacdo muscular) e
alteracoes da mecanica respiratoria relacionadas ao procedimento cirdrgico, como

infusdo de grande quantidade de liquido e hemoderivados (em nosso estudo obtivemos
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uma média de 1,5 concentrados de hemadcia, 2,1 bolsas de plasma fresco, 0,5 de
Albumina e 4,5 litros de cristaldides por paciente transplantado), pelo trauma sobre o
nervo frénico que também pode perturbar a coordenacdo muscular respiratéria, levando
a um aumento significativo da morbidade e mortalidade desta populacdio (WARNER,
2000; FARESIN, et al., 2002; LAGHI & TOBIN, 2003; PIRAT, et al., 2004; SHEN, et
al., 2007, FERREYRA, LONG & RANIERI, 2009).

No presente estudo foi evidenciada uma incidéncia de 65,7% de derrame pleural,
54,3% de atelectasias, e de 37,1% de infec¢des pulmonares corroborando com a
literatura de que seriam estas as complicacdes mais comuns observadas apds
transplantes hepaticos (DURAN, et al., 1998; KOTLOFF, 2005; HONG, et al., 20006;
JOHNSTON &BRUNOW-DE-CARVALHO, 2008; LI, SHEN & HEI, 2008;
FERREYRA, LONG & RANIERI, 2009; IMANIEH et al, 2009), podendo ser
prevenidas com o treinamento muscular inspiratério pré-operatério (DRONKERS, et
al.,2008).

O prolongar da ventilagdo mecanica ocorreu em 31,4% dos pacientes de nosso
estudo e faz-se necessdria a medida que aparecem as instabilidades clinicas,
hemodinamicas e metabdlicas destes pacientes. Estas instabilidades podem ocorrer
quando ainda entubados ou quando extubados, sendo a apresentacdo de insuficiéncia
respiratéria aguda pds-extubacdo o principal fator de retorno a AVM (ocorrida em
11,4% dos pacientes deste estudo), prolongando o tempo de internacdo em UTI e
contribuindo ainda mais para o aparecimento de infec¢des respiratdrias, lesdo pulmonar
aguda, sepse e faléncia de multiplos 6rgdos, reduzindo ainda mais probabilidade de um
desfecho positivo (MUELLER, PLATZ & KREMER, 2004, FAENZA, et al., 2006;

JIA, et al., 2008).
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Observamos incidéncia em 11,4% dos pacientes transplantados hepaticos da
sindrome da angustia respiratéria do adulto — SARA, corroborando com a literatura,
onde uma incidéncia entre 5,5% e 20% foi relatada (LI, er al, 2002; LI, SHEN &
HEI, 2008; JIANG, et al., 2008), entretanto a mortalidade foi de 100% em nosso estudo,
diferentemente dos valores encontrados na literatura, onde foram observados letalidade
de 50%-70% dos casos (LI, et al., 2002; WIKLUND, 2004, ALAMO, et al., 2006).

A SARA € a complicacdo pulmonar pds-operatéria, de origem multifatorial,
associada com maior mortalidade dentre as CPPs. Os principais fatores predisponentes
seriam a sobrecarga de liquidos infundidos, a saber, cristaldides e produtos
hemoderivados, tempo prolongado de cirurgia, ma geréncia da AVM Peri e pods-
operatoria, sepse, uso de ciclosporina IV e broncoaspiracdo gastrica (JIA, et al.,2008;
JIANG, et al., 2008; LI, et al., 2008; TOMICIC, et al.,2010).

Uma vez que o transplante hepético € um procedimento em que ocorre perda de
grande quantidade de sangue e liquidos, faz-se necessdria a reposi¢do de volume a fim
de manter adequada a funcdo hemodindmica. Os 4 pacientes que apresentaram SARA
em nosso estudo obtiveram perdas macigas de sangue durante o procedimento cirdrgico,
grave sindrome de reperfusdo, com hipotensdo importante subseqiiente, o que levou, a
uma necessidade maior de infusdo de hemoderivados e cristaldides e maior
prolongamento do procedimento cirdrgico, que possivelmente teriam resultado em

generalizacdo da lesdo pulmonar que evoluiu para SARA e, posteriormente, 6bito.

CONCLUSAO
Foi evidenciado o aparecimento de complicacdes pulmonares com uma alta
incidéncia apds o TH, com maior incidéncia de derrames pleurais seguido de

atelectasias, infeccdoes pulmonares, ventilagdo mecanica prolongada, insuficiéncia

75



respiratoria aguda, SARA e edema pulmonar, semelhante ao descrito na literatura para
pacientes submetidos a cirurgias tordcicas e abdominais altas.

Ainda, foi observada uma reduc¢do importante dos volumes e capacidades
pulmonares, bem como da for¢ca muscular respiratéria dos pacientes no periodo pds-
operatorio do transplante hepatico, mais notadamente nos dias mais préximos do evento
cirtrgico.

Também podde ser evidenciada uma recuperacdo da funcdo pulmonar global de
forma mais rdpida, mais precocemente do que o normalmente expresso na literatura,
repercutindo em tendéncia mais acelerada de melhora dos volumes e capacidades
pulmonares e sugerindo que essa melhora evidenciada nos pacientes transplantados
deste estudo tenha sido resultado da realizacao terapia de combate a dor e de fisioterapia
em até trés vezes ao dia em todo o periodo pds-operatdrio tratando de maneira mais
intensa as complicagdes pulmonares pos-operatdrias conforme descrito na literatura.

Naturalmente, € comum a ocorréncia de diminuicao dos volumes e capacidades
pulmonares no pds-operatério de cirurgias de grande porte, alteracdes causadas por
disfungdes musculares respiratérias, favorecendo ao aparecimento de complicacdes
pulmonares pds-operatdrias. Embora muitos estudos tenham identificado fatores de
risco centrados na prevencdo de complicacdes respiratdrias, essas complicagdes
continuam a ser uma importante causa de morbidade e mortalidade. Desta forma, faz-se
de extrema importancia a andlise criteriosa dos fatores envolvidos com o aparecimento
destas complicacdes a fim de se propor alternativas, para de fato, reduzir as suas
incidéncias.

Nesse contexto, t€ém surgido algumas alternativas, como a reposi¢ao volémica
mais racional de liquidos durante o procedimento cirtrgico, aprimoramentos de técnicas

ciriirgicas, novos equipamentos biomédicos e recursos tecnoldgicos, incremento no
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nivel do cuidado nas salas de recuperacao anestésica, no transporte intra-hospitalar e nas
UTIs, e maior integracao e abrangéncia multiprofissional, j4 na ateng¢do pré-operatdria
desta populacdo de pacientes, quando pode ser de grande valia uma adequacgdo
nutricional mais precisa, um programa de exercicios visando reducdo das diversas
limita¢des funcionais visualizadas no pds-operatério, um acompanhamento psicolégico,
melhor estudo das interagdes medicamentosas, além de orientagcdes gerais.

Uma vez que existem incertezas quanto ao possivel receptor do transplante de
figado e de ter sido um trabalho de logistica bastante complexa para coleta adequada
dos dados, € de se esperar que o nimero de pacientes efetivamente avaliados ndo seja
tdo grande. Desta forma, fazem-se necessdrios outros estudos com a intencdo de gerar
um banco de dados maior ao longo dos anos e no intuito de homogenizar e esclarecer

ainda mais os dados encontrados em nosso estudo.

77



TABELAS

Tempo Cirtrgico

Técnica Cirdrgica

TABELA 1. Caracteristicas Gerais dos pacientes transplantados (n=15)
Peso (kg) 71,6 £16,8
Altura (m) 1,67 +£0,08
Idade 50,1 +13
Sexo Male 12

Female 3

A 6

Tipo Sanguineo B 2
AB 1

o 6

Rh + 14

1

6h10min + 1h 6min

Convencional

Tabela 1. Caracteristicas Gerais dos pacientes transplantados (n=15)

Variaveis

VM
FR
Vt

IRRS

Cv

CI
Piméx

Pemax

TABELA 2. Comparacdo da fun¢ido pulmonar entre os grupos (n=15)

Pré-Operatoério

M=+DP
9,31 +3,37
14,2 £ 3,1%**
672,2 £297.5
25,7 £ 14,9%
45,3 +12,7*
2,02 £0,76*
-94,7 +26,5%
86,7 +34,2%

1° DPO
Mz+DP

10 £ 3,04

21 +6,1%*
499,9 +162,9
47,8 £25,2%

21,6 + 9%

1+0,47*

-44.7 + 24,0% **

49,7 +26,9%

3°DPO
Mz+DP
10,17 £2,46
21,3 £7,1%
511,26 £135,5
47,4 +£29,5
23,48 +7,9%
1 +0,46*
-59 £27,9%
57,7+29,5%

5°DPO
Mz+DP
98+1,8
19,1 £5,1%%*
533,8+111,2
37,7+£19,7
28,87 +£9,1*
1,24 +£0,49*
=75 £30,4%*
67,7 +34

NS
*(<0,01); *#(<0,03)
NS
*(<0,02)
*(<0,01)
*(<0,01)
*(<0,01); ¥*(<0,01)
*(<0,02)

Tabela 2. Comparacio da Fun¢ao Pulmonar entre os grupos (n=15)
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Grifico 1. Incidéncia de Complica¢ées Pulmonares Pés-transplante no grupo estudado (n=35)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Foi evidenciado o aparecimento de complicacdes pulmonares com uma alta
incidéncia apds o TH, com maior incidéncia de derrames pleurais seguido de
atelectasias, infeccdes pulmonares, ventilagdo mecanica prolongada, insuficiéncia
respiratoria aguda, SARA e edema pulmonar, semelhantemente ao descrito na literatura
para pacientes submetidos a cirurgias tordcicas e abdominais altas, como as cirurgias
cardiacas, gastroplanstias e transplante hepético.

Ainda, foi observada uma reduc¢do importante dos volumes e capacidades
pulmonares, bem como da for¢ca muscular respiratéria dos pacientes no periodo pds-
operatorio do transplante hepatico, mais notadamente nos dias mais préximos do evento
cirtrgico.

Apesar de apresentarem decréscimo de aproximadamente 50% na geracdo de
forcas respiratdrias, como em outros grandes procedimentos cirdrgicos, um fator muito
importante a ser levado em consideragdo € a condi¢do pré-operatdria dos pacientes que
foram submetidos ao transplante de figado, pois apresentam grandes limitacdes ja no
periodo pré-operatorio.

Também pode ser notada uma recuperacdo da fun¢do pulmonar global de forma
mais rdpida, mais precocemente do que o normalmente expresso na literatura,
repercutindo em tendéncia mais acelerada de melhora dos volumes e capacidades
pulmonares e sugerindo que essa melhora evidenciada nos pacientes transplantados
deste estudo tenha sido resultado da realizacao terapia de combate a dor e de fisioterapia
em até trés vezes ao dia em todo o periodo pds-operatdrio tratando de maneira mais

intensa as complicacdes pulmonares pds-operatdrias.
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Assim sendo, um nivel maior de atencao deve ser dada aos pacientes candidatos
ao TH a fim de proporcionar melhores condi¢des pré-opreatérias e restaurar mais
rapidamente a prejudicada fun¢do pulmonar pds-operatdria recuperando e evitando que
as possiveis complicagcdes pulmonares resultem em desfecho negativo.

Uma vez que existem incertezas quanto ao possivel receptor do transplante de
figado e de ter sido um trabalho de logistica bastante complexa para coleta adequada
dos dados, € de se esperar que o nimero de pacientes efetivamente avaliados ndo seja
tdo grande.

Portanto, foi instituida a rotina de avaliacdo criteriosa da fun¢do pulmonar no
servico de fisioterapia do Hospital Jayme da Fonte com a intenc¢ao de gerar um banco de
dados bem maior ao longo dos anos. Também, fazem-se necessarios estudos com uma
amostragem maior de pacientes no intuito de homogenizar e esclarecer ainda mais 0s

dados encontrados em nosso estudo.
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7. APENDICES

7.1. APENDICE A

CRITERIOS PARA IDENTIFICACAO DE COMPLICACOES PULMONARES
CLINICAMENTE SIGNIFICANTES

Para ser considerada uma complicacdo pulmonar, deve haver trés ou mais dos sinais

respiratdrios a seguir, ocorrendo no mesmo dia, nos primeiros 5 dias apds a cirurgia:

e Alteracdes na ausculta (diminui¢do do murmiirio vesicular, creptos, roncos) que
foram adicionados aos achados antes da cirurgia;

e Temperatura acima de 38 graus Celsius.

e Alteracdes no raio-X (atelectasias, consolidacao);

¢ Aumento na quantidade e/ou mudanga na cor da secre¢ao produzida comparada

com 0 que os pacientes relatam como habitual para ele.

Hall et al., 1996, Brooks-Brunn, 1997.
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7.2. APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a). estd sendo convidado para participacdo de um estudo cientifico através
da coleta de dados realizada apds avaliagdo da sua fun¢do pulmonar.

O estudo apresenta riscos minimos, uma vez que os procedimentos a serem
realizados sdo técnicas consolidadas e utilizados constantemente por fisioterapeutas nas
Unidades de Terapia Intensiva e ja se tornaram parte da rotina da equipe, sendo
realizados de forma cuidadosa. Os dados sé serdo usados para andlise e comparacao.
Porém, a sua participacdo nio € obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento sem nenhuma penalizagao.

As informagdes pessoais obtidas através dessa pesquisa serdo confidencias e
sigilosas. Os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e
pesquisa cientifica desde que a sua identidade ndo seja revelada.

Fica assegurado que serdo dados todos os cuidados especializados, em caso de
necessidade, decorrentes do estudo efetivado. Caso necessario poderd contactar, através
do telefone (81) 9101-4859, o Mestrando Tiago José Bezerra de Mello Franca
responsavel por esta pesquisa intitulada: “Caracterizacdo da Fung¢do Pulmonar de
Transplantados Hepdticos em Centro do Nordeste Brasileiro.”

Desta forma, Eu,

autorizo, em duas vias, o Professor Orientador Hilton Justino da Silva e o Mestrando
Tiago José Bezerra de Mello Franca avaliar o comportamento dos volumes e
capacidades pulmonares e as possiveis complicacdes pulmonares pds-operatdrias antes

e apos ser submetido ao transplante hepatico.

Recife, de de20__.
(Paciente voluntario) Responsavel da Pesquisa
Testemunha Testemunha
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7.3. APENDICE C

PROTOCOLO DE AVALIACAO RESPIRATORIA PARA PACIENTES
SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE HEPATICO

Paciente:

Idade:_____ Registro: Diagnéstico:
Admissao: Grupo:
Lista Problemas

Peso: Altura: IMC: Peso ideal:
Tipo de cirurgia:

Locais das incisoes: Quantidade de drenos:
Local dos drenos: Tempo de cirurgia:
Drogas
Anestesicas:
Tempo de AVM: VAA: Modo
Ventilatorio:
Modo de desmame: : DVA: ; Sedacgdo:
RAMSAY: ;. GLASGOW: ; Cst  (admissdo): ; Cst
(extubacdo): ; Rsr(admissio) ; Rsr (extubacdo) ; Tempo na UTL:
Tempo no hospital: Desfecho (alta/6bito):
Pré-op 1° DPO 3°DPO 5° DPO

Cv

CI

FR

VM

vVC

Pemax
Pimax
FC (UTI)
PA (UTI)
Sa02 (UTI)
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7.4. APENDICE D

APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA ENVOLVENDO SERES
HUMANOS

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°. 329/2009 - CEP/CCS Recife, 17 de novembro de 2009

Registro do SISNEP FR - 281681

CAAE - 0272.0.172.000-09

Registro CEP/CCS/UFPE N° 273/09

Titulo: “Caracterizagdo da Funcdo Pulmonar de Transplantados Hepaticos em Centro do
Nordeste Brasileiro”.

Pesquisador Responsavel: Tiago José Bezerra de Mello Franca.

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) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 17 de
novembro de 2009.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar um relatorio ao final da
pesquisa.

Atenciosamente

=}

Ao
Mestrando Tiago José Bezerra de Mello Franca
Programa de Po6s-Graduacéo em Patologia - CCS/UFPE.

Av. Prof, Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepees@ufpe.br
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8. ANEXOS
8.1. ANEXO A

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E CIRURGICAS DE CADA UM

DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE HEPATICO

Paciente FE:; Idade Sexo C’f:ﬁr?gc)o (;FI:E?;; Sa(riglllzr?eo g:rﬁlc:;gjiz Plasma Albumina Cristaléides PVC Desfecho
1 59 63 M 5h20min  Convencional (6] + 0 0 0 6 12 Alta
2 95 49 M 4h Convencional (6] + 0 0 0 7 14 Alta
3 97 70 M 6h Convencional B + 0 0 5 11 13 Alta
4 75 39 M 6h Convencional (6] + 1 0 0 16 7 Alta
5 50.3 30 F 7h Convencional (6] + 0 2 0 15 9 Obito
6 63 53 F 5h50min  Convencional AB + 0 0 0 1 79 Alta
7 91.1 53 M 8h10min  Convencional A + 8 13 0 20 6 Alta
8 59.9 31 F 5h17min ~ Convencional A - 3 0 0 4 2 Alta
9 74 30 M 6h15min  Convencional A + 4 6 2 22 7 Alta
10 74 70 M 5h45min  Convencional A + 2 4 0 4 11 Alta
11 60 57 M 7h45min  Convencional A + 1 0 0 8 9 Alta
12 50 47 M 7h45min  Convencional A + 2 2 0 10 10 Alta
3 97,6 51 M 6h50min Convencional B + 0 0 0 0 17 Alta
14 58,8 48 M 5h40min Convencional (0] + 0 2 1 3 7,9 Alta
15 56 61 M S5h Convencional (6] + 2 2 0 15 15 Alta
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8.2. ANEXO B

NORMAS DE PUBLICACAO DO ARTIGO DE REVISAO

ARTIGO 1

Portugue :
Pneumologia

Mormas de Publicagao
Instructions for Authors

Hormas de publicagio na
Rewvista Porfuguesa de Pneumologia
|

Portuguese Joumal of Pulmonology
Instructions for authors

A Rewistad Fortupsiewt de Pneumolopid considers para
publicagio tmbalhos (amigos originais, de reviso, de
actualizagEn, casos dinkoos, caras ao editor, resumos
criticos a livros, e ) ehcionados directa ou indirec-
tamente com o Aparetho Respiratdrio.

Az opinifies expressas sio da exclusiva responsabilida-
de dos awtares.

Ok artipos publicados ficario propHedade da Re-
vista Portuguesd de Preumologia, nio podendo set
reproduzidos, no todo ou em patie, sem autorza-
g do edltor.

A aceitagio dos oripinais enviados para publicagso é
condicionada 3 awaliagio pele Conselho Clentifico
da Revista. Mesta avaliagio os artipos poderio ser

1) accites sem alteraphes;
b) apeites apfs as modificapfes propostas e aceites pe-
los autores

c) recusados.

Apresentagio dos trabalhos — Os textos devem ser
escritos em pontuguds, dactilegrafades, com marpens
largas {25 mm), 2 dois espagos. numa st face do papel
£ em trés exemplares com as pdpinas numendas no
canto superior direito.

Solicita-se a todos os autores que enviem artigos para

publicacio que o fagam acompanhados do respecti-

LREVISTA PO

JETUGUES A

Revista Partup de Pu logia  The Portugwese
Journal of Pulmanology publishes papers (original ar-
ticles, revised articles, updated artides, case reparts,
letters o the editor, book reviews, etc) which are di-
rectly or indirectly related to the respimtony system.

The opinions expressed are the exdusive responsibili-
ty of the anthors.

The artides pablished are the intellectmal propetty
guese fonrnal of Pulmonelegy and may not be re-
produced, L part ot ln whole, withouat permission
from the editor.

All submissions are subject 1o 2 screening proces by
the Journal's Scdentific Board There are three ases

smenis possible:

2) accepeed for publication as is

k) accepeed for publication after the proposed altera-
tions, accepted by the anthors;

) rejected.

Mah wsctpt Instractibons — The manoscripts submiz-
ted should be in Portuppese, typed, doubled spaced
with ample (23mm} margins, and on one side of A4
sized paper. Three copies should be submitted, with
the pages numbered in the upper right comer.

All articles submitted for publication must be sent
In addition In a computerissd format. The compu-
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EEVISTA
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mat, to pive a clear printed quality.

If an lmage, fipute or graph has been previously
published, wtitten petmission from the editor in
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intellectnal properiy righis.
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case, the summary, the dile and key wonrds should
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The authores shonld @tegorse thelr submislons
as crigimal articles, revised amtides, cse studies, leties
o the editor, technicl notes, etc.

All priginal articles shall be als printed in English,
afver being tmanslated by the Revirta Pormpued o
Pnewmoiogia / The Perrupuae fowrmal of Palmomelary 5
translatos. Anthors may submit their articles already
translazed, if they so wish.

Form — As far as possible, the convention will be ob-
served of bepinning each new part of the paperon a
new page and in the following order

a) Tithe page:
the full title of the paper in Portugues and En-
E]:iﬁ:

b Second page:

the full names of the authors and their academic

and for prufusiun.a] titles;

— the full name and address of the institation(s) at
which the work was cmied oot and the foll
rame of the instisation(s) direceons);

— author'’s dectronic add res

c) Following page{s):

— a summary in Porupuese, not exoeeding 250

weors for original antices and 150 for s eparis
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— os resumos em inphés com caracrerisics idinti-
s @ do inicial em porogeés
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g} Bibliografia
h) Chadros € Fipams.
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Meste caso elas deverio ser feitas no prazo determina-
do pela Redaccin, em funcin das necessidades edizo-
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INTRODUCTION

Liver transplantation (LT) have been the preferred treatment for patients with
chronic liver disease, where the replacement of the insufficient liver allows a change in
the natural history of liver diseases, providing increased survival and improved quality
of life, and is considered one of most complex procedures of modern surgery, since no
other interferes with many organic functions (1,2,3,4).

This procedure is so complex that the success depends on a complete hospital
infrastructure and on a very specialized multidisciplinary team trained on the procedure
and on patients follow up, once these patients are already severely debilitated and
immuno-depressed by the disease cause of the transplant (5).

Advanced liver disease are responsible for metabolic changes, changes in
endocrine and exocrine function, malnutrition, muscle mass waste and reduced muscle
function and respiratory complications of patients affected by them (6,7). Therefore, in
order to reduce this framework and consequently improve these patients condition, it is
necessary a thorough preoperative evaluation of lung function and the establishment of
appropriate multidisciplinary care in order to sharply reduce the commitment of this and
other organs, which occurs frequently in postoperative period of patients undergoing
abdominal surgery (8,9).

Patients undergoing LT may differ in lung volumes, breathing pattern, gas
exchange, lung defense mechanisms and the strength of respiratory muscles due to the
common changes of upper abdominal surgery and the peculiarities of the procedure, as
injuries to the phrenic nerve, the preconditions of the patient and prolonged surgery, and

may cause postoperative pulmonary complications (PPC) (10,11).
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The main PPC after LT are pleural effusion, atelectasis, bronchial infection,
pneumonia,
respiratory failure, mechanical ventilation and / or prolonged intubation and
bronchospasm. These complications occur in approximately 70% of cases already in the
immediate postoperative period, emphasizing the requirement of good clinical and
respiratory function evaluation. (8,12,13).

Thus, since there is a gap in the literature of more precise information of the
possible repercussions of liver transplantation on pulmonary function and incidence of
postoperative pulmonary complications, especially in the patient population in
Northeast of Brazil, who underwent this procedure does, It is extremely important to
properly evaluate these factors to a better adjustment of healthcare guidelines in this
population.

In this way, the general aim of this study was to evaluate the behavior of lung
volume and capacity, respiratory muscle strength and possible postoperative pulmonary
complications in patients undergoing liver transplantation by measuring in the
preoperative period, and in Ist, 3rd and 5th post-operatively days (POD - average
length of hospital stay) respiratory rate (RR), tidal volume (Vt), minute volume (MV),
vital capacity (VC), inspiratory capacity (IC), maximum inspiratory and expiratory
pressures (MIP and MEP), and check the incidence of pulmonary complications in this

population in a specialized center of Northeast of Brazil.

METHODS

This study characterized as longitudinal and observational, with a convenience

sample.
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They were part of the study, patients of both sexes, aged between 30 and 70
years, candidates were screened in the Liver Transplantation Clinic of the Oswaldo
Cruz Hospital and underwent liver transplantation at the Jayme da Fonte Hospital
(through an agreement between these two hospitals) in the period November 2009 to
May 2010.

The number of patients who constituted the sample depended on the demand for
transplants that occurred during the study period, the consent of participating patients,
the collection of one preoperative day as well as the entry criteria for inclusion and
exclusion.

There were performed 46 transplants during this period, among which 6 were
performed in children, 14 were not submitted to preoperative evaluation and 11 entered
the exclusion criteria for the evaluation of lung function. Thus, the sample for
characterization of pulmonary function was 15 patients.

Concerning the incidence of postoperative pulmonary complications, were
observed data of 35 patients, since six of the procedures were performed in children and
five had complications that resulted in death during surgery or in the immediate
postoperative period.

Individuals who wanted, by express agreement of informed consent, be included
in the study should be oriented, collaborative and clinically stable with no acute or
chronic lung disease and able to perform the maneuvers and measures in physical
therapy before surgery.

We excluded patients uncooperative with cognitive impairment, using
psychotropic drugs, immunosuppressive drugs and muscle relaxants since pre-operative,
drugs that can interfere with these results, as well as those with pulmonary infection

occurred between the time of preoperative evaluation and surgery.
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Patients newly arrived from operating rooms (OR) were held in invasive
mechanical ventilation with the use of HME filters and ventilated in Evita ® 4th Edition
(Driager Medical) on MMV mode (Mandatory Ventilation based in Minute Volume
Ventilation) + Autoflow® + ASB, so that makes automatic migration of controlled
ventilation to spontaneous as the patient begins to make spontaneous efforts, though it is
guaranteed Minute Volume, in order to provide acceleration in weaning the AVM and
thus allow the early fast track extubation.

Patients were followed preoperatively and at Ist, 3rd and 5th POD, when
evaluations were performed on lung function by measuring lung volumes and
capacities, namely, vital capacity (VC), inspiratory capacity ( IC), tidal volume (VT),
respiratory rate (RR) and minute volume (MV) and by measuring inspiratory muscle
pressure, generated by the combined action of the inspiratory muscles, and expiratory
muscle pressure generated by action of expiratory muscles, namely, maximum
inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP). Also, we evaluated
the incidence of pulmonary complications occurring in this period.

For both, were used to collect data to assess pulmonary function a ventilometer
(5420 - Ohmeda ®) attached to a face mask and an analog manometer (Critical Med ®)
connected through a single nozzle.

Also, we observed the incidence of postoperative pulmonary complications
through clinical examination and complementary exams.

For the evaluation of ventilation were performed the following procedures: After
being attached to mask, the patient was asked to breath normally for about 1 minute and
thus was obtained the minute volume (MV). The tidal volume (Vt) was determined by
dividing the VM by RR. Soon after, the patient was asked to conduct a slow maximal

inspiration to total lung capacity followed by a slow maximal expiration to residual
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volume. Obtained the volume in liters, it was divided in milliliters by the patient's ideal
predicted body weight, which was obtained by the expression: 45.5 (women) or 50
(men) x 0.91 (height [cm] -152.4) to obtain the value of vital capacity per kilogram of
ideal predicted body weight. To measure inspiratory capacity (IC) the patient were
asked to inhale slowly from the maximum expiratory reserve volume, both maneuvers
were repeated three times and the highest value was registered.

For the manovacuometry, were made measurements of MIP and MEP. MIP
maneuver was performed with the airway occluded by a nose clip and the patient was
instructed to perform an inspiration from functional residual capacity, making
maximum effort for 3 seconds, preventing the action of the cheek muscles and
keeping the mouth sealed by the lips to prevent perioral air leakage. MEP maneuver had
the same procedure, but the patient was instructed to inhale as deeply to total lung
capacity, then exhaling to residual volume with the maximum possible effort. The
maneuvers were repeated three times with an interval of two minutes between
each. Prior to completion of the maneuvers, was provided a detailed explanation of the
technique. We considered that the measurements were directly associated with the

degree of collaboration and learning by patients.

STATISTICAL ANALISYS

Quantitative variables of position and dispersion are expressed as means and
standard deviations. Data from the preoperative, 1st, 3rd and 5th postoperative days
were compared by analysis of variance - ANOVA followed by multiple comparison test

of Newman-Keuls test (for parametric data) or the Kruskal Wallis followed by multiple
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comparison test of Dunn's (nonparametric data - RSB), using a significance level of

95% for all cases using the Software GraphPad Prism 5.03.

RESULTS

Among the 46 liver transplants, due to the uncertainties and difficulties inherent
in the transplant procedure, where new surveys are posted weekly and there is some
exchange between the positions of priorities for patients on the transplant waiting list
and due to exclusion criteria, were collected 15 complete evaluations, ie, patients who
actually agreed to participate in the analysis of lung function, were analyzed in
preoperative period, underwent the procedure of liver transplantation and performed
evaluations on the 1st, 3rd and Sth postoperative days without coming into exclusion
criteria.

Table 1 shows the general characteristics of the patients, study participants that
underwent liver transplantation. The 15 study participants were transplanted in the
conventional manner (the transplanted patients who used Piggyback technique did not
participate because they did not sign the consentment form or entered exclusion
criteria).

Lung function evaluation, observed in the various study periods, have shown
reduced in relation to that found in preoperative, and consequent progressive
improvement over the days. Minute Volume (MV) observed, was stable and no
differences were found between groups, although was noted a slight increase of values
after liver transplantation. For this, we observed a compensatory increase in respiratory

rate (RR) between Preoperative and POD 1 (p <0.01), POD 3 (p <0.01) and POD 5 (p
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<0.03) groups. Already, the Tidal Volume (Vt) observed was stable between groups,
although noticed a non-significant reduction in values after transplantation, especially in
POD 1. Thus, we observed a superficial ventilatory pattern expressed by rapid shallow
breathing index (RSB), which presented higher in the post-operative, with a significant
difference between the preoperative and POD 1 (p <0.02), with recovery already in the
POD 3.

Peak inspiratory pressure (MIP) observed in studied periods, was different
between Preoperative and POD 1 groups (p <0.01) and POD 3 (p <0.01), and between
POD 1 and POD 5 (p <0.01), being greatly reduced in the postoperative period and
improved over time, expressing a significant recovery in the 5th POD. Similarly,
maximal expiratory pressure (MEP) was different between Preoperative and POD 1
groups (p <0.02) and POD 3 (p <0.02) with recovery at POD 5, when there was no
difference with the Preoperative values.

The Vital Capacity (VC) and inspiratory capacity observed in studied periods,
were different between Preoperative and POD 1 (p <0.01), POD 3 (p <0.01) and POD 5
(p <0.03) groups. The results concerning the evaluation of lung function are shown in
Table 2.

During the study period, despite having been performed 46 liver
transplantations, were observed regarding the incidence of postoperative pulmonary
complications data from only 35 patients, since six were performed in children and five
had complications that resulted in death during surgery or in the immediate
postoperative period. Among the 35 transplanted observed, was noted an incidence of
65.7% for pleural effusion (PE), 52.3% for atelectasis (AT), 37.1% for lung infections,

11.4% for acute respiratory failure (ARF ), 31.4% for prolonged mechanical ventilation,
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8.6% pulmonary edema (PE) and 11.4% for respiratory distress syndrome (ARDS)

(Graph 1).

DISCUSSION

It is the common occurrence of reduced lung volumes and capacities in the
postoperative period of thoracic and upper abdominal surgery. Also, there may be
changes in properly respiratory muscle function due to the peculiarities of the surgical
procedure that can lead to the occurrence of postoperative pulmonary complications
(14,15,16,17,18,19,20).

In our study, was observed by analyzing the pulmonary function of liver
transplant patients, a worsening of respiratory mechanics, especially in postoperative
days closer to the surgical event and, consequently, reducing lung volume and capacity
in this period.

Although alveolar minute ventilation of our patients have remained stable, there
was a compensatory increase in respiratory rate to maintain minute volume, leading to a
faster and superficialized ventilatory pattern postoperatively, which agrees with the
studies of Beecher (21,22), Simonneau, et al. (23) and Celli (24). This pattern of apical
ventilation leads to more hypoventilation of pulmonary bases, worsening the overall
respiratory mechanics and predisposes to the appearance of atelectasis on lung
bases. Yet, this increase in overall respiratory impedance is linked to increased
recruitment of diaphragm motor units, leading to muscle to use their physiological
reserve and may predispose to muscle fatigue and acute respiratory failure. There was

an improvement of this ventilatory pattern since POD 3, possibly due to the reduction of

113



pain, clinical improvement and intensive lung expansion respiratory therapy held by
them (25).

Respiratory muscle dysfunction, that happen more intensively in postoperative
period of these transplanted patients, leads to a significant reduction in the generation of
maximum inspiratory preassures (MIP), wich is noted on apical breathing at rest and at
maximum inspiratory efforts, fostering a reduction in lung volume, reflecting a decrease
in vital capacity and inspiratory capacity, especially in the early postoperative days
(23).

According to the literature (26,27), reductions in inspiratory and expiratory
generation forces are expected for the first postoperative days with a tendency to
recover to normal preoperative in seven to ten days, and subsequent improvement with
a significant difference regarding the preoperative evaluation. However, our findings
show a reduction in MIP and MEP in the first postoperative days that return to reference
levels already on the POD 5, and also significant improvement in MIP in the POD 5
compared to POD 1, a reflection of intensive lung expansion and pain control therapies
(25).

The decrease in the generation of respiratory muscle strength reflected in the
reduction of approximately 50% of vital capacity and inspiratory capacity in the POD 1
with recovery trend over time, but did not return to normal until POD 5, reduction
consistent with the literature, similar to those found in patients undergoing large
thoracic and upper abdominal proceedings, such as liver transplants, cardiac surgery and
gastroplasty (11,13,18,26,28,29,30).

The reduction in muscle force generation may also be attributed to postoperative
pain, since patients who received analgesic therapy showed less change in ventilatory

muscle strength, as demonstrated by Vassilakopoulos, et al. (31).
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It is suggested that the overall improvement in lung function in a higher rate
evidenced in transplanted patients in this study was the result of therapy for pain and
physical therapy one to three times daily throughout the postoperative period
according with the level of impairment of respiratory mechanics presented, where were
performed, noninvasive mechanical ventilation (nCPAP or NASB), use of incentive
spirometry, selective ventilatory pattern, assisted deambulation and gait rehabilitation,
leading to a faster overall improvement in lung function , preventing and treating most
intensely postoperative pulmonary complications as described in the literature
(25,32,33,34).

Once these patients already have important metabolic disorders, including
malnutrition, muscle mass consumption and, consequently, reduced global muscle
function, it is expected that they already have changes on respiratory function and, also,
that passing through the liver transplantation surgical procedure, they have added to
other limiting factors, worsening even more of their already limited ventilatory function
(6,35). Pain, limitation of movement of the chest and abdomen during breathing,
mechanical disadvantage of ventilatory muscle, the actual surgical procedure and
immobilization in bed, are added to the existing limitations and contribute to the decline
of ventilatory function, and predispose to complications Postoperative pulmonary
(16,20).

The postoperative pulmonary complications contribute significantly to increased
morbidity and mortality, particularly in patients on most of the thoracic and abdominal
surgery (25,36).

Among several factors that contribute to the onset of these complications are:
age (in this study 50.1 + 13.2 years), the long duration of surgery and anesthesia (in this

study, was observed an average of 6hl10Omin.+1h6min.), preconditions of patients
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(malnutrition and muscle consumption) and respiratory mechanics related to the
surgical procedure, such as infusion of large amount of fluid and blood products (in this
study were obtained an average of 1.5 red cell concentrates, 2.1 of fresh plasma
packages, 0.5 package of albumin and 4.5 liters of crystalloid for transplanted patients),
trauma of the phrenic nerve which can also disrupt the respiratory muscle coordination,
leading to a significant increase in morbidity and mortality in this population
(13,36,37,38,39,40).

In the present study, It was demonstrated a 65.7% incidence for pleural
effusion, 54.3% for atelectasis, and 37.1% for lung infections which corroborates the
literature that these would be the most common complications observed after liver
transplantation (36,41,42,43,44,45,46) and could be prevented with inspiratory muscle
training before surgery (47).

The prolonged mechanical ventilation occurred in 31.4% of patients in our
study, being necessary where patients shown clinical, hemodynamic and metabolic
instabilities. These instabilities can occur when still intubated or when extubated, at
acute respiratory failure presentation after extubation as the main factor of returning to
the invasive mechanical ventilation (which occurred in 11.4% of patients in this study),
extending the length of ICU stay and contributing further to the onset of respiratory
infections, acute lung injury, sepsis and multiple organ failure, further reducing
likelihood of a positive outcome (48,49,50).

It was observed on 11.4% of liver transplant patients, adult respiratory distress
syndrome - ARDS, corroborating with the literature, where an incidence between 5.5%
and 20% was reported (45,51,52), however the mortality was 100% in our study, unlike
the values found in literature, where they observed a fatality rate of 50% -70% of cases

(51,53,54).

116



ARDS is a pulmonary postoperative complication of multifactorial origin,
associated with higher mortality among the PPC. The main predisposing factors are the
overload of infused fluid, ie, crystalloids and blood products, prolonged surgery,
improper management of peri and postoperative mechanical ventilation, sepsis, use of
cyclosporine IV and gastric aspiration (45,50,52,55,56).

Since liver transplantation is a procedure in which there is large loss of amounts
of blood and fluids, it is necessary to restore volume to maintain adequate
hemodynamic function. The four patients with ARDS in our study achieved a massive
loss of blood during surgery, severe reperfusion syndrome, with important subsequent
hypotension, leading to a greater need for blood products and crystalloid infusion and
greater prolongation of the surgical procedure that possibly would have resulted in
widespread lung injury that developed ARDS that subsequently leaded to death.

CONCLUSIONS

It was shown the appearance of pulmonary complications with a highly
incidence after LT, with higher incidence of pleural effusion followed by atelectasis,
pulmonary infections, prolonged mechanical ventilation, respiratory failure, ARDS and
pulmonary edema, similar to that described in the literature for patients
undergoing thoracic and upper abdominal surgeries.

Still, we observed a significant reduction of lung volume and capacity, and
respiratory muscle strength of patients in postoperative period of liver transplantation,
most notably in the days closer to the surgical event.

It could also be evident a recovery in global lung function more quickly, sooner
than that normally expressed in the literature, reflecting a tendency in more rapid

improvement of lung volumes and capacities, suggesting that this improvement in
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transplant patients in this study has been result of the realization therapy for pain and
physical therapy in up to three times daily throughout the postoperative period dealing
with the most intense postoperative pulmonary complications as described in the
literature.

Naturally, it is common the occurrence of reduced lung volumes and capacities
in major surgery postoperative period, changes caused by respiratory muscle
dysfunction, favoring the occurrence of  postoperative  pulmonary
complications. Although, many studies have identified risk factors for pulmonary
complications, these complications remain a major cause of morbidity and
mortality. Thus, it is extremely important careful analysis of the factors involved in the
onset of these complications in order to propose alternatives that will actually reduce its
impact.

In this context, some alternatives are apearing such as more rational fluid
replacement during surgery, improvements of surgical techniques, new biomedical
equipment and technological resources, increase the level of care in anesthesia recovery
rooms, in-hospital transportation andin ICUs, and greater integration and
multidisciplinary scope, already in preoperative care of this population of patients, when
it can be valuable a more precise nutritional adequacy, an exercise program aimed at
reducing the number of functional limitations seen in the postoperative period, better
study of drug interactions and estabilishment of guidelines.

Since there are uncertainties about the possible recipient of a liver transplant and
has been a very complex logistical work to collect adequate data, it is expected that the
number of patients actually evaluated is not so great. Thus, It is necessary further
studies with the intention of generating a large database over the years and in order to

homogenize and further clarify the data found in our study.
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TABLES

TABLE 1. General caracteristics of transplantated patients (n=15)

Weight (kg) 71,6 £ 16,8
Height (m) 1,67 £ 0,08
Age 50,1 +13
Sex Male 12
Female 3

A 6
Blood Type B 2

AB 1

(0] 6
Rh + 14

_ 1
Surgery time 6h10min + 1h 6min
tseléﬁgriicc?fle Convencional

Table 1. General caracteristics of transplantated patients (n=15)

TABLE 2. Comparison of pulmonary function between groups (n=15)

Variables Preoperative 1st POD 3rd POD 5th POD p value
M=+SD M+SD M+SD M+SD
MV 9,31 +£3,37 10 £3,04 10,17 +2,46 9.8+1,8 NS
RR 14,2 + 3,1 % ** 21 £6,1%* 21,3 +7,1% 19,1 +£5,1%* *(<0,01); **(<0,03)
Vt 672,2 £297,5 499,9 +162,9 511,26 £135,5 5338 +111,2 NS
RSB 25,7+ 14,9* 47,8 £25,2% 47,4 £29,5 37,7+19,7 *(<0,02)
VvC 45,3 +12,7* 21,6 + 9% 23,48 +7,9* 28,87 £9,1* *(<0,01)
1C 2,02 +£0,76* 1 £0,47* 1 £0,46%* 1,24 £0,49% *(<0,01)
MIP -94,7 £26,5* -44,7 £ 24,9% ok -59 £27,9* =75 £30,4%* *(<0,01); **(<0,01)
MEP 86,7 +34,2* 49,7 £26,9* 57,7 £29,5% 67,734 *(<0,02)

Table 2. Comparisson of pulmonary function between groups (n=15)
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GRAPHICS

Graph 1. Incidence of Postoperative Puimonary Complications (%)

Zg 1 i Pleural Effusion
50 +— . = Atelectasis
40 +— % Respiratory Infection
30 1T— - W Prolongued Ventilation
207 — @ Acute Respiratory Failure
1(()) I — ||; % Pulmonary Edema

65,7 54,3 11,4 8,6 11,4 ARDS

Graph 2. Incidence of postoperative pulmonary complications on studied group (n=35)
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General Information

Liver Transplantation publishes original clinical and laboratory-based research related to the fields of liver transplantation
and liver surgery in both humans and experimental models. Contributions may be submitted as either regular or rapid
communications, the latter representing complete brief reports of unusual interest. Concise reviews of both basic and clinical
topics are also published. Authors interested in contributing reviews are requested to contact first the Editor or one of the
Associate Editors with an outline of the proposed article. Short reports are only considered if they provide significant new
information on a specific disease. Letters to the Editors may be subjected to peer review and undergo editing for clarity and
brevity.

The journal publishes only in English. Authors lacking facility with English syntax should seek the appropriate editoral
assistance prior to submitting their manuscript. Material requiring major editorial work may be returned without peer
review.

Authors submitting their manuscripts by mail must include one complete printed copy of the manuscript, prepared as
specified below. A computer diskette with identical text also is required together with a publication set of Tables and
Figures, all unmounted. Submissions should be mailed with a cover letter from the corresponding author to:

Editors, John Lake, MD and John Roberts, MD
Liver Transplantation Editorial Office
1729 King Street, Suite 200 Alexandria, VA 22314USA.

Telephone: 703-299-9766

Fax: 703-299-9676

E-mail: livertransplantation @aasld.org

To submit your manuscript electronically and for complete instructions on how to do so, go
http://mc.manuscriptcentral.com/It . Online submissions do not require hard copies.

The journal utilizes an anonymous peer-review process to evaluate manuscripts for publication. With respect to the revision
and resubmission of manuscripts, it is the journal's policy to allow a single resubmission only, which should be received
within 4 months from the time of receipt of the initial review letter. In general, a manuscript requiring more than a single
revision or returned beyond 4 months will be handled as new. All submitted materials remain in the editorial office with the
exception of glossy prints. Glossy figures returned by referees will be returned to authors if they are received in the Editorial
Office. The Editorial Office will hold one glossy set for their files.
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Cover Letter

The corresponding author must give written assurance that neither the submitted material nor portions thereof have been
published previously or are under consideration for publication elsewhere. Any material that could constitute prior or
concurrent publication of similar data by any one of the authors should be submitted with the manuscript. Such material
includes symposium proceedings, book chapters, invited papers, and the like.

Authors may suggest the names of reviewers whose expertise qualifies them to review the work. Any reviewers the authors
wish to exclude may be listed along with the reason for exclusion. While all suggestions will be considered, the final choice
of reviewers rests with the Editor or responsible Associate Editor.

It is assumed that the corresponding author speaks for his or her co-authors and certifies that all listed authors participated
meaningfully in the study and that they have seen and approved the final manuscript. The letter should describe any
commercial affiliation or consultancy of an author that could be construed as a conflict of interest with respect to the
submitted data. If the Editor finds that such activities raise the appearance of a conflict, he may recommend disclosure in a
footnote. Otherwise, the information will remain confidential.

Organization of the Manuscript

Manuscripts describing original research consist of (in this order) a title page, a footnote page, an abstract, an introductory
statement (without heading), a description of experimental procedures or methods, the results, a discussion and, on separate
pages, a list of references, figure legends, and tables. Authors have the option of combining the results and discussion and
are encouraged to do so for short manuscripts.

Hard-copy versions should be double-spaced throughout, including footnote page, list of references, figure legends, and
tables. All pages must be numbered in the upper right-hand corner, starting with the title page. The version on diskette
should contain identical information.

For Regular Manuscripts , there is no page limit, but authors are expected to be as concise as possible. Manuscripts that are
redundant or contain extraneous material will be returned for shortening, even if otherwise acceptable.

Rapid Communications are reports of unusual interest, justifying expedited review. A paper submitted as a rapid
communication should be identified as such in the cover letter. It will undergo expedited peer review and, if revision is not
needed, published within 2 months of acceptance.

Images in Liver Transplantation are the presentation of a clinical imaging study meant to challenge or inform our readers
with regard to developments in liver transplantation. Images that may be accepted include endoscopic, histologic, radiologic,
or physical findings that provide our readers with diagnostic information related to a pretransplant or post transplant clinical
entity. It is preferred that these Images (Figures) be submitted in color. The cost of publishing the color figures is covered by
an unrestricted educational grant. Submission should include approximately 2-4 figures (preferably color), which clearly
depict the subject of interest on which you are commenting. In approximately 250-500 words, the 2-4 figures should be
described including their interest to the readership of Liver Transplantation . These articles should be limited to one page in
length.

Liver Transplantation Worldwide articles are consice overviews of previously published manuscripts in other journals
related to liver transplantation and of interest to our readers. Editors will select contributors based on their expertise in a
particular field. Unsolicited contributions may be submitted for editorial consideration.

Title page

Provide a concise title that, in the case of work with experimental animals, indicates the species used. List the full names of
the author(s). Indicate the institutional affiliation. In a multi-authored work involving more than a single institution, indicate
individual affiliation by means of a superscript Arabic number. Indicate a change of address similarly. Provide a short title
of no more than 45 characters for use as a running title, and list up to 5 key words that do not appear in the title itself.
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Footnote Page

List footnotes to the title page. Provide the contact information for the author to whom proofs should be sent (name, address,
telephone number, fax number, and e-mail address). List abbreviations used with their expansions in the order of their
mention in the paper. Finally, list grants and other financial support on this page.

Abstract

In 250 words or less, state the rationale for the study, its results, and conclusions in terms accessible to the general reader.
Nonstandard abbreviations, references, or footnotes should not be used.

Introduction

Provide the minimum background information that will orient the general reader. Do not engage in a literature review.

Experimental Procedures

Provide a level of detail such that another investigator could repeat the work; for methods that are used without significant
modification, citation of the original work will suffice.

Human subjects . For reports of research using human subjects, provide assurance that (a) informed consent in writing was
obtained from each patient, and (b) the study protocol conformed to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of
Helsinki as reflected in a priori approval by the appropriate institutional review committee. Individual patients should be
referred to by number, not by initials.

Animal experimentation . In studies involving animal experimentation, provide assurance that all animals received humane
care according to the criteria outlined in the "Guide for the Care and Use of Laboratory Animals" prepared by the National
Academy of Sciences and published by the National Institutes of Health (NIH publication 86-23 revised 1985).

Genetic sequence data. In papers reporting a novel DNA or amino acid sequence, verify that the data have been or will be
submitted either to GenBank or EMBL, and provide the accession number. This information need not accompany the
initially submitted manuscript but must be available for inclusion in the final publication. Accession numbers appear as
footnotes to the text or in the relevant figure legend. It is understood that authors publishing in Liver Transplantation will
make cloned DNA, hybridomas, mutant animals, and other resources available to qualified investigators.

Statistics. Identify and provide references for the statistical methods used. The legends of figures and tables should specify
the number of observations and whether estimates of variance are SD or SE.

Clinical Trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines (JAMA 2001;285: 1987-1991
or http://www.consort-statement.org). Authors must provide the CONSORT checklist (found
at http://mc.manuscriptcentral.com/hep, under Instructions and Forms) with a diagram that illustrates the progress of patients
through the trial, including recruitment, enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed description of
the randomization procedure. Manuscripts that fail to comply with the CONSORT guidelines or do not include the
CONSORT checklist at the time of submission will not be reviewed for publication.

All clinical trials should be registered in order to be published in Liver Transplantation.
Results

Present the major findings of the study in graphic form if practicable. Do not illustrate minor details if their message is
conveyed adequately by simple descriptive text. Mention all tables and figures.

Discussion

In the discussion, present concisely the implications of the new findings for the field as a whole, minimizing reiteration of
the results, avoiding repetition of material in the introduction, and keeping a close focus on the specific topic of the paper .
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References should be numbered in the order cited as arabic numerals in parentheses on the line. Only literature that is
published or in press (with the name of the publication known) may be numbered and listed; abstracts and letters to the
editor may be cited, but they must be less than 3 years old and identified as such. Other material (manuscript submitted,
unpublished data, personal communication, and the like) is referred to only in the text, in parentheses, as in the following
example: (Chercheur X, unpublished data). If the owner of the unpublished data or personal communication is not an author
or coauthor of the manuscript under review, a signed statement is required verifying the accuracy of the attributed
information and agreement to its publication. Simply type references numbers in parentheses within the text and type out the
reference list as normal text at the end of the manuscript.

The style for references and journal abbreviations are those of the Index Medicus . List all authors up to seven, using six and
et al. when the number is greater than seven.

Articles in journals:
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Permissions

Direct quotations, tables, or illustrations taken from copyrighted material must be accompanied by written permission for
their use from the publisher and the original author. The permission is presented as a footnote or addition to the legend and
must provide complete information as to source. Photographs of identifiable persons must be accompanied by a signed
release that indicates informed consent.

Abbreviations

Standard abbreviations not requiring definition are those listed in the American Medical Association Manual of Style . Do
not abbreviate otherwise unless a term is used more than five times in a paper. In this case, the abbreviation should be
spelled out, in parentheses, in its first use in the text and also listed on the foonote page (see previous page). Abbreviations
used in figures or tables should be defined in the legend. Express temperatures as degrees Celsius and other measurements in
SI units.

Drug Names
Use generic names. The proprietary name may be mentioned in parentheses.
Tables

Prepare tables on individual sheets of paper, double-spaced, and numbered consecutively with Arabic numerals in the order
of their appearance in the text. Do not duplicate material presented in a figure.

Figure Legends
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Number the figures with Arabic numerals in the order mentioned in the text. Provide a title (this should not appear on the
figure itself) and sufficient explanation to render the figure intelligible without reference to the text. Explain all
abbreviations and symbols. For any copyrighted material, indicate that permission has been obtained (see Permissions ,
above). Figure legends should be typed consecutively on a separate sheet of paper.

Figures

A total of four sets are required. Mark the back of each figure, in pencil, with the figure number, its orientation, and the
name of the first author. Multi-part figures may be mounted (3 sets, for the reviewers' use). One set of black and white
figures should be left unmounted for use by the publisher; see below for color figures. Do not use paper clips, ink, or other
handling that could damage the figures. Photocopies of material other than photomicrographs are acceptable for review
purposes if they convey the intended information; it is the author's responsibility to ensure that such material is adequate for
review. Enclose the reviewers' sets of figures (3) in separate envelopes labeled with the authors' name and "For review."
Place the unmounted, best-quality set in a fourth envelope, labeled "For publication."

Black and white . Provide clean laser prints of black and white drawings and high-contrast glossy photographs (15.5 cm
wide) of all halftone figures, e.g., photomicrographs, gels, etc. Manually typed or hand-written material is not acceptable.
Figures will be printed at a width of 1 column (7.5 cm), 11/2 columns (11.25 cm), or 2 columns (15.5 cm); lettering and
symbols should be sized such that after reduction (if necessary) the smallest lettering will be a least 1.5 mm and the symbols
at least 1 mm.

Color. Provide glossy prints in which lettering and symbols are clearly visible against the background. Authors are
charged for color figures, the cost being $500 for each page that contains color. Figures submitted in color for review
will be published in color. The publisher will send an invoice for color charges directly to the corresponding author.

Digital figures . Digital figures should be submitted on a separate disk from the text. For complete instructions for supplying
digital figures, please refer to the Specifications for Supplying Digital Artwork page in this section.

Specifications for Supplying Digital Artwork

In an effort to provide the printing operation with the highest quality films and/or digital files, we recommend the following
guidelines for supplying digital artwork. Please understand that these guidelines were developed to facilitate the complete
digital workflow and, if followed, will allow for the most cost-effective and efficient handling of digital files for the purpose
of generating high-quality, "print-ready" materials.

Transportable Media

It is important to send clearly labeled media listing the job name, contact person, project name, date, and number of diskettes
or cartridges (ie, 1 or 3, 2 of 3, 3 of 3). It is also helpful to know which programs, versions, platforms, and operating systems
were used to generate the files being supplied. Wiley has the ability to receive digital files from the following list of media
types; however, we are constantly acquiring new media types as technologies change. Please consult the Production Editor,
Dennis Velasco, if you have questions concerning media types.

3.5-in Diskette 90-mb Bernoulli Disk 270-mb Syquest Disk
5.25-in Diskette  100-mb Iomega Zip Disk Re-Writable Magneto-Optical

4-mm DAT Tape  EZ135-mb Syquest CD-ROM
S-mm Exabyte Tape 200-mb Syquest Disk Q150 Cartridge
Black and White Lineart

Black and White (B/W) lineart can exist in two basic types: pixel-based or vector-based. All pixel-based line!-!art is
typically generated by scanning the image with either a flatbed or drum scanner to produce a raster image of the original.
Vector-based lineart is generated using a drawing program such as Freehand or Illustrator . The main concern for providing
pixel-based lineart graphics (scans) is file format and resolution. Wiley recommends that all pixel-based lineart figures be
supplied in the TIFF format at a resolution of not less than 1,000 dots per inch (dpi). Because vector-based graphics are
resolution-independent, the only concern for this type of graphic is file format. Wiley recommends that all vector-based
graphics be supplied asEPS files. A B/W proof must accompany all files.

Black and White Halftones
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B/W Halftones should be supplied in the TIFF format. To attain the expected level of print quality, the halftone should be
provided at the proper resolution. The finished resolution should be 300 dpi. A B/W proof must accompany all files.

Color Artwork

Wiley recommends that all artwork be provided as EPS files. Files should be converted from RGB to CMYK . The finished
resolution should be 300 dpi. A color proof must accompany all files.

Scaling, Cropping, Rotating

Scaling, cropping, and rotating should be performed in the originating application. Although Wiley can make these
adjustments before and during page processing, it should be understood that to accomplish this we will incur added expense
and may experience a loss of quality.

Originating Applications

Wiley has the experience of working with graphic files that have been generated from many different originating
applications. Although most of this experience has been successful, there have been occasions when files will not process. In
part, this inability to process has been due to the flavor and type of file being written from the originating application. Some
applications do a very good job of generating digital files, and some do not. In the case of pixel-based graphics, we have
determined that Adobe Photoshop sets the standard for smooth-running files; therefore, we recommend its use. For vector-
based graphics, Wiley recommends the use of either Adobe Illustrator or Macromedia's Freehand .

To ensure that your digital graphics are suitable for print purposes, please go to Rapid Inspector™
at http://rapidinspector.cadmus.com/wi/index/jsp . This free, stand-alone software application will help you to inspect and
verify illustrations right on your computer.

Supplement Policies for Liver Transplantation

Supplements must be

® of importance to Liver Transplantation subscribers and related to the journal's academic and educational mission.
® on a significant and timely topic.
® on a field of inquiry and not focused on a single product.

® from symposia that are organized by an independent body of professionals in which the funding organization does not
have a controlling voice.

® planned well in advance if they are from a conference or symposium so that the manuscripts will be available either at
the time of the meeting or shortly thereafter.

Supplements will be published only if there is scientific or education logic for combining papers in one publication rather
than publishing them separately.

All proposals for a supplement to Liver Transplantation must be submitted to the Editorial Office in Alexandria, Virginia.

Each supplement must have a Guest Editor who is an expert in the designated topic. The Guest Editor accepts responsibility
for the overall quality and integrity of the supplement.

The Editors of Liver Transplantation and the Guest Editor retain the right to determine whether any individual article in a
supplement submitted for publication requires additional peer review. For disputed manuscripts, the Editors retain authority
to determine whether the final manuscript will be published.

Final acceptance of a supplement is based on review of the submitted manuscripts.

Individual authors are responsible for the content of their own contributions and for editing those contributions.

Instructions regarding manuscript submission can be found on the Liver Transplantation Web  site
at http://mc.manuscriptcentral.com/It under "Instructions and Forms."

Articles published in a supplement are subject to the same copyright regulations that apply to articles published in regular
issues of Liver Transplantation .
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