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RESUMO

Introdugdo: Pacientes hepatopatas, geralmente, apresentam um quadro clinico grave que pode se intensificar rapidamente
fazendo com que a espera até o transplante de figado ou o pds-cirtrgico tenha méd progndsticos. Com isso, a oxigenoterapia
hiperbdrica é descrita em alguns estudos como uma alternativa nesses casos por mitigar os efeitos das doencas e do transplante
hepatico. Objetivo: Descrever os efeitos da oxigenoterapia hiperbdrica no pré e no pés-operatério de pacientes submetidos ao
transplante hepatico. Métodos: Trata-se de uma Revisio Integrativa na base de dados PubMed e Web Of Science. Foi utilizado
os descritores: “Hyperbaric oxygenation”, “Liver transplantation” e “Hyperbaric oxygen therapy” com o operador booleano “AND”,
e selecionados artigos de relevincia para o tema. Inicialmente, foram selecionados 49 artigos, todos publicados nos tltimos 20
anos, em portugués e/ou inglés. Apés andlise, 6 artigos corresponderam ao objetivo proposto. Resultados: Pode-se verificar
que o contetido intraoperatério de O, sistémico afeta a recuperagdo pés-operatéria em pacientes submetidos ao transplante de
figado. A oxigenoterapia hiperbdrica precoce atua como protetor na redugio da gravidade da lesio de isquemia/reperfusio dos
hepatécitos. A oxigenoterapia hiperbarica também influencia na resposta imune do paciente submetido ao transplante de figado,
reduzindo a incompatibilidade. Ainda sobre os efeitos imunomodulatérios da oxigenoterapia hiperbdrica, essa terapia se mostrou
eficaz no auxilio da prevengio de infec¢des pés-operatorias por melhorar a atividade antibacteriana das células imunes e aumentar
o efeito bactericida dos antibiéticos. Tratando-se de pacientes em lista de espera para transplante de figado, foi observado apés
tratamento com a oxigenoterapia a diminui¢io no nimero e na intensidade dos episédios de encefalopatia, melhora do prurido e
sentimento de bem-estar. No quesito disfungdo precoce do aloenxerto, foi demonstrado que pacientes com disfungio apresentaram
valores mais baixos de O, nas fases anepitica e neo-hepitica, quando comparado com os pacientes sem disfung¢do no periodo pés-
operatério. Além disso, durante a fase anepitica, o contetido do nivel de SatO, também foi menor no grupo com disfun¢do do que
nos sem disfun¢io. Conclusdo: A oxigenoterapia hiperbdrica ¢ benéfica na preservagio do figado, uma vez que ajuda a manter a
funcio hepitica, a prolongar o tempo de preservagio do figado e melhorar o resultado do transplante hepatico.

Descritores: Oxigenacio hiperbdrica; Oxigenoterapia hiperbrica; Transplante de figado.
Hyperbaric Therapy in Patients Undergoing Liver Transplantation: An Integrative

Review
ABSTRACT

Introduction: Patients with liver disease generally have a serious clinical condition that can rapidly worsen, making the wait until
liver transplantation or post-surgery a poor prognosis. Hyperbaric oxygen therapy has therefore been described in some studies as
an alternative in these cases, as it mitigates the effects of the diseases and liver transplantation. Objective: To describe the effects of
hyperbaric oxygen therapy in the pre- and post-operative periods of patients undergoing liver transplantation. Methods: This is an
Integrative Review using the PubMed and Web Of Science databases. The following descriptors were used: “Hyperbaric oxygenation”,
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Oxigenoterapia Hiperbérica em Pacientes Submetidos ao Transplante Hepatico: Uma Revisdo Integrativa

“Liver transplantation”and “Hyperbaric oxygen therapy”with the Boolean operator “AND”, and articles of relevance to the topic
were selected. Initially, 49 articles were selected, all published in the last 20 years, in Portuguese and/or English. After analysis,
6 articles matched the proposed objective. Results: It can be seen that intraoperative systemic O, content affects postoperative
recovery in patients undergoing liver transplantation. Early hyperbaric oxygen therapy acts as a protector in reducing the
severity of hepatocyte ischemia/reperfusion injury. Hyperbaric oxygen therapy also influences the immune response of patients
undergoing liver transplantation, reducing incompatibility. Still on the subject of the immunomodulatory effects of hyperbaric
oxygen therapy, this therapy has been shown to be effective in helping to prevent post-operative infections by improving the
antibacterial activity of immune cells and increasing the bactericidal effect of antibiotics. In the case of patients on the waiting
list for liver transplants, a reduction in the number and intensity of encephalopathy episodes, an improvement in pruritus and
a feeling of well-being were observed after treatment with oxygen therapy. In terms of early allograft dysfunction, it was shown
that patients with dysfunction had lower O, values in the anepathic and neo-hepatic phases when compared to patients without
dysfunction in the post-operative period. In addition, during the anepathic phase, the content of the SatO, level was also lower
in the group with dysfunction than in those without. Conclusion: Hyperbaric oxygen therapy is beneficial in liver preservation,
as it helps to maintain liver function, prolong liver preservation time and improve the outcome of liver transplantation.

Descriptors: Hyperbaric oxygenation; Hyperbaric Oxygenation; Liver transplantation.

INTRODUCAO

Em 1937, o Dr. Albert Behnke, servindo na Marinha dos Estados Unidos, sugeriu pela primeira vez o uso de oxigénio (O,) em
pressoes elevadas durante a terapia de recompressao que atualmente ¢ utilizada na doenga descompressiva, embolia gasosa arterial,
intoxicagdo por monoxido de carbono e em outras condigdes. A partir disso, a oxigenoterapia hiperbarica (OHB) ficou definida
como a administragdo de O, a 100% por até varias horas sob uma pressio de 2 a 3 vezes a pressao atmosférica ao nivel do mar, no
interior de uma camara hiperbarica. Os efeitos colaterais sao raros e a toxicidade do O, aparece principalmente quando usado em
doses altas e por um periodo maior do que o recomendado.!

O suprimento de O, depende do fluxo sanguineo e do conteudo de O, circulante, o que depende do nivel de hemoglobina, da
pressdo parcial do O, (PaO,) e do nivel de saturagao de O, (SatO,). O desequilibrio entre o suprimento e a demanda do O, resulta
no quadro de hipéxia tecidual que se for prolongado leva a uma diminui¢do da produgdo de trifosfato de adenosina (ATP),
utilizado para a homeostase metabdlica dos drgios, e subsequente desenvolvimento de lesao tecidual irreversivel relacionada a
faléncia de érgaos.>

A OHB tem sido amplamente utilizada como tratamento adjuvante para varios estados patoldgicos, predominantemente
relacionados a condigdes hipdxicas e/ou isquémicas. No Brasil, as indicagdes foram regulamentadas pelo Conselho
Federal de Medicina, mediante resolugdo CFM 1.457/95 em casos de embolia gasosa, doenga descompressiva, sindrome
de Fournier, gangrena gasosa, infec¢des necrotizantes de partes moles, retalhos ou enxertos comprometidos e entre outras
situagdes indicativas.!

Nas doengas hepaticas, o emprego da OHB foi estudado em quadros de trombose da artéria hepdtica (TAH), na lesdo hepatica
aguda, na esteato-hepatite nao alcodlica (NASH), infec¢oes bacterianas, fibrose e cAncer. Em casos de doenga hepatica em estagio
terminal como o carcinoma hepatocelular e a insuficiéncia hepatica aguda, o transplante de figado (TxF) é amplamente adotado
como o tratamento definitivo. No entanto, existem desafios importantes que podem causar a falha do enxerto hepdtico, incluindo
isquemia, lesdo de preservacio e reperfusdo (LPR) e rejei¢do imunoldgica. Com isso, estudos demonstraram que a OHB protege
contra lesdes de isquemia/reperfusdo (I/R) de 6rgaos e tem efeitos imunomoduladores."**

A rejeicao celular aguda (RCA) afeta aproximadamente 30 a 40% dos pacientes ap6s o TxF. Embora a RCA seja efetivamente
tratada com agentes imunossupressores modernos, isso aumenta significativamente a morbidade pds-operatoria e o custo geral
do procedimento. Evidéncias recentes sugerem uma correlagdo entre a gravidade da lesdo por isquemia, preservagao e reperfusio
(LIPR) e RCA. Com isso, limitar a gravidade da LIPR pode reduzir a incidéncia de ndo fun¢io primdria do enxerto, bem como a
RCA ap6s o transplante hepatico (TxH). A partir disso, estudos demonstraram que a HBO reduz a gravidade da LIPR, bem como
modula a resposta imune humoral e celular.®

Vale ressaltar ainda que a OHB também foi benéfica na fase pré-operatdria do TxF, enquanto os pacientes estdo na fila de espera
para a realizagdo do procedimento, uma vez que permite mitigar o avango da doenga hepatica de forma a possibilitar mais tempo
de vida até a realiza¢do do transplante.?

Portanto, o objetivo deste trabalho é analisar informac¢des disponiveis na literatura sobre a utilizagdo da oxigenoterapia
hiperbérica no pré e no pds operatorio de pacientes submetidos ao TxH, com o proposito de avaliar seus efeitos positivos e

negativos nesses casos.
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METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura construida a partir dos seguintes passos: 1) Identificagdo do tema e elaboragao
da questdo de pesquisa; 2) Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) Defini¢do das informagdes a serem
extraidas dos estudos selecionados; 4) Andlise critica dos estudos incluidos a partir dos niveis de evidéncia; 5) Discussdo dos
resultados e 6) Apresentagao da revisao integrativa.®

Em vista disso, foi formulada de acordo com a estratégia PICO, que representa um acrénimo para Patient (Pessoa/Problema),
Intervention (Intervengio), Comparison (Comparagdo) e Outcomes (Resultados), a pergunta norteadora. Dessa maneira, a seguinte
questdo de pesquisa foi desenvolvida: Quais os beneficios da utilizagdo da oxigenoterapia hiperbdrica em pacientes submetidos ao TxH?

Abuscabibliogréfica foi realizada de forma sistematizada nos seguintes DATABASES - PubMed e Web Of Science. Foi utilizado os

»

seguintes descritores validados pelo Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Hyperbaric oxygenation’, “Liver transplantation”
e “Hyperbaric oxygen therapy”. Os descritores foram permutados pelo operador booleano “AND” e houve restri¢ao de lapso
temporal, sendo selecionados artigos dos ultimos 20 anos. A utilizagdo dos descritores em inglés se deve ao funcionamento
das bases de dados e pela maioria dos artigos indexados estarem disponiveis na lingua inglesa fazendo com que a busca com os
descritores em portugués limite os resultados a apenas artigos que disponibilizam a versdo em portugués e inglés.

Na PubMed e na Web Of Science utilizou-se os descritores e as buscas ficaram ampliadas a todos os campos, sendo encontrados
43 e 6 artigos, respectivamente. Ao final, foram totalizados 49 artigos.

Para a selegdo sistematizada dos artigos, foi utilizada a ferramenta RAYYAN - Intelligent Systematic Review, considerando-
se a estratégia de busca do PRISMA Statement 2020 de acordo com o CARE Guidelines do Equator Network para Revisoes

Sistematica, descrito na Fig. 1.7
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Fonte: Elaborado pelos autores.
Figura 1. Triagem dos artigos com o fluxograma PRIMA Statement 2020 para revisdes sistematicas.

Na triagem dos artigos foram utilizados os critérios de screening (inclusio e exclusdo), sendo excluidos os artigos duplicados
e os que nio enquadraram-se no foco da pesquisa sobre a utilizagao da oxigenoterapia hiperbdrica em pacientes submetidos
ao TxH. Com isso, a prioridade da busca foi considerar apenas artigos cientificos que descrevessem o funcionamento geral da
oxigenoterapia hiperbdrica, os efeitos protetores da OHB na lesdo de isquemia e reperfusao hepatica, os efeitos imunomoduladores
da OHB e as possiveis aplicagdes da OHB na regeneragéo e no TxF.

Os artigos que se enquadram na temdtica foram analisados e classificados de acordo com os niveis de evidéncia que dependem
da abordagem metodoldgica adotada e, com isso, representam a qualidade da evidéncia cientifica. Neste estudo, os artigos foram
categorizados no nivel 2 que significa estudos do tipo retrospectivos e prospectivos e no nivel 4 que representa trabalhos do tipo

revisao narrativa.
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RESULTADOS

Os resultados foram descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

2 L Tipo de Nivel de
Autor Periddico/Ano Objetivo P Resultados oV
estudo evidéncia
Avaliar os dados clinicos . S
i 30% dos pacientes relataram diminuigdo no
e laboratoriais sobre . . . .
. . namero e na intensidade da encefalopatia.
a fungdo hepatica em < . .
. o Nio houve casos de peritonite bacteriana
ABCD: Arg. pacientes CIrroticos Estudo espontinea e sangramento gastrointestinal
KREIMER, E et al. Bras. Cir. em lista de espera . pont 5 gastre ’ I
. prospectivo e nao houve aumento na gravidade da
Dig./2011 para transplante . . .
" . ascite. Dois pacientes relataram melhora no
hepatico, submetidos .
L . prurido, e quatro melhora no estado geral
a oxigenoterapia em poucas semanas apos sessdes de OHB
hiperbarica (OHB). P P ’
. A maior parte dos estudos avaliaram de
Resumir o papel da o
forma positiva a OHB como tratamento
. OHB nas doengas e na . ,
International - L adjuvante para o transplante de figado, a
journal of regeneragdo hepitica, Revisio lesdo hepitica aguda, a esteatohepatite ndo
SUN, Y. et al. J ) discutir a toxicidade do . e P . J N P . v
medical . ) narrativa alcodlica, a fibrose, o cancer, e especialmente
. OHB e avaliar o potencial o L c
sciences/2018 C para a trombose da artéria hepdtica. Além
de aplicagio clinica da p .
. disso, aplicar a OHB de forma precoce leva a
OHB no figado. - o
melhores resultados na maioria das situagoes.
Seis pacientes do grupo OHB, que
apresentaram sangramento maior
. s intraoperatorio ou hipdxia hepatica fatal
Avaliar a utilidade da o
) (ShvO2 < 50%), os niveis de ShvO2 e lactato
OHB aguda ap6s a (o PR .
~ L sérico melhoraram significativamente apds
ressecgdo hepatica para
. OHB. Quando comparado ao grupo controle,
Langenbecks pacientes com CHC, Estudo -
UENGO, S. et al. . I . o grupo OHB apresentou melhores alteragoes I
Arch Surg/2011 a fim de minimizar prospectivo (. . e
. de ShvO2, lactato sérico e niveis de bilirrubina
a necessidade de - . . o
- nos primeiros 3 dias de pds-operatério apos
transfusoes de sangue S o 1 <
. . a cirurgia. Além disso, o grupo OHB nao
perioperatdrias. o .
apresentou complicagdes fatais e apresentou
menor incidéncia de hiperbilirrubinemia pés-
operatéria do que o grupo controle.
O menor teor de oxigénio sistémico esta
associado & recuperagio funcional prejudicada
do enxerto ap6s transplante de figado de doador
vivo. A analise dos contetidos de oxigénio
intraoperat6rios revelou que os pacientes com
DPA pds-operatério apresentaram menores
teores de oxigénio nas fases anepatica e neo-
hepatica, em comparagio aos pacientes sem DPA
pos-operatorio. O contetido de hemoglobina e a
Investigar o papel Pa0O2 durante as fases anepdtica e neo-hepética e
do contetdo a SatO2 durante a fase anepadtica foram menores
intraoperatério no grupo DPA do que no grupo nao-DPA. A
de oxigénio no andlise das mudangas seriadas no contetdo de
- desenvolvimento de Estudo oxigénio em cada grupo revelou que o contetido
LEE,M.V.etal.  Medicine/2020 & oorrs ) gomo e cacagib oo I
disfun¢io precoce do  observacional de oxigénio aumentou da fase pré-hepatica
aloenxerto (DPA) em para as fases anepatica e neo-hepatica no grupo
pacientes submetidos ao nao DPA. No entanto, no grupo DPA, o teor de
transplante de figado de oxigénio diminuiu da fase pré-hepatica para as
doador vivo. fases anepatica e neo-hepatica. No grupo nio
DPA, o contetido de hemoglobina aumentou da
fase pré-hepatica para as fases anepatica e neo-
hepatica. Contudo, a SatO2 durante a fase neo-
hepatica e a PaO2 durante a fase anepatica foram
menores do que seus respectivos niveis durante
a fase pré-anepatica. No grupo DPA, o contetido
de hemoglobina, SatO2 e PaO2 durante a fase
anepatica foram menores do que seus respectivos
niveis durante a fase pré-anepatica.
Continua...
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Tabela 1. Continuacio.

Autor Periédico/Ano Objetivo Tipo de Resultados N,wfl d.e
estudo evidéncia
HPB: The
Official Revisa a logica da
VIJAYARAGAVAN, Journal (?f the  terapia OHB no campo Revisio Defnonstrou resultados benéficos em
International do transplante com . relagdao ao emprego da OHB em pacientes v
M. et al. . . narrativa . ,
Hepato énfase particular no submetidos ao transplante de figado.
Pancreato Biliary  transplante de figado.
Association/2007
A OHB apresentou capacidade de aumentar
a oxigenagdo dos tecidos, auxiliar na
preservagio do figado no transplante, e pode
Apresentar a OHB 1o ser aPllcada em fllve.rsas fase§ .operatorllaé.
, - Os efeitos anti-oxidativos, anti-inflamatérios
Med Gas transplante de figado, Revisao .
LV, H. etal. . ] . e anti- apoptose foram propostos como v
Res/2016 incluindo doadores e Narrativa e . <
causas da eficiéncia da terapia. A correlagio
receptores.

entre OHB e imunomodulagao ainda
nao ¢ exata, apesar de diversos estudos
apresentarem um efeito imunossupressivo
através da OHB em casos de doenga.

OHB Oxigenoterapia hiperbarica. CHC Carcinoma hepatocelular. ShvO2 Saturagdo hepatica venosa de oxigénio. DPA Disfungio precoce do
aloenxerto. PaO2 Pressao parcial de oxigénio. SatO2 Saturagao de oxigénio. Fonte: Elaborado pelos autores.

A partir da analise dos artigos, pode-se verificar que o contetdo intraoperatério de O, sistémico afeta a recuperagdo pds-operatdria
em pacientes submetidos ao TxF. A OHB precoce atua como protetor na redug¢do da gravidade da lesdo de I/R dos hepatocitos,
logo os efeitos da OHB sao dependentes do tempo de administragdo da terapia, ja que a regeneragdo do figado esta intimamente
ligada a oxigenagao."®

A OHB também influencia na resposta imune do paciente submetido ao TxF, reduzindo a incompatibilidade. Os indicadores
clinicos de imunossupressao geral apds a realizagdo da OHB abrangem a diminui¢do da resposta aos antigenos, o enfraquecimento
das respostas autoimunes e a rejei¢do mais lenta de aloenxertos.! Ao se considerar a significativa inibi¢do de produ¢ao dos
interferons gama (IFN-y) pelos linfocitos presentes no sangue periférico, num periodo de 24 horas apds a exposi¢do a terapia
com OHB, atribui-se esse efeito predominantemente a agdo hiperbarica da terapia e ndo a hiperoxemia. Estudos em animais
demonstraram ainda mais o efeito depressivo do IFN-y através da terapia hiperbarica na auséncia de hiperoxemia, concluindo
que o efeito hiperbarico que opera no citoesqueleto da célula, reduzindo o IFN-y sem aumento da tensdo de oxigénio.’

Ainda sobre os efeitos imunomodulatérios da OHB, essa terapia se mostrou eficaz no auxilio da prevengdo de infec¢des
pos-operatdrias por melhorar a atividade antibacteriana das células imunes e aumentar o efeito bactericida dos antibioticos.'
Foi demonstrado também a possibilidade da terapia HBO em alterar a expressio do antigeno do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe I da superficie celular.?

Tratando-se de pacientes em lista de espera para TXF, em um estudo foi realizada a OHB em nove sessdes com duracdo de 1 hora,
em atmosfera de 0, a 100%, sob pressao de 2,8 atmosferas absolutas, nesses individuos. Apds o tratamento, foi observado que
30% dos individuos que realizaram tratamento com OHB apresentaram diminuigdo no nimero e na intensidade dos episédios de
encefalopatia. Nao houve evidéncias de quadros de peritonite bacteriana espontinea, hemorragia digestiva ou alteragdo no grau
de ascite. Um em cada cinco relatou pequena melhora no prurido, e dois em cada cinco relatou sentimento de bem-estar por um
periodo de algumas semanas ap6s sessoes de OHB.®

No quesito disfun¢do precoce do aloenxerto (DPA), a verificagdo dos contetidos de O, intraoperatorios, de hemoglobina e da
Pa0O, dissolvida no sangue arterial demonstrou que os pacientes, em um estudo, com DPA apresentaram valores mais baixos de
O, nas fases anepatica e neo-hepética, quando comparado com os pacientes sem DPA no periodo pés-operatério. Além disso,
durante a fase anepatica, o contetido do nivel de SatO, também foi menor no grupo com DPA do que nos sem DPA.?

No mesmo estudo, a anélise das mudangas no contetdo de O, em cada grupo revelou que nos pacientes com DPA pés-operatoria
o teor de O, diminuiu da fase pré-anepatica para as fases anepatica e neo-hepatica e que o contetido de hemoglobina, SatO, e PaO,
durante a fase anepdtica foram menores do que seus respectivos niveis durante a fase pré-anepatica. Em relacdo aos pacientes
sem DPA, a andlise dessas alteragdes revelou um aumento do contetido de O, da fase pré-hepatica para as fases anepatica e
neo-hepatica. Ja em andlise ao conteiildo de hemoglobina, houve um aumento na fase pré-hepitica para as fases anepatica e neo-
hepatica, no entanto a SatO, na fase neo-hepitica e a PaO, na fase anepatica foram menores do que seus respectivos niveis na fase
pré-anepdtica nos pacientes sem DPA .

No contexto de investigagdo da prevaléncia intraoperatéria de contetido normal de O,, os pacientes com DPA tiveram um

menor predominio do que os sem disfun¢ao pos-operatdria. A avaliagdo das mudangas na prevaléncia de conteido normal de
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O, mostrou que o dominio foi maior nas fases anepatica e neo-hepatica do que na fase pré-anepatica nos pacientes sem DPA, ja o
grupo com DPA, nao houve diferencas significativas na prevaléncia entre a fase pré-hepatica e as fases anepatica e neo-hepatica.>®

Ainda no mesmo estudo, um modelo que incluiu o contetido de O, durante a fase anepética e o nivel de PCR antes da cirurgia
foi significativamente associado ao DPA pos-operatdrio. Também no mesmo estudo, as andlises registraram que a duragdo
mediana da hospitaliza¢do foi maior no grupo com DPA, sendo 32 dias em média, do que no grupo sem DPA, que possui duragao
meédia em cerca de 25 dias. Destaca-se ainda que as incidéncias de lesdo renal aguda foram cerca de 26,2% em pacientes sem DPA
e 47,5% nos com disfungéo e as chances de ocorréncia de infec¢do, na qual possui um percentual de 6,6% para o grupo sem DPA e
de 18,6% para os com DPA, evidenciaram niimeros maiores de incidéncias em pacientes com DPA. Além disso, a frequéncia de
mortalidade foi pior no grupo DPA com 33,9%, enquanto o sem disfungao apresentou uma taxa de 12,5% de mortalidade durante
o periodo de acompanhamento.?

Em outra pesquisa, para manter o nivel de hemoglobina no perioperatério maior do que 7,0 g/dl, transfusdes de hemacias
foram realizadas em 13 pacientes do grupo controle e 13 do grupo OHB. Os volumes administrados de eritrdcitos, plasma fresco
congelado e plaquetas intra e pos-operatdrios foram semelhantes nos grupos OHB, e nos grupos de controle. Foi administrada
a terapia com OHB em 6 pacientes que apresentaram sangramento intraoperatdrio macigo. Apos a terapia, os niveis baixos de
hipéxia hepatica tecidual fatal mostraram aumentos significativos, enquanto que os niveis séricos de lactatos despencaram.*

Por outro lado, os sete pacientes do grupo controle que apresentaram esse tipo de sangramento intraoperatdrio apresentaram
saturagdo hepatica venosa de oxigénio (ShvO,) muito baixa e niveis elevados de lactato apés 6 horas do término da ressecgao
hepatica, a qual teve o tempo similar ao periodo apds a primeira OHB. Ao comparar esses dois valores entre os grupos, notou-se
diferenga significativa na ShvO,, porém nio significativa nos niveis séricos de lactato. Essas diferen¢as na mudanga de ShvO, e nos
niveis séricos de lactato foram percebidas claramente durante os primeiros 3 dias do pds-operatdrio. Além disso, as alteracdes nos
niveis séricos de bilirrubina nos pacientes submetidos 8 OHB se recuperaram mais cedo do que no grupo controle.

Por fim, uma das limitagdes do presente estudo foi que a discussdo cientifica sobre a aplicagio da OHB no TxH ainda estd
bastante restrita a relatos de casos de TAH apds o transplante e estudos que envolvem animais, ndo havendo estudos prospectivos
randomizados e controlados publicados com seres humanos suficientes que corroborem com a eficécia da aplicagdo dessa terapia

nessa situagdo.

DISCUSSAO
Manejo da OHB

A evolugdo critica dos pacientes em lista de espera estimula estudos sobre a utilizagaio da OHB em portadores de doengas hepaticas
em estagio avancado em lista, como forma de melhorar seu estado e sua qualidade de vida, permitindo, talvez, sua chegada ao TxF.

A OHB atua basicamente por meio de dois fatores fisicos relacionados ao ambiente hiperbarico: os efeitos mecanicos da pressao
e o aumento da oxigenagdo nos tecidos. No sistema hematoldgico, com o uso da OHB, tem-se o aumento na elasticidade dos
globulos vermelhos, da atividade de neutréfilos e a redugio na agregagio plaquetdria.

Entretanto, o oxigénio pode ser téxico e isso deve-se principalmente ao inicio da reagio em cadeia dos radicais livres pelo O,,
que pode se agravar espontaneamente com a consequente peroxidagao lipidica. A fase inicial da OHB envolve o metabolismo do
perdxido lipidico, que pode ser reduzido pela reagdo da glutationa peroxidase. A tltima fase esta ligada a oxidagdo da glutationa
e liberagdo de dissulfeto de glutationa (GSSG). O GSSG ¢ entdo reduzido através da reagdo da glutationa redutase, ligando-se a
oxidagdo do NADPH, que, posteriormente, gera mais espécies reativas de oxigénio e, finalmente, leva & morte celular. Todas essas
alteragoes pela OHB podem causar a interrupgdo patologica das fungdes fisioldgicas, incluindo a interrupgdo da biossintese.
A maijor parte da toxicidade do oxigénio hiperbdrico observada ocorreu sob condigdes acima de 3 atmosferas absolutas (ATA),
mas na aplicagdo clinica, a OHB é controlada abaixo de 2 ATA. No entanto, um regime antioxidante, rico em vitaminas C e E,

pode ser usado para compensar o estresse oxidativo no figado.>®
Efeitos protetores da OHB na lesdo de isquemia e reperfusao hepatica

Durante o TXE o 6rgido doado passa por um processo de isquemia, o qual é mitigado por meio da técnica de preservagdo, mas
que pode causar danos significativos no figado e, posteriormente, ¢ reperfundido ap6s o implante no receptor. Estudos crescentes
indicam que a I/R do figado estd intimamente relacionada ao inicio e a gravidade da rejei¢do aguda ap6s o TxE.!

A OHB precoce desempenhou um papel protetor na redugdo da gravidade da lesdo de I/R e fibrogénese dos hepatdcitos,
diminuindo o estresse oxidativo, a perda de energia por ATP, necrose ou apoptose, bem como melhorando a paténcia
microvascular. Apds a lesdo de I/R, a OHB pode assegurar a homeostase hepatica que é caracterizada pela diminui¢ao do acimulo

e ativagdo de neutrdfilos, bem como pela melhora da fun¢do mitocondrial. Além disso, a oxigenoterapia facilitou a proliferagao
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e regeneragao dos hepatdcitos por meio de melhorias na angiogénese, atividade antioxidante, fun¢ao mitocondrial e estabilidade
do metabolismo energético.>**

O ¢xido nitrico (NO) tem duplo papel na lesdo de I/R hepatica. A NO sintase endotelial (NOSe) é expressa principalmente
nas células endoteliais e pode dilatar a microcirculagdo em caso de hipéxia. Por outro lado, a NO sintase induzivel (NOSi) pode
ser ativada por interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral o (TNF-a) e lipopolissacarideos em neutréfilos e macroéfagos,
aumentando a produc¢do de NO, que podem aumentar a permeabilidade vascular e causar danos aos tecidos. Os efeitos toxicos
do NO derivado da NOSi provavelmente se devem a maior produgio de radicais superdxidos, e ndo a toxicidade do préprio NO.
Estudos in vitro e in vivo demonstraram que a OHB é capaz de induzir seletivamente a ativacdo da NOSe e inibir a ativagio da
NOSi, exercendo efeitos protetores.'?

Na lesdo de I/R hepatica, uma grande quantidade de mediadores inflamatdrios e quimiocinas sdo produzidos por células
inflamatorias que entdo ativam leucdcitos, plaquetas e células endoteliais. A expressdo subsequente de moléculas de adesdo em
células endoteliais vasculares pode promover a adesdo de leucdcitos a essas células endoteliais, levando a agregacio e infiltragao
de leucdcitos nas células. A OHB pode reduzir a migragio e a adesao de leucdcitos por meio da diminui¢do da expressdo das
moléculas de adesao CD11 e CD18, dois ligantes da molécula de adesio celular intercelular-1 (ICAM-1). Foi relatado que o
tratamento inico com OHB também diminui a expressdo de ICAM-1 em células endoteliais, o que pode atenuar a adesdo de
leucécitos as células endoteliais. A inibigdo da interagdo endotelial-neutrdfilo foi atribuida como um mecanismo subjacente aos
efeitos protetores da OHB na lesdo de I/R(1). A adesdo de leucécitos também ocorre por meio da regulagao positiva de selectinas,
P e E, expressas nas superficies endoteliais. A P-selectina estd presente em sua forma pré-fabricada dentro das células e, portanto,
regula e se liga muito rapidamente ao seu ligante CD15 nos neutrdfilos. A regulagao positiva da E-selectina requer nova sintese e,
portanto, é mais lenta e se liga a uma molécula nos neutréfilos.?

Ha evidéncias de que a OHB ¢ capaz de inibir o estresse oxidativo induzido por I/R. Esse estresse ocorre devido a uma grande
quantidade de espécies reativas de oxigénio produzida nas células, principalmente nas células inflamatérias, causando danos
a membrana celular e organelas via peroxidago lipidica, nitragdo de proteinas e modificagio do DNA. A exposigdo ao O,
normobarico a 100% aumenta o grau dessa lesdo durante a reperfusao. Embora a OHB tenha aumentado as espécies reativas
de oxigénio, ela reduz a peroxidagao lipidica. A OHB também pode inibir a apoptose de hepatdcitos na fase de isquemia, mas a
aplicagdo de OHB na fase de reperfusdo nio consegue suprimir a apoptose de hepatdcitos. Isso pode ser justificado pelo fato de
que a OHB administrada na fase de isquemia melhora o fornecimento de O2 aos tecidos, o que atenua a producdo de espécies

reativas de oxigénio na fase de reperfusao.!
Efeitos imunomoduladores da OHB

O tratamento com a OHB tem demonstrado eficacia na modulag¢ao do sistema imunolégico durante o TXE, promovendo a supressao
da resposta imune humoral e celular. Tais efeitos estdo relacionados a repercussdo da tensio hiperbarica exercida pela OHB nos
linfécitos T, célula de papel crucial na imunidade. A manipulacido dos niveis de tensionamento hiperbarico categérico da OHB,
permite melhorar a atividade leucocitdria, mais especificamente a classe citotdxica dos linf6citos, os linfécitos T, quanto atuar de
forma inibitdria, interferindo na fisiologia celular de maneira a regular o padrdo normal de comportamento.’?

Destaca-se que os efeitos da OHB sobre os linfdcitos estdo diretamente relacionados a pressao utilizada na terapia. A OHB
aplicada a 100 kPa por 60 a 90 minutos demonstrou melhorar a atividade dos linfécitos T citotéxicos. No entanto, quando a
OHB foi administrada a 150 kPa por 30 a 60 minutos, observou-se uma inibigdo dessa atividade. Verificou-se também que, em
tratamento de células estimuladoras alogénicas com cultura OHB, foi anulada a atividade de linfécitos T citotoxicos, respostas
proliferativas e produgao de IFN-y em uma reagio de linfécitos mistos.'?

Em um estudo, a fun¢do imunolédgica de 12 pacientes nio cirrdticos submetidos a hepatectomia eletiva devido ao cancer de
figado foi avaliada apés a aplicagdo de 2 ciclos de tratamento com OHB, com uma pressdo de 200 kPa e O, puro a 100%, durante
60 minutos. As analises foram realizadas em 3 horas e 24 horas ap6s a hepatectomia. Os resultados indicaram uma significativa
diminui¢io e retardamento nos niveis maximos de elastase de leucdcitos polimorfonucleares (PMNE) e trombomodulina (TM).
Além disso, a expressdo elevada de CD18, uma proteina relacionada & adesio de leucdcitos, foi notavelmente suprimida apos a
exposi¢do a OHB.*

A OHB também ¢ reconhecida por sua capacidade de combater infecgdes. Estudos tém evidenciado que as fung¢des dos
neutrofilos, especialmente a atividade antibacteriana, estao fortemente correlacionadas com a concentragio de 0, Quandoa PaO,
excede 30 mmHg, a capacidade de destrui¢do dos neutrdfilos permanece normal, por outro lado, um PaO, inferior a 30 mmHg
compromete consideravelmente a explosdo respiratdria, um fendmeno que representa a atividade vital das células imunes, devido
a possiveis danos a cadeia respiratoria mitocondrial. Dessa forma, a OHB aprimora a atividade antibacteriana das células do
sistema imunoldgico e intensifica o poder bactericida dos antibiéticos, o que, por sua vez, pode contribuir significativamente para

a prevencgdo de infecgdes pos-operatdrias.'
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A modulagao da OHB no sistema imunoldgico pode ser feita a partir da concentragio relativa de receptores de alta e baixa
afinidade para a interleucina-2 (IL-2) nos linfécitos T. A ligacdo aos receptores de alta afinidade estimula a proliferagao celular,
enquanto o oposto é verdadeiro para os receptores de baixa afinidade. Dessa forma, a OHB pode alterar a propor¢do desses
receptores, levando a redugio da proliferacao das células T.

Quanto aos macréfagos, a OHB condiciona a liberagiao de TNF-a em macroéfagos nao estimulados pela presenga de componentes
hiperbaricos e hiperoxémicos. No entanto, para macréfagos expostos ao lipopolissacarideo bacteriano, apenas o componente
hiperbérico se mostra necessario. E importante notar que, em alguns estudos, foi observado um aumento inicial na secregio de
TNF-o0 e IL-1 em pacientes com doenca de Crohn e em voluntarios saudaveis submetidos a OHB, mas essa resposta diminuiu
com a continuagio da terapia. Além disso, a produgio de IFN-y pelos linfocitos do sangue periférico foi significativamente inibida
por até 24 horas apos a exposicdo a OHB, sendo esse efeito atribuido sobretudo & influéncia hiperbérica da terapia, em contraste
com a hiperoxemia.?

Outro mecanismo pelo qual a terapia com OHB pode prevenir danos nos tecidos devido a lesdo de reperfusio é fornecendo
O, suplementar para gerar fagocitos que desintoxicam os radicais de oxigénio altamente reativos antes que eles causem danos nos
tecidos reperfundidos. Esses fagdcitos incluem superéxido dismutase, catalase, peroxidase e glutationa.”

Por fim, a terapia de OHB também exerce um efeito inibitério sobre o sistema de integrina B2 em neutréfilos. O sistema (2-
integrina desencadeia a aderéncia dos neutrdfilos ao endotélio da vénula p6s-capilar por meio da molécula de adeséo intracelular.
A inibi¢ao desse processo impede a agregacdo de neutrdfilos nas vénulas pds-capilares, evitando assim, o aspecto de “nao refluxo”
nas lesoes de reperfusio. Estudos demonstraram que a OHB ndo afeta o niimero de receptores $2-integrina nem a resposta
respiratoria explosiva dos neutréfilos, o que mantém a fungio geral dessas células intacta. No entanto, a terapia com OHB

demonstrou ter um efeito inibitdrio distinto em fungéo do sistema p2-integrina.®
Aplica¢oes da OHB na regeneracao e no TxH

Ap6s uma lesdo hepatica, o figado comega a regeneragio para reparar a lesdo. Esse processo é proporcional ao consumo de O, e, apds
alesdo hepatica, o metabolismo requer uma quantidade aumentada de O, para propiciar a fosforilagio oxidativa mitocondrial para
restaurar a carga energética hepatica. O aumento do fluxo sanguineo portal e o suprimento de O, produzido pela arterializagio da
veia porta tem efeitos fundamentais no metabolismo energético hepadtico e na regenera¢do hepatica. Na regenerac¢do acelerada do
figado, 0 O, para a regeneragdo normal sera insuficiente. Teoricamente, a OHB pode aumentar o O, para a fosforilagdo oxidativa
mitocondrial, levando a producéo elevada de ATP. Em pacientes submetidos a hepatectomia, os efeitos foram atribuidos a expressao
aumentada do fator de crescimento endotelial vascular ap6s OHB.!

Em um estudo realizado, a primeira OHB foi administrada 3 horas apds o término da hepatectomia e foi seguida em 24 e
48 horas por tratamento repetido. A OHB aguda melhorou a hemodinidmica hepatica pos-operatdria e a fungdo hepatica, mesmo
nos dois pacientes com hipéxia grave, ShvO, < 50%, causada por cirrose, eventos operatérios e sangramento intraoperatdrio
importante. Além disso, os niveis p6s-operatdrios de ShvO, e lactato sérico no grupo OHB melhoraram, quando comparados
com os do grupo controle, especificamente durante as primeiras 24 horas. A alteragdo dos niveis séricos de bilirrubina também
indica que a OHB precoce poderia ser responsavel pela manuten¢io do metabolismo hepatico sem insuficiéncia energética,
uma vez que sabe-se que a excregdo de pigmentos biliares no espago canalicular ocorre contra um gradiente de concentragdo
consideravel e é dependente de ATP.*%*

Nos casos de carcinoma hepatocelular (CHC), foi constatado que a OHB pode superar as deficiéncias no suprimento de O,
sistémico e hepatico e, posteriormente, diminuir as complicacdes pos-operatdrias. Além disso, a OHB melhorou a resposta imune
pds-operatdria e a sobrevida em longo prazo apds a sec¢io hepatica em pacientes com CHC.*

O menor teor de O, sistémico esta associado a recuperagio funcional prejudicada do enxerto apés TxF. A circulagio de
fluxo hepatico consiste em um suprimento sanguineo duplo no qual 75% do fluxo sanguineo é proveniente da veia porta e 25%
¢ proveniente da artéria hepatica. No suprimento hepatico de O,, 50% da oxigenagao ¢é fornecida pela veia porta e 50% pela
artéria hepética. A disponibilidade de O, é um aspecto fundamental do microambiente celular e esta relacionada ao equilibrio
funcional e metabélico. Em particular, érgaos altamente metabélicos, como o figado, requerem suprimento adequado de O,
para a durabilidade do parénquima. Devido a estrutura anatomica hepdtica, a concentragio de O, diminui progressivamente
através dos sinusoéides, da zona periportal para a zona perivenosa. A menor oferta de O, na zona perivenosa esta associada com
maior vulnerabilidade para lesdo de hepatocitos induzida por hipdxia. Portanto, uma quantidade deficiente de O, sistémico pode
prejudicar a obtengdo de um nivel de O, adequado para atender & demanda metabdlica do enxerto, eventualmente afetando a
recuperagdo funcional do enxerto pds-transplante em pacientes submetidos ao TxE.2

Pacientes com DPA no pos-operatério apresentam menor conteiido de O, imediatamente antes e continuamente apos a
reperfusdo do enxerto, em comparagio com pacientes sem DPA no pds-operatorio. Apos a fase pré-anepatica, o contetdo de O,

diminuiu no grupo DPA, mas aumentou no grupo nao DPA. A anilise revelou que o teor de oxigénio durante a fase anepatica e
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niveis mais elevados de proteina C reativa (PCR) no pré-operatério foram fatores independentemente associados a ocorréncia de
DPA. No pds-operatorio, os pacientes com DPA tiveram maior duragdo de hospitalizagao, maior incidéncia de lesdo renal aguda
e infecgdo e apresentaram taxas maiores de mortalidade, em comparagio com pacientes sem DPA .2

A melhoria na oxigenagédo do figado transplantado permite que fatores do receptor, como cicatrizagdo de feridas e controle
de infec¢oes sejam intensificados. Quando as tensdes de O, nos tecidos caem abaixo de 30 mmHg, a neovascularizagdo é
interrompida e os fibroblastos deixam de funcionar. Os neutréfilos também se tornam ineficazes no combate a infec¢do nessa
PaO,, porque ndo podem mais destruir bactérias oxidativamente, em razao de perderem a capacidade de gerar radicais toxicos.
A OHB também contribui para melhorar a entrega de O, aos tecidos, diminuindo o edema por meio da vasoconstrigio. Além
disso, protege contra a lesdo de reperfusio que pode ocorrer apds a recanalizagao da artéria hepética. A terapia com OHB inibe
a peroxidagao lipidica da membrana celular porque antagoniza as interagdes entre os radicais toxicos do oxigénio e os lipidios da
membrana celular. A OHB também ¢é responsavel por inibir a conversdo dependente de leucécitos da xantina desidrogenase em
oxidase, interrompendo assim a gerag¢do de radicais de oxigénio pela xantina oxidase. Esses radicais influenciaram no resultado
da peroxidacao lipidica.'®

O uso da OHB também desempenha um papel no tratamento de complica¢des pos-transplante. A TAH apds o TxH causa
uma lesdo hipoxica no figado, o que, consequentemente, pode levar a gangrena e a insuficiéncia hepatica. Se a artéria hepatica
for recanalizada, o figado pode sofrer danos adicionais devido a uma lesdo de I/R. O uso da OHB pode fornecer O, suficiente ao
figado através do sistema portal ou através da artéria hepatica para evitar que os hepatdcitos morram no periodo pés-trombético
inicial. Durante os tratamentos com OHB em 2 ATA em 100% de OZ, o teor de O2 no sangue ¢ aumentado em 125%, e isso nao
€ possivel apenas com O, suplementar ao nivel do mar. O contetido de O, no sangue ¢ a combinagdo de O, transportado pela
hemoglobina e dissolvido no plasma. Esses mesmos estudos mostraram que a tenséo de O, aumenta por um fator de 10 no plasma
e em outros fluidos teciduais. Esse efeito do aumento do contetido de O, no sangue e no plasma pode neutralizar a diminui¢ao
do fornecimento de O, devido a TAH.*'

Vale ressaltar ainda que, em uma pesquisa, foi verificado o uso da OHB em um adulto receptor de transplante ortotopico de
figado que desenvolveu TAH. O paciente neste caso foi submetido a 30 tratamentos de OHB a 2,5 ATA por 1 hora cada. Foi
acompanhado por 8 meses e durante esse periodo teve a normaliza¢do da fun¢do hepatica o que permitiu ter alta hospitalar sem
a necessidade de um retransplante."

A mielindlise pontina central (CPM) é a complicagdo neuroldgica mais grave do TxF e pode aumentar a mortalidade precoce.
Em um estudo foi aplicado a terapia de OHB em um paciente do sexo masculino com CPM que realizou TxF de doador vivo
apos a presenca de coma moderado, e o paciente apresentou bom reflexo de luz em ambas as pupilas, coma leve, aumento das
atividades autondmicas, melhora da tensdo dos musculos dos membros e escore elevado de Glasgow-Pittsburgh.'?

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos antioxidantes, antiinflamatdrios e antiapoptéticos da OHB foram mecanismos atuantes na lesao de I/R hepatica. A partir
disso, foi possivel verificar que a OHB é uma terapia benéfica na preservagio do figado, uma vez que ajuda a manter a fungao
hepatica, a prolongar o tempo de preservagéo do figado e melhorar o resultado do TxH. Além disso, pode ser utilizada ndo apenas
na manutengao do doador e do érgdo doado, mas principalmente nos pacientes que irdo ser submetidos ao transplante.

A menor concentragdo de O2 arterial pode afetar negativamente a recuperagio da fungdo do enxerto apos TxE apesar
da preservagao do fluxo vascular hepatico. Antes da reperfusiao do enxerto, os niveis dos componentes do contetdo de O2,
como o contetido de hemoglobina, a PaO, e a SatO,, devem ser avaliados regularmente e mantidos com cuidado para garantir
o fornecimento adequado de O, aos enxertos hepaticos transplantados. Como a transfusio de sangue alogénico parece ter
complicagdes prejudiciais, a autotransfusdo de resgate de sangue, como o uso de um dispositivo de protegdo de células, é uma
op¢ao potencialmente segura e eficaz para manter a homeostase da hemoglobina durante a cirurgia.

Dessa forma, o uso da OHB aguda pds-operatoria para reduzir a necessidade de transfusdes de sangue pode ser empregada
com o objetivo de superar as deficiéncias no suprimento de O, sistémico diminuindo assim, as complicagdes pos-operatorias. Por
fim, como efeito secundario, essa terapia pode promover a recuperagio pds-operatoria de respostas imunoldgicas benéficas para
o controle do CHC.

CONFLITO DE INTERESSE
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Braz ) Tranpl m v26 m €3523 m 2023

9



Oxigenoterapia Hiperbérica em Pacientes Submetidos ao Transplante Hepatico: Uma Revisdo Integrativa

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Contribui¢des cientificas e intelectuais substantivas para o estudo: Silva HRS, Lima MI e Fonseca Neto OCL; Concepgao e
desenho: Schwambach BS, Braga MELS, Ferreira LA, Andrade SV, Vieira CAFF, Oliveira LCMC, Batista MCS, Souza BMN, Lima
MI e Fonseca Neto OCL; Analise e interpretacao dos dados: Schwambach BS, Braga MELS, Ferreira LA, Andrade SV, Vieira CAFFE,
Oliveira LCMC, Batista MCS, Souza BMN; Redagio do artigo: Schwambach BS, Braga MELS, Ferreira LA, Andrade SV, Vieira CAFFE,
Oliveira LCMC, Batista MCS, Souza BMN; Revisao critica: Lima MI e Fonseca Neto OCL; Aprovagio final: Fonseca Neto OCL.

DISPONIBILIDADE DE DADOS DE PESQUISA

Todos os conjuntos de dados foram gerados ou analisados no estudo em curso.

FINANCIAMENTO

Nao aplicavel.

AGRADECIMENTOS

Nao aplicavel.

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

Lv H, Han C hong, Sun X jun, Liu W wu. Application of hyperbaric oxygen in liver transplantation. Med Gas Res.
2016;6(4):212-8. https://doi.org/10.4103%2F2045-9912.196903

Lee HM, Kim T, Choi HJ, Park J, Shim JW, Kim YS§, et al. Influence of intraoperative oxygen content on early postoperative
graft dysfunction in living donor liver transplantation: A STROBE-compliant retrospective observational study. Medicine
(Baltimore). 2020;99(21):€20339. https://doi.org/10.1097%2FMD.0000000000020339

Muralidharan V, Christophi C. Hyperbaric oxygen therapy and liver transplantation. HPB. 2007;9(3):174-82. https://doi.or
g/10.1080%2F13651820601175926

Ueno S, Tanabe G, Kihara K, Aoki D, Arikawa K, Dogomori H, et al. Early post-operative hyperbaric oxygen therapy modifies
neutrophile activation. Hepatogastroenterology. 1999 [citado em 25 de 09 de 2023];46(27):1798-9. Disponivel em: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10430348/

Kreimer F, ArauJo-Jr GC de, Campos JM, Martins-Filho ED, D’Albuquerque LAC, Ferraz AAB. Preliminary results of
hyperbaric oxygen therapy on patients on the waiting list for liver transplantation. ABCD Arq Bras Cir Dig Sao Paulo.
2011;24:48-51. http://dx.doi.org/10.1590/S0102-67202011000100010

Souza MT de, Silva MD da, Carvalho R de. Revisdo integrativa: o que é e como fazer. Einstein Sao Paulo. 2010;8:102-6.
http://dx.doi.org/lo.1590/81679—450820101‘“'1 134

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021;372:n71. https://doi.org/10.1136/bmj.n71

Sun Y, Wen Y, Shen C, Zhu Y, You W, Meng Y, et al. Hyperbaric Oxygen Therapy in Liver Diseases. Int ] Med Sci.
2018;15(8):782-7. https://doi.org/lO.7l50%2Fijms.24755

Sakoda M, Ueno S, Kihara K, Arikawa K, Dogomori H, Nuruki K, et al. A potential role of hyperbaric oxygen exposure
through intestinal nuclear factor-«xB. Crit Care Med. 2004;32(8):1722. https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000132898.27101.6¢

Grover I, Conley L, Alzate G, Lavine J, Van Hoesen K, Khanna A. Hyperbaric oxygen therapy for hepatic artery thrombosis
following liver transplantation: Current concepts. Pediatr Transplant. 2006;10(2):234-9. https://doi.org/10.1111/j.1399-
3046.2005.00415.x

Dubost T, Goubaux B, Duhalde M, Raucoules-Aime M, Wolkiewiez J, Gugenheim J. Use of hyperbaric oxygen for hepatic
artery thrombosis following adult orthotopic liver transplantation. Eur J Anaesthesiol. 2002;19(3):223-4. https://doi.
0rg/10.1017/50265021502210388

Zhang ZW, Kang Y, Deng L], Luo CX, Zhou Y, Xue XS, et al. Therapy of central pontine myelinolysis following living
donor liver transplantation: Report of three cases. World ] Gastroenterol WJG. 2009;15(31):3960-3. https://doi.
org/10.3748%2Fwjg.15.3960

Braz] Tranp! m v26 m 3523 m 2023


https://doi.org/10.4103%2F2045-9912.196903
https://doi.org/10.1097%2FMD.0000000000020339
https://doi.org/10.1080%2F13651820601175926
https://doi.org/10.1080%2F13651820601175926
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10430348/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10430348/
http://dx.doi.org/10.1590/S0102-67202011000100010
http://dx.doi.org/10.1590/s1679-45082010rw1134
https://doi.org/10.1136/bmj.n71
https://doi.org/10.7150%2Fijms.24755
https://doi.org/10.1097/01.ccm.0000132898.27101.6c
https://doi.org/10.1111/j.1399-3046.2005.00415.x
https://doi.org/10.1111/j.1399-3046.2005.00415.x
https://doi.org/10.1017/s0265021502210388
https://doi.org/10.1017/s0265021502210388
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.15.3960
https://doi.org/10.3748%2Fwjg.15.3960

