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RESUMO

Introdugio: A sindrome hepatopulmonar [Aepatopulmonary syndrome (HPS)] resulta da associacio entre doenga hepitica, dilatagoes
vasculares intrapulmonares e hipoxemia, configurando complicagio relevante da cirrose. O transplante hepdtico [/iver transplantation
(LT)] € o tnico tratamento curativo; no entanto, pacientes com HPS apresentam maior risco de mortalidade na espera, motivo pelo qual
recebem pontos de excecio no escore Model for End-Stage Liver Disease (MELD). Objetivos: Avaliar se o T melhora o prognéstico e a
sobrevida de pacientes com HPS. Métodos: Trata-se de uma revisio integrativa da literatura. A busca foi conduzida nas bases PubMed,
LILACS e Cochrane utilizando os descritores “Liver transplantation”, “Hepatopulmonary syndrome” e “Liver”. Dos 272 artigos
identificados, 13 atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos na andlise final. A extragdo de dados contemplou caracteristicas
demogrificas e clinicas, incluindo média de idade, distribui¢do por sexo, principais etiologias da doenca hepitica, escore MELD/
Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD) médio e valores médios de PaO; e PaCO,. Resultados: Pacientes com PaO, < 45 mmHg
apresentam maior probabilidade de serem priorizados na lista de transplante [bazard ratio (HR) 1,51; p = 0,007)], embora esses
também apresentem menor sobrevida no pés-transplante quando comparados aqueles com PaO; > 45 mmHg. No contexto pedidtrico,
dados provenientes de um estudo observacional realizado nos Estados Unidos indicaram que criangas com HPS apresentaram maior
risco de mortalidade apés o LT em comparagio com aquelas sem HPS. Em um estudo de coorte prospectivo, pacientes transplantados
com HPS permaneceram em ventilagio mecanica por uma média de 19,5 + 4,3 horas, significativamente superior as 12,5 + 3,3 horas
observadas em pacientes sem HPS. Conclusdo: O LT constitui a Unica terapia curativa para a HPS. A gravidade da hipoxemia estd
associada a piores desfechos pés-transplante, ressaltando a necessidade de estratificagio adequada da HPS. Entretanto, embora util na
estimativa da mortalidade hepitica, o escore MELD/PELD nio capta de forma precisa a severidade dessa sindrome.

Descritores: Transplante Hepitico; Sindrome Hepatopulmonar; Figado.

Liver Tmnsplam‘ation n Hepatopulmonary Syndrome
ABSTRACT

Introduction: Hepatopulmonary syndrome (HPS) results from the association between liver disease, intrapulmonary vascular
dilations, and hypoxemia, representing a relevant complication of cirrhosis. Liver transplantation (LT) is the only curative treatment;
however, patients with HPS present a higher risk of mortality while on the waiting list, which is why they receive exception points
in the Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score. Objectives: To evaluate whether LT improves prognosis and survival in
patients with HPS. Methods: This is an integrative literature review. The search was conducted in PubMed, LILACS, and Cochrane
databases using the descriptors “Liver transplantation,” “Hepatopulmonary syndrome,” and “Liver.” Of the 272 articles identified, 13
met the eligibility criteria and were included in the final analysis. Data extraction included demographic and clinical characteristics,
such as mean age, sex distribution, main etiologies of liver disease, mean MELD/Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD) score,
and mean PaO; and PaCO; values. Results: Patients with PaO, < 45 mmHg were more likely to be prioritized on the transplant
waiting list (hazard ratio [HR] 1.51; p = 0.007), although they also showed lower post-transplant survival compared with those with
PaO; > 45 mmHg. In the pediatric context, data from an observational study conducted in the United States indicated that children
with HPS had a higher risk of mortality after LT compared with those without HPS. In a prospective cohort study, transplanted
patients with HHPS remained on mechanical ventilation for an average of 19.5 + 4.3 hours, significantly longer than the 12.5 + 3.3 hours
observed in patients without HPS. Conclusion: LT remains the only curative therapy for HPS. The severity of hypoxemia is
associated with worse post-transplant outcomes, highlighting the need for proper stratification of HPS. However, although useful
for estimating liver-related mortality, the MELD/PELD score does not accurately reflect the severity of this syndrome.

Descriptors: Liver Transplantation; Hepatopulmonary Syndrome; Liver.
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Transplante Hepético na Sindrome Hepatopulmonar

INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar [hepatopulmonary syndrome (HPS)] é caracterizada por uma triade que envolve doenca hepatica
e/ou hipertensio portal, dilatagdo vascular [intrapulmonary vascular dilatations (IPVD)] e oxigenagdo arterial anormal, com
gradiente alvéolo-arterial (A-a) elevado (= 15 mmHg ou > 20 mmHg em pacientes com mais de 64 anos) ou PaO, < 80 mmHg.!

A fisiopatologia da HPS envolve a depuragdo hepatica inadequada de mediadores vasculares, levando a um desequilibrio
entre agentes vasodilatadores e vasoconstritores. Como consequéncia, ocorre vasodilatacdo intrapulmonar anormal associada a
derivagdo intrapulmonar, comprometendo a oxigenagio e contribuindo para a piora do quadro clinico.?

Com relagdo a sua classificagdo, a HPS pode ser definida, conforme a gravidade, em leve, quando a PO2 > 80 mmHg e o
gradiente A-a estd aumentado, moderada, quando PO, entre 60 e 80 mmHg, grave, quando PO, entre 50 e 60 mmHg, e muito
grave, quando PO, < 50 mmHg.>*

A HPS é uma das complicagdes frequentemente associadas a cirrose hepatica, condicdo caracterizada pela substitui¢do
difusa da arquitetura hepética normal por nédulos regenerativos envoltos por tecido fibroso. Essa alteracdo estrutural do figado
promove a desorganizagdo da sua arquitetura, resultando em disfungao hepatica que, por sua vez, favorece o desenvolvimento
das alteragdes vasculares pulmonares caracteristicas da sindrome."* Quando presente em pacientes com cirrose, a HPS agrava
significativamente o progndstico, refor¢ando sua relevancia clinica.”

Atualmente, estudos indicam que néo existem terapias clinicas eficazes e que promovam melhora sustentada na oxigenag¢io ou
redug¢do damortalidade paraa HPS.? O tnico tratamento reconhecido por melhorar a sobrevivéncia nesses pacientes é o transplante
hepatico [liver transplantation (LT)], que demonstrou reverter a sindrome, resolver completamente o comprometimento das
trocas gasosas e aumentar as taxas de sobrevivéncia na maioria dos casos.*’

Com o objetivo de definir a prioridade de pacientes na fila de espera para o LT, foi desenvolvido o Model for End-Stage Liver
Disease (MELD), um sistema de pontuagdo que avalia a gravidade da doenca hepatica e estima a mortalidade em curto prazo
de pacientes com cirrose.” Com base nos mesmos principios, foi criado o sistema Pediatric End-Stage Liver Disease (PELD),
especificamente para criangas com menos de 12 anos.?

Entretanto, acredita-se que o prognostico da HPS seja pior do que o previsto apenas pelo sistema MELD/PELD.? Nesse sentido,
pacientes com HPS que atendem a critérios clinicos estabelecidos passaram a ser elegiveis para a concessdo de pontos de excegdo
no escore MELD.?

Embora o LT seja o unico tratamento curativo para a HPS, a presenca dessa sindrome esta associada a piora da qualidade de
vida e ao aumento do risco de morte entre os candidatos ao transplante, além do comprometimento do pds-operatério imediato
e reducdo da sobrevida do paciente. Dentre os fatores que corroboram esse achado, destacam-se a intolerancia ao exercicio e a
piora na condicdo fisica, resultantes das alteracdes nas trocas gasosas causadas pela HPS."*¢

Portanto, o objetivo deste trabalho ¢é analisar as evidéncias disponiveis na literatura sobre a realizagao do LT em pacientes com
HPS, com o propésito de avaliar seu impacto no prognéstico e na sobrevida desses individuos, tendo em vista a gravidade da HPS,

sua associagdo com desfechos clinicos desfavoraveis e a atual limitagdo das opgdes terapéuticas disponiveis.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com o propésito de identificar e selecionar criticamente as evidéncias
cientificas relacionadas ao LT em pacientes com HPS. A revisdo foi construida a partir dos seguintes passos: 1) identificagao do
tema e elaboracdo da questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusio de estudos; 3) defini¢ao das
informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) analise critica dos estudos incluidos a partir dos niveis de evidéncia; 5)
discussao dos resultados; e 6) apresentacio da revisao integrativa. Nesse sentido, foi formulada, de acordo com a estratégia PICO,
um acrénimo para Patient (Pessoa/Problema), Intervention (Intervengao), Comparison (Comparagao) e Outcomes (Resultados), a
pergunta norteadora. Dessa maneira, a seguinte questdo de pesquisa foi desenvolvida: o LT melhora o prognostico e a sobrevida
em pacientes com HPS?

Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo definidos foram: artigos publicados de setembro de 2014 a setembro de 2024, artigos disponiveis,
artigos originais, artigos escritos em inglés e portugués e artigos que se relacionassem com o tema proposto pela revisao, levando
em consideragdo a populagio de estudo.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo definidos foram: artigos nos quais o ptblico de estudo ndo incluisse pessoas com HPS, artigos ndo

originais, experimentos em animais, artigos de revisdo e artigos que ndo condiziam com o tema do estudo.
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Estratégia de busca

A estratégia de busca foi fundamentada na verificagio dos Medical Subject Headings (MESH terms) nos Descritores em
Ciéncias da Satide (DeCS), os quais foram selecionados e posteriormente pesquisados nas plataformas de dados, utilizando
os seguintes termos: “Liver transplantation”, “Hepatopulmonary syndrome” e “Liver”. Os descritores foram combinados pelo
operador booleano “AND” e houve restri¢do de lapso temporal, sendo selecionados artigos dos ultimos 10 anos, e de idiomas,
sendo selecionados artigos em inglés e portugués. A utilizagao dos descritores em inglés se deve ao funcionamento das bases de
dados e ao fato de a maioria dos artigos indexados estar disponivel na lingua inglesa, o que faz com que a busca com os descritores
em portugués limite os resultados a apenas artigos que disponibilizam versdo em portugués e inglés. A busca bibliografica foi
realizada de forma sistematizada nas seguintes bases de dados: PubMed, LILACS e Cochrane. Essas bases foram escolhidas por

conterem ampla literatura e por serem referéncias na area da saude.
PubMed

Utilizando a estratégia de busca supracitada, a partir da sele¢do dos filtros que incluem artigos publicados de setembro de 2014

a setembro de 2024, artigos disponiveis e artigos em inglés e portugués, foram encontrados 254 artigos.
LILACS

Utilizando a estratégia de busca supracitada, a partir da sele¢do dos filtros que incluem artigos publicados de setembro de 2014
a setembro de 2024, artigos disponiveis e artigos em inglés e portugués, foram encontrados seis artigos.
Cochrane

Utilizando a estratégia de busca supracitada, a partir da sele¢do dos filtros que incluem artigos publicados de setembro de 2014
a setembro de 2024, artigos disponiveis e artigos em inglés e portugués, foram encontrados 12 artigos.
Procedimento de selecdo

Ap06s a busca dos artigos nas bases de dados, foi feita uma triagem dos 272 artigos encontrados. Nessa fase, os artigos foram
colocados no aplicativo Rayyan, Intelligent Systematic Review, considerando-se a estratégia de busca do Preferred Reporting

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020, de acordo com as CARE Guidelines da Equator Network para

revisdes sistematicas, descrita na Fig. 1.

Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Triagem dos artigos com o fluxograma PRISMA Statement 2020 para revisdes sistematicas.
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O aplicativo identificou a repeti¢do de textos e, ap6s a realizagdo cuidadosa da andlise e da exclusdo dessas copias, resultaram
265 artigos sem duplicatas. Na etapa seguinte, seis revisores independentes fizeram a leitura individual do titulo e do resumo de
cada artigo, para analisar a pertinéncia desses com o tema da revisao, identificando aqueles que divergiam completamente dos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Na terceira etapa, ap0s a sele¢do, no proprio aplicativo, dos 100 artigos que se
encaixavam nos critérios, foi preciso ler a introdugao, os resultados e a discussdo de cada artigo para identificar quais, de fato, se
adequavam ao estudo. Como resultado, foram excluidos 87 artigos apos a leitura, restando os 13 artigos que foram utilizados para

o desenvolvimento do presente artigo de reviso.
Procedimento para extracio dos dados

Na quarta fase, ap6s a escolha dos artigos, seis revisores independentes conduziram a extragio de dados. Durante esse estagio,
os revisores empregaram um documento em formato de arquivo, elaborado no aplicativo gratuito Google Docs, acessado por meio
da conta institucional @upe.br. Nesse documento, foram registrados, primeiramente, dados gerais de cada estudo, incluindo a
revista de publicagao, ano, local, autores, desenho de estudo e nivel de evidéncia, amostra, duragao, objetivo, principais resultados
e conclusdes. Em seguida, foram registrados dados clinicos dos pacientes, como média de idade, distribui¢do por sexo, principais

etiologias da doenga hepdtica, escore MELD/PELD médio, além dos valores médios de PaO, e PaCO..

RESULTADOS

A Tabela 1 resume as caracteristicas dos estudos incluidos na revisao. Os anos de publicagdo dos estudos variaram de 2014 a
2023, sendo cinco publicados de 2010 a 2020 e sete nos ultimos 5 anos. Quanto ao desenho metodoldgico, 10 artigos (83,3%)
sao estudos retrospectivos, enquanto dois (16,7%) correspondem a estudos prospectivos que tém maior nivel de evidéncia.
Considerando o local dos estudos, dois foram realizados na Europa, cinco na América do Norte, trés na Asia e dois na América

do Sul, ambos no Brasil.

Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Desenho de
Autor Periodico/ano Local estudo/nivel Amostra Objetivo Resultados
de evidéncia
O grupo HPS apresentou
menor pico de consumo de
. oxigénio (VO,pico) (14,2 +
Avaliar a 2,3 v5. 17,6 £ 2,6, p < 0,001)
capacidade de . .
exercicio. as e menor distancia percorrida
N Estudo 90 pacientes o no TC6M (340,8 + 50,9 vs.
Universidade . . complicagdes e a
. observacional com cirrose . 3 416,5 + 91,4, p < 0,001) antes
. Arquivos de Federal de . sobrevida ap6s o -
Pereira . . de coorte submetidos s do LT. Os pacientes com HPS
L Gastroenterologia/ Ciéncias da . LT em cirréticos
etal. i prospectivo ao LT (42 transplantados permaneceram
2020 Saude de Porto . . com HPS e . o
. (nivel IIT de pacientes com mais horas em ventilagdo
Alegre, Brasil e comparar com A
evidéncia) HPS) os resultados de mecanica (19,5 + 4,3 vs.
e 12,5+ 3,3, p = 0,02),
cirroticos sem . .
esse diagnéstico necessitaram mais de NIV
& : (12 vs. 2, p = 0,01) e tiveram
menor sobrevida 2 anos apds o
procedimento (p = 0,01).
A PaO, pré-LT foi o tinico
fator preditivo significativo
Avaliar a de mortalidade (p = 0,002). A
importancia média de PaO, nos pacientes
Hospital Estudo do diagnostico que faleceram foi de 51,5 +
Revista oS observacional, 8 pacientes precoce do HPS 2,49 mmHyg, significativamente
Orozco- . Universitario e - R .
Colombiana de . descritivo e com HPS e identificar menor que nos sobreviventes
Delgado . Politécnico La . . .
etal? Anestesiologia/ Fe. Valéncia retrospectivo submetidos  fatores preditores (70,5 + 5,86 mmHg).
’ 2016 l)Es anha ? (nivel ITT de ao LT de mortalidade Nenhuma das variaveis foi
P evidéncia) em pacientes estatisticamente significativa

submetidos ao
LT.

para a reversibilidade da
HPS. A taxa de sobrevida dos
pacientes diagnosticados com
HPS apés o LT foi de 62,5%.

Continua...
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Tabela 1. Continuagio...

Desenho de
Autor Periédico/ano Local estudo/nivel Amostra Objetivo Resultados
de evidéncia
A maioria dos pacientes (87,9%)
foi listada com pontuagdes
MELD/PELD laboratoriais < 15.
A mortalidade na lista de espera
3.082 pacientes  Avaliar o impacto para pa~c1entes comp 0nt0§
[ de excegao HPS foi rara e ndo
L com menos de da politica de . .
Scientific Estudo . diferente de pacientes sem HPS.
. X . 18 anos com exce¢ao MELD/ X
Liver Registry of observacional e Quando estratificada por PaO
5 . . solicitagdo PELD para . . . 2
Razaetal® Transplantation/ Transplant retrospectivo < . pré-LT, a gravidade da hipoxemia
. , de exce¢do criangas com HPS A . .
2022 Recipients, (nivel III de . . ndo foi associada a diferengas
. e MELD/PELD  na sobrevida pds- .
Estados Unidos evidéncia) . nas taxas de sobrevivéncia de 1,
que realizaram LT nos Estados 3 015 anos apos LT (p = 0,13)
LT Unidos. pos LE(p=0,15).
No entanto, pacientes com
HPS mostraram uma taxa de
sobrevivéncia ligeiramente menor
em 5 anos em comparagao com
pacientes sem HPS.
. . Pacientes com HPS apresentaram
. X Avaliar o impacto A
Universidade menor distancia no teste de
oA da HPS na . . .
da Pensilvania, Estudo de coorte . . caminhada de 6 minutos, pior
. . 231 pacientes sobrevida de . Lo
European Mayo Clinic e prospectivo . . classe funcional e maior risco
Kawut . A PO candidatosao  candidatos ao LT
etal Respiratory Universidade multicéntrico LT (85com e explorar o papel de morte (HR 1,80, p = 0,04). A
’ Journal/2022 do Texas em (nivel II de L P HPS foi associada a niveis mais
S HPS) da angiogénese . ,
Houston, evidéncia) A altos de biomarcadores pro-
; na patogénese da s Lo
Estados Unidos HPS angiogénicos como angiopoietina
) 2 e fator de von Willebrand.
Utilizar modelos . AP an pré-LT esteve
significativamente associada
de Tempo de Falha : . .
a mortalidade p6s-LT em
Acelerado com .
. pacientes com HPS, em que a
riscos concorrentes
Estudo o cada aumento de 1 mmHg na
. 60.110 multivariaveis e NN
s observacional . PaO, reduziu significativamente
. Universidade pacientes emparelhamento L .
5 Respiratory o de coorte . < o risco de mortalidade
Jose et al. . de Cincinnati, . submetidos a0 por propensao para X .
Medicine/2021 . retrospectivo . . pos-LT (coeficiente 0,039,
Estados Unidos . LT (656 com analisar a relacdo .
(nivel III de . .. HR=095,p=0,001). Pacientes
A HPS) entre a hipdxia pré- .
evidéncia) com HPS e PaO, pré-LT
LT e os desfechos 2 .
. < 54 mmHg apresentaram maior
pos-transplante . .
. mortalidade apds o transplante
em pacientes com < -
em comparagio com pacientes
HPS. .
com cirrose sem HPS pareados.
Comparar tempo Pacientes com HPS tiveram:
de ventilagao maior tempo de ventilacdo
Complexo mecénica, mecénica (19,5 + 4,3h vs.
Hospitalar ~ Estudo de coorte . necessidade de 12,5 £ 3,3 h; p = 0,02), maior
. A 178 pacientes .
Pereira s Santa Casa de prospectivo . NIV, tempo de necessidade de NIV (12 vs. 2;
P Einstein/2017 o . com cirrose (92 o _ . U
etal. Misericordia de (nivel IT de com HPS) permanénciana  p = 0,01), maior permanéncia na
Porto Alegre, evidéncia) UTIetempode  UTI(6,7 + 2,1 dias vs. 4,6 £ 1,5
Brasil hospitalizagdo em  dias; p = 0,02), maior tempo de
cirrdticos come  hospitalizagdo (24,1 + 4,3 dias
sem HPS. vs. 20,2 + 3,9 dias; p = 0,01).
Pacientes com doenga
respiratdria concomitante
tiveram uma necessidade
Comparar as . .
(o prolongada de oxigenoterapia
caracteristicas e .
apos o transplante. A taxa de
Estudo . os desfechos de < . e
- L . 32 pacientes . resolugdo da oxigenoterapia foi
Clinical University observacional pacientes com
, . . . com HPS . de 63% em 12 meses e 63% em
Koc et al. Transplantation/  Hospitals KU  retrospectivo de . HPS submetidos -
s . submetidos 18 meses nos pacientes com
2023 Leuven, Bélgica coorte (nivel III ao LT, com ou .
sya ao LT doenga respiratdria, contra 91%
de evidéncia) sem doenca .
NP e 100%, respectivamente, nos
respiratoria . . s
. pacientes sem a condigdo. A
concomitante.

sobrevida estimada em 5 anos foi
menor nos pacientes com doenca
respiratéria (50% vs. 23%).

Continua...
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Tabela 1. Continuagio...

Desenho de
Autor Periédico/ano Local estudo/nivel Amostra Objetivo Resultados
de evidéncia
12% dos pacientes avaliados para
. transplante apresentavam HPS,
Determinar L
524 pacientes a prevaléncia sendo a maioria dos casos de
P P intensidade leve a moderada (88%).
King Abdulaziz Estudo com doenga da HPS em As taxas de sobrevida em 1 e 3 anos
Al-Harbi Annals of Megdical Cit observacional hepitica candidatos a foram de 95% e 92% em pacientes
N Transplantation/ . i retrospectivo terminal LT e avaliar ? o emp
etal. Riyadh, Arabia ., - . com HPS e de 96% e 91% naqueles
2016 . (nivel III de avaliados para seu impacto
Saudita e . que receberam transplante. A
evidéncia) LT (57 com na sobrevida . . -
sobrevida pds-transplante nao
HPS) com ou sem o e n
. diferiu significativamente entre
procedimento. .
pacientes com e sem HPS
(HR = 0.489, p = 0.228).
Pacientes com HPS apresentaram
niveis de TLR2 mRNA, iNOS
mRNA, LPS, TNF-a e ET-1 antes
31 pacientes Investizar o do transplante mais elevados
The Third com HPS, dos 5 do que no grupo controle. Apds
- Estudo . papel do LPS, do L .
Affiliated . quais 26 foram . o LT ortotdpico, os niveis de
Hospital of observacional submetidos TLR2, da iNOS, TLR2 mRNA, TNF-a e ET-1
) o Journal of Thoracic de coorte - do TNF-a e da L ’ .
Yietal . Sun Yat-sen . ao LT e 5 nio, diminuiram em pacientes com
Disease/2014 o prospectivo i ET-1 na HPS, bem i
University, . além de 10 N HPS em comparagio com os
(nivel ITI de . como a alteragdo - .
Guangzhou, evidéncia) voluntarios nos niveis desses  Nivels antes do procedimento.
China saudéaveis como , Além disso, PaO, e PaO,/FiO,
fatores apds o LT. S
grupo controle melhoraram significativamente,
com o shunt intrapulmonar
retornando a niveis normais apds
o LT ortotdpico.
Pacientes com PaO, < 45
mmHg tiveram maior chance de
Avaliar os transplante (HR = 1.51., p= 9.007),
mas menor sobrevida pds-
. desfechos ~
1.152 pacientes . . transplante em comparagio com
Penn State Estudo pré- e pos-LT
College of observacional com HPS em pacientes aqueles com PaO, 2 45 mmHg, A
Kadry 8 listados para P sobrevida mediana foi de 11,5 anos
o JHEP reports/2021 Medicine, retrospectivo com HPS,
etal. . LT com . para PaO, <45 mmHg e 14,1 anos
Hershey, (nivel IIT de < considerando 2
. A excegdo MELD . .. para PaO, entre 45-50 mmHg. A
Estados Unidos evidéncia) diferentes niveis . 2 .
aprovada diferenca de sobrevida tornou-se
de PaO2antesdo . ... .
significativa apds 2,6 anos. Parada
transplante . . NP
cardiaca foi uma causa significativa
de 6bito (p = 0.025) em pacientes
com PaO, < 50 mmHg.
89% das criangas apresentaram
evidéncia de IPVD pelo teste de
solugdo salina com bolhas antes do
Faculdade Estudo 18 criancas Avaliar a presenga transplante, com 67% apresentando
de Medicina observacional com doefl a de IPVD em grau III (> 20 bolhas). Nenhuma
Khositseth Annals of Ramathibodi, de coorte he éticaq criangas com crianca apresentou hipoxemia ou
etal.! Hepatology/2016 ~ Universidade retrospectivo crénicle)l listadas doenga hepatica preencheu critérios diagnosticos
Mabhidol, (nivel I1I de ara LT cronica antes e para HPS. Apos o transplante, o
Tailandia evidéncia) p depois do LT teste de solugéo salina com bolhas
tornou-se negativo em todas as
criangas sobreviventes
(n=16,p=0.0001).
Avaliar o impacto
do LT nos niveis Os niveis médios de
de HbCO arterial HbCO arterial diminuiram
Estudo 39 pacientes como marcador significativamente apds o LT
Saban Annals of Westchester observacional com cirrose da produgio (2,6% vs. 1,8%, p = 0.0002).
etal lzg Transplantation/ Medical Center,  retrospectivo submetidos de monéxido A redugio ocorreu tanto em
: 2021 Estados Unidos (nivel III de ao LT (14 com de carbono em pacientes com HPS (79%)
evidéncia) HPS) pacientes com quanto sem HPS (64%), mas
cirrose, comparando  sem diferenga significativa entre
aqueles com e sem os grupos (p = 0.48).
HPS

Fonte: Elaborada pelos autores.
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A Tabela 2 sintetiza a amostra dos estudos incluidos na analise, como a idade média dos pacientes (de 50 a 60 anos), distribuigdo
por sexo (75% dos estudos tém predominio do masculino), principais etiologias da doenga hepatica (hepatite C e etilismo, os mais

citados), escore MELD/PELD (MELD com média de 13 a 19), além de pardmetros gasométricos pré-transplante (PaO, e PaCO,),

quando disponiveis (PaO, reduzida e PaCO, frequentemente dentro dos pardmetros).

Tabela 2. Sintese da amostra dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Etiologia da

MELD escore

PaO PaCoO,

2

Autor Idade Sexo

doenca hepatica

HPS (+) = 18,4

HPS (+) = 68,2
+6,3e HPS (-) =

Nao especificado

Virus da hepatite C (HCV)

HPS(+)=612t6e
HPS (-)=59,2+7

Pereira 55M/35F

etal.!

+0,6 e HPS (-) =

e alcodlica 186+ 3.2

91,5+ 3,1

Orozco-
Delgado
etal.?

49,4 +10,3 7M/1F

HCV (12,5%), etilismo
(37,5%), etilismo + HCV
(25%), hipertensao portal

néo cirrédtica (12,5%),
criptogénica (12,5%)
Hepatocelular (19,4%),

18+5,9

63,4+ 11,5

35,5+ 4,6

< 60 mmHg Nio especificado

1.505

9 (mediana) M/1.577 F

Raza et al.?

colestdtica cronica (46%),

11 (mediana)

outras (34%)

Etilismo (35,5%),

HCV (42,8%), hepatite

autoimune (4,3%), doenga
hepdtica gordurosa nio
alcoolica (22,9%), virus
da hepatite B (HBV)
(3%), colangite biliar
primdria (6,5%), colangite

HPS (+) =
552+94e
HPS (-) = 57,6 + 8,9

Kawut 158M/73 E

etal.t

HPS (+) =15 H

(mediana) e HPS
(-) = 14 (mediana)

esclerosante primaria

(5.2%)

HCV (33,2%), alcoolismo

PS(+)=78%13 HPS(+)=33%5

mmHg e HPS (-) = mmHge HPS (-) =

92 + 14 mmHg 35+ 5 mmHg

52 mmtg Nao especificado

(25%), esteato-hepatite ndao
alcodlica (NASH) (14,5%),

Joseetal®  55anos (mediana)  341M/315F

14 (12-17)

Outras (27,3%)
HPS (+) =17,2

(mediana)

HPS (+) = 67,9

+9,3eHPS (-) = Nao especificado

Nio
especificada

HPS (+) = 60,4 +
7,10 e HPS (-) = 58,7
+8,20

Pereira
etal.’

Cirrose alcodlica ou HCV

+2,1eHPS(-) =
17,0 + 3,0

89,1 £10,10

34+98

Koc et al’ 57 +11.0 20M/12F

Etilismo (53,1%), NASH

(18,8%), HCV (3,1%), 14+7,0

outros (25%)
HPS (+) = HCV (47%),

65+ 19,8

HPS (+) =
35M/22F e
HPS(-) =
246M/162F

HPS(+)=54+10e

Al-Harbi
HPS (-) = 54 + 10,4

etal®

HBV (28%), cirrose

criptogénica (7%), outras
(18%)/ HPS (-) =HCV  HPS(+)=18+6//

(55%), HBV (18%), cirrose =~ HPS (-) =16 +5
criptogénica (15%),
carcinoma hepatocelular
(17%), outras (13%)
HBV (88,5%), HCV

HPS (+)=33+5
/IHPS (-)=35%5
mmHg

HPS (+) =71 %10
eHPS(-)=90+38
mmHg

<70 mmHg

(critério de 33,6 + 4,5 mmHg

Yietal’® 48,8 + 10,9 24M/2F

(6,5%), cirrose alcoolica Nao especificado

(3,2%)

inclusio)

55 mmHg

Kadry 573M/ 579F

etal.!’

55 anos (mediana)

Viral (34,7%), alcodlica

(20,4%), NASH (16,4%),

autoimune (7,1%), outras
(21,4%)

13 (mediana)

(mediana) Nao especificado

Khositseth 8M/ 10F

etal.!

1,9 (0,7-9)

Atresia biliar (77,8%),
sindrome de Alagille
(11,1%), colestase
intra-hepdtica familiar
progressiva (5,6%),
desconhecida (5,6%)

(12-25)

PELD escore = 19

Nio especificado ~ Nao especificado

Nao especificado

Sabang
etal.?

59 + 8 anos

28M/ 11F

Hepatocarcinoma (49%),
HCV (44%), alcodlica
(28%), NASH (11%),
outras (8%)

84 + 16 mmHg

Fonte: Elaborada pelos autores.
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A fisiopatologia da HPS envolve uma complexa interagao entre disfun¢ao hepatica, inflamagao sistémica e desregulagédo
da homeostase vascular pulmonar. Um estudo conduzido em 2014 demonstrou que pacientes com HPS apresentam, no
periodo pré-transplante, niveis significativamente elevados de lipopolissacarideos (LPS), do receptor toll-like 2 [toll-
like receptor 2 (TLR2)], do fator de necrose tumoral alfa [tumor necrosis factor alpha (TNF-a)] e da endotelina-1 (ET-1).
Notavelmente, apos o LT, houve reducio expressiva desses marcadores inflamatérios, paralelamente a melhora significativa
dos pardmetros de oxigenagdo, incluindo elevagdo da PaO, e da relagdo PaO,/FiO,, além da normalizag¢do do shunt
intrapulmonar previamente identificado.’

Semelhantemente, dados provenientes de uma andlise de coorte demonstraram que a PaO, inferior a 54 mmHg no pré-
transplante estd associada a maior mortalidade no periodo pds-operatorio, quando comparada a pacientes com cirrose sem
HPS.* Complementarmente, uma investigacio realizada no Hospital La Fe, na Espanha, refor¢a essa associagdo: os pacientes que
foram a 6bito apds o LT apresentavam uma média de PaO, no pré-operatdrio de 51,5 + 2,49 mmHg, enquanto os sobreviventes
apresentaram 70,5 + 5,86 mmHg. A taxa de sobrevida dos pacientes com HPS submetidos ao LT nesse estudo foi de 62,5%.

A HPS também foi associada a um perfil de angiogénese sistémica anormal, piora do exercicio e da capacidade funcional e a
um risco aumentado de morte em pacientes sem LT (razdo de risco = 1,84). No entanto, nesse grupo, nio afetou a probabilidade
de receber o transplante de figado ou a mortalidade ap6s o transplante.*

Quatro estudos incluidos nesta revisao tiveram como foco principal avaliar os desfechos do LT em pacientes diagnosticados
com HPS. Uma andlise de sobrevivéncia variando de acordo com a PaO, pré-transplante demonstrou que pacientes com
PaO, < 50 mmHg (hipoxemia) apresentaram uma taxa de sobrevida de 89,4% em 5 anos, enquanto aqueles com PaO, entre
60-69 mmHg tiveram uma sobrevida de 76,5%. Além disso, foi observada uma relagio linear entre os niveis de PaO, e o tempo
mediano de sobrevida: 11,5 anos para PaO, < 45 mmHg, 13,3 anos para PaO, entre 45-60 mmHg e superior ao tempo de
seguimento do estudo para PaO, > 60 mmHg. Importante destacar que, embora pacientes com PaO, < 45 mmHg apresentem
major probabilidade de serem priorizados na lista de transplante [hazard ratio (HR) 1,51; p = 0,007], esses também apresentam
menor sobrevida no pés-transplante quando comparados aqueles com PaO, > 45 mmHg."

Em trés artigos incluidos nesta revisao, foram abordados os mecanismos e impactos da HPS relacionados ao LT. No contexto
pediatrico, dados provenientes de um estudo observacional realizado nos Estados Unidos indicaram que criangas com HPS
apresentaram maior risco de mortalidade apds o LT em comparagdo com aquelas sem HPS (HR ajustado = 1,75; p = 0,043).
Contudo, ndo foram observadas diferengas na mortalidade enquanto em lista de espera (p = 0,69), tampouco na sobrevida pos-
transplante em relagdo aos niveis de PaO, pré-transplante (p = 0,13).> Corroborando esses achados, outro estudo, também em
populagio pediatrica, reportou taxas de sobrevida em 1, 3 e 5 anos de 93,5%, 88,7% e 88,7%, respectivamente, em pacientes com
HPS, contrastando com 95,7%, 94,4% e 93,7% nos pacientes sem HPS."!

Na mesma linha de raciocinio, pacientes adultos com doenca respiratéria concomitante apresentaram, antes do transplante,
PaCO, de 38 mmHg, enquanto pacientes sem doenca respiratéria apresentaram 33 mmHg. No pds-transplante, a taxa de resolugao
da dependéncia de oxigenoterapia foi de 63% em 12 meses e 18 meses no grupo com doenga respiratoria, enquanto atingiu 91%
e 100%, respectivamente, no grupo sem doenga pulmonar associada. Além disso, fatores como tabagismo, doenga respiratéria
pré-existente e fragdo de shunt > 20%, avaliada por cintilografia com albumina macroagregada marcada com tecnécio-99m
(*mTc-MAA), foram significativamente associados & necessidade persistente de oxigenoterapia. Notavelmente, a mortalidade em
5 anos foi de 50% nos pacientes com doenca respiratoria, contrastando com 23% nos pacientes sem essa condi¢do.”

No que se refere aos biomarcadores, uma pesquisa avaliou a fragdo média de carboxiemoglobina (HbCO) como marcador
indireto de produgdo de mondxido de carbono em pacientes com HPS submetidos ao LT. Os resultados demonstraram uma
fracdo média pré-transplante de HbCO de 2,7 + 0,7% no grupo com HPS e de 2,5 + 1,1% no grupo controle, sem diferenca
estatisticamente significativa (A = 0,2%; 1C95%: -0,4-0,8; p = 0,48)."2

Ainda sobre os mecanismos e impactos da HPS, a capacidade funcional e os pardmetros de reabilitacdo no pds-transplante
foram avaliados em dois estudos. Em um estudo de coorte prospectivo, pacientes transplantados com HPS permaneceram em
ventilagdo mecénica por uma média de 19,5 + 4,3 horas, significativamente superior as 12,5 + 3,3 horas observadas em pacientes
sem HPS. A sobrevida em 2 anos também foi inferior no grupo com HPS. Além disso, os pacientes com HPS apresentaram um
pico de consumo de oxigénio (VO,pico) reduzido pés-transplante (14,2 + 2,3 mL/kg/min) em comparagdo aos valores pré-
transplante (17,6 + 2,6 mL/kg/min) e uma menor distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), com média
de 340,8 + 50,9 metros ap6s o LT, frente a 416,5 + 91,4 metros antes do procedimento.' De forma complementar, outro estudo
observou que pacientes com HPS caminharam, em média, 29 metros a menos no TC6M em comparagdo com pacientes sem a
sindrome, mesmo apos ajuste para idade, sexo e escore MELD-Na, reforgando o impacto da sindrome na capacidade funcional,

mesmo apos o transplante.*
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DISCUSSAO

A HPS é uma condigéo caracterizada pela presenca de dilatagdes vasculares intrapulmonares que levam a hipoxemia arterial
em individuos com doengca hepatica cronica. Além dessas anormalidades vasculares, as quais a fisiopatologia tem sido atribuida,
a inflamagdo sistémica e a translocagdo bacteriana intestinal parecem desempenhar um papel igualmente fundamental na
patogénese da HPS. O estudo de Yi et al.” demonstrou que pacientes com HPS apresentavam niveis significativamente elevados de
LPS, TNF-a, ET-1 e 6xido nitrico [nitric oxide (NO)] antes do LT, sugerindo que a HPS ndo é apenas um fendmeno hemodinimico,
mas uma condigdo inflamatéria mediada por resposta imune inata. A deterioragdo da barreira intestinal na cirrose permite a
translocagio de endotoxinas bacterianas para a circulagdo sistémica, ativando os receptores TLR2 e TLR4 e desencadeando uma
cascata inflamatdria que resulta na superprodugdo de NO e vasodilatagao pulmonar descontrolada. Esses achados sdo consistentes
com outros estudos que demonstram que a HPS frequentemente melhora apos o LT, uma vez que a recuperacao da fungio
hepatica e intestinal reduz a inflamagdo e restaura a homeostase vascular pulmonar. Nesse cendrio, o LT ndo apenas interrompe
a progressao da doenca hepdtica de base, mas também atua sobre os mecanismos fisiopatoldgicos da HPS, sendo atualmente a
unica intervengiao com potencial curativo comprovado.’

A HPS esté associada a um aumento do risco de mortalidade geral, especialmente entre aqueles que nao recebem o LT. O
estudo de Kawut et al.* identificou que pacientes com HPS apresentaram maior risco de morte em comparagdo com aqueles
sem a sindrome, independentemente do grau de hipoxemia. Essa relagdo refor¢a a importancia da identificagdo precoce da HPS
e da priorizacdo adequada para o LT, uma vez que o procedimento pode reverter as anormalidades vasculares pulmonares e
melhorar a sobrevida. A gravidade da HPS e a condi¢do clinica pré-LT podem influenciar os desfechos pos-operatdrios e sio
levados em consideragdo nos critérios de elegibilidade.* Nesse sentido, em pacientes com doenga hepatica avangada, o sistema de
classificagao MELD ¢ utilizado para avaliar a gravidade da insuficiéncia hepatica, a fim de estimar o risco de morte no curto prazo
e determinar a priorizagdo de pacientes na lista de espera para LT. No entanto, o sistema pode néo refletir completamente o risco
de mortalidade de pacientes com HPS, pois ndo captura diretamente a presenga ou a gravidade da sindrome pelos parametros
utilizados, evidenciando que o MELD sozinho pode nio garantir que o paciente receba a prioridade necessaria para o transplante
e que a revisdo dos pontos de exce¢do para HPS no MELD pode ser crucial para otimizar os desfechos pés-transplante.®

No estudo de Jose et al.” foi identificada uma forte associagdo entre a PaO, em ar ambiente antes do transplante e a mortalidade
pos-transplante, com um risco aumentado para valores abaixo de 54 mmHg, e cada redugao de 5 mmHg esteve associada a uma
diminui¢do aproximada de 40% no tempo até o ébito apds o procedimento. Esses dados vao de acordo com os achados de Goldberg
et al. (2014, apud Jose et al.”), que constataram uma sobrevivéncia significativamente menor em pacientes com um valor de PaO,
pré-transplante < 44 mmHg."* O estudo de Kadry et al.'”* aponta que as diferencas entre os grupos de PaO, sio significativas para
priorizar o transplante, mas nao para morte pré-transplante ou remogao da lista de espera. A andlise demonstrou que pacientes
que apresentam PaO, < 45 mmHg em ar ambiente tiveram maior probabilidade de serem transplantados, sugerindo que os
centros priorizaram casos de HPS avangada para evitar descompensagdes e agravamento da hipoxemia. Portanto, fica claro que
os critérios MELD evitam a mortalidade na fila de espera, mas promovem uma intervengao tardia pela auséncia dos pardmetros
que valorizam a HPS, oferecendo menor sobrevida aos pacientes apds o transplante.’

Em contrapartida, em relacdo aos pacientes pediatricos, de acordo com o estudo de Raza et al.?, o sistema de exce¢io PELD
reduz a mortalidade na lista de espera para criangas com HPS. Os pacientes que atendem aos critérios para pontos de exce¢do
apresentam boa sobrevida ap6s o LT, mas inferior & sobrevida observada em criangas sem HPS. Esse padrdo também foi
identificado em adultos no estudo de Jose et al’, que demonstrou uma sobrevida menor em pacientes com HPS.> O estudo
demonstrou que pacientes pedidtricos com PaO, entre 60 e 69 mmHg apresentaram piores desfechos do que aqueles com PaO,
ainda mais baixos, o que demonstra um funcionamento diferente entre pacientes adultos e pedidtricos em relagdo a PaO, pré-LT
e aos desfechos pos-LT.?

Seguindo a abordagem na pediatria, o estudo de Khositseth et al.'"! mostrou que 89% das criangas com HPS avaliadas para
realizagdo do LT apresentaram shunt intrapulmonar positivo no teste de solugéo salina com bolhas, indicando IPVD significativa
antes do desenvolvimento clinico da HPS. Apds o transplante, todos os testes de solugdo salina com bolhas foram negativos,
sugerindo que a IPVD é totalmente reversivel com a restauragdo da fungio hepatica. Esse achado reforga a hipétese de que a
IPVD pode ser um estagio inicial da HPS, sendo essencial seu reconhecimento precoce para a otimizagdo da indicagdo do LT ea
prevengéo de complicagdes a longo prazo.'!

Al-Harbi et al.® demonstraram que a maioria dos pacientes com HPS avaliados para realizar o LT apresentava formas leves
a moderadas da sindrome, sem impacto significativo na sobrevida pds-transplante. Isso sugere que a HPS leve pode nao
comprometer a recupera¢do pds-LT, enquanto casos mais graves podem apresentar maior morbidade e pior progndstico, o que
demonstra que a falta de uma estratificagao clara da HPS em muitos estudos limita a capacidade de avaliar com precisdo seu

impacto na sobrevida a longo prazo.® A taxa de sobrevida dos pacientes com HPS apés o LT indica que, embora seja uma opgao
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terapéutica crucial, os pacientes com HPS ainda enfrentam uma mortalidade consideravel no periodo pos-operatério, o que
também reforca a ideia de que a hipoxemia grave é um indicador importante de risco.>!® Cabe destacar, ainda, que parece haver
um declinio importante na sobrevida ao redor dos 3 anos apds o LT.1

A andlise da causa da morte revelou maior incidéncia de dbitos por causas cardiovasculares do que respiratorias em pacientes
com PaO, < 50 mmHg, sugerindo que a hipoxemia prolongada pré-transplante pode impactar a fungdo cardiaca ao longo do
tempo. Entende-se que a vasodilatagdo e o desvio intrapulmonar na HPS podem contribuir para a circulagio hiperdinamica,
levando a um aumento no débito cardiaco e disfungdo ventricular esquerda a longo prazo.10 Em contrapartida, para os receptores
pediétricos com HPS, a analise dos dados de um estudo revelou que a hipoxemia, embora associada a uma condi¢do clinica mais
grave, nao se traduz em piores resultados pos-transplante nessa populagao.®

Outro ponto relevante é a influéncia das doengas pulmonares concomitantes nos desfechos clinicos de pacientes com HPS
submetidos ao LT. Embora ndo tenham afetado os desfechos imediatos, o impacto a longo prazo foi significativo. Koc et al.’”
observaram que esses pacientes necessitaram de oxigenoterapia por periodos prolongados, sugerindo menor capacidade de
resolugdo da hipoxemia. Além disso, apresentaram sobrevida inferior, reforgando a necessidade de manejo individualizado e
monitoramento intensivo. Assim, a presen¢a de doengas respiratérias deve ser considerada na abordagem terapéutica, incluindo
ajustes na oxigenoterapia, acompanhamento da fungao pulmonar e estratégias especificas de transplante e imunossupressio para
reduzir complicagdes pulmonares pds-transplante.’

Ainda, estudos anteriores exploraram o consumo de oxigénio de pico nos pacientes com cirrose, como o de Dharancy et al.
(2008, apud Pereira et. al.!), que observou que a maioria dos pacientes transplantados tinha valores de VO, pico abaixo de um
limite critico, associados a maior mortalidade. Além disso, o estudo de Galant et al. (2013, apud Pereira et. al.!) relatou uma alta
taxa de mortalidade em pacientes com cirrose alcodlica e consumo de oxigénio pico abaixo de 14 mL/kg, reforcando seu potencial
valor como marcador clinico de gravidade.

A respeito dos niveis de HbCO, o estudo de Sabang et al.'> demonstrou que o LT reduziu significativamente a fracdo de HbCO
medida por co-oximetria arterial em uma amostra de pacientes nao fumantes com doenga hepatica terminal, sem doenga
pulmonar crénica, de um unico centro de transplante. Porém, quando os casos com e sem HPS foram comparados, ndo foram
reveladas diferengas nos niveis de HbCO antes ou ap6s o transplante, assim como na variagio absoluta ou relativa desses niveis
em cada paciente ao longo do processo. Ou seja, a mudanga foi similar para ambos os grupos, independentemente da presenga de
HPS. Essa redugéo, observada em ambos os grupos, sugere que a menor produgiao de CO pode contribuir para a melhora do tonus
vascular, resultando em aumento da pressdo arterial sistémica e na resolu¢do da HPS. Apesar do pequeno tamanho da amostra,
os achados do estudo podem indicar que a redu¢do da HbCO apds o transplante melhora a fidelidade da oximetria de pulso.

A inatividade fisica e a perda de capacidade funcional, situacdes frequentes em pacientes com doenga hepética avancada,
podem ser agravadas pela HPS, comprometendo a recuperagdo pds-LT. Pereira et al.! reforcaram essa hipdtese ao mostrar que
pacientes com cirrose apresentam redugédo na capacidade funcional, exercicio e for¢ca muscular respiratdria, sendo o desempenho
ainda pior no grupo com HPS. Nesse sentido, outro estudo de Pereira et al.® demonstrou que pacientes com cirrose e com HPS
tiveram maior tempo de ventilagdo mecénica, permanéncia prolongada na UTI e internagio hospitalar pds-LT.® Ademais, Pereira
et al.' também observaram uma maior necessidade de ventilagdo ndo invasiva [non-invasive ventilation (NIV)] no grupo de
pacientes com cirrose com HPS. Uma das explicagdes para esses achados é a dificuldade no diagnéstico da HPS, que pode
levar a falta de conhecimento prévio da condigdo pelos profissionais de UTI. Assim, apds a extubagdo, a menor oxigenagdo
arterial pode resultar na decisdo conservadora de manter o suporte ventilatdrio, retardando o desmame, na expectativa de uma
normaliza¢do da oxigenagao que ndo ocorre imediatamente. Além disso, esse atraso no desmame pode estar relacionado nao
apenas a hipoxemia, mas também ao comprometimento funcional e muscular. Desse modo, é notdrio que esses pacientes chegam

para a realizagdo do LT com piores condigdes fisicas, o que pode causar mais complicagdes pos-operatdrias.'

CONCLUSAO

O LT é a tinica abordagem terapéutica com potencial curativo comprovado, promovendo melhora significativa na oxigenagéao
arterial, reversdo das anormalidades vasculares pulmonares e restauragdo da homeostase inflamatdria. A gravidade da hipoxemia
se associa a piores desfechos pds-transplante, destacando a importancia da estratificagio da HPS na priorizagdo dos candidatos
ao LT. Na populagédo pediétrica, entretanto, essa relacao difere da observada em adultos.

O sistema MELD/PELD, embora eficaz na predi¢do de mortalidade hepatica, mostra-se limitado na avaliagdo da real gravidade
da HPS. Adicionalmente, pacientes com HPS apresentam menor capacidade funcional pré-operatéria e maior complexidade no

manejo clinico pés-transplante, com aumento no tempo de internagio e necessidade prolongada de suporte ventilatorio.
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Por fim, estratégias voltadas a identificagao precoce da HPS, a priorizagao adequada dos pacientes na fila de transplante e ao
manejo individualizado devem ser implementadas para otimizar os desfechos clinicos e melhorar os resultados pés-transplante,

sobretudo diante das lacunas ainda existentes no conhecimento especifico sobre a sindrome.
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