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Resumo

Introdugdo

Os procedimentos cirurgicos hepaticos sdo, actualmente, cada vez mais
complexos, e mais frequentemente realizados em individuos mais idosos, com mais co-
morbilidades. Além dos dados clinicos e laboratoriais (incorporados em classificacoes
como a de Child-Pugh), a avaliagdo quantitativa da fung¢do hepatica assume uma
relevancia crescente. A clearance do verde de indocianina (C-ICG) é um dos métodos

de avaliacdo dinamica da fungdo hepatocelular actualmente mais utilizados.

Objectivos

Avaliagdo peri-operatdria da C-ICG no doente idoso (idade 265 anos) submetido

a hepatectomia.

Materiais e métodos

Foram incluidos neste estudo 59 doentes hepatectomizados. O grupo A incluiu
doentes com idade <65 anos — 32 doentes (17 do sexo feminino, 15 do sexo
masculino), com uma média de idades de 51,6 + 9,3 anos. O grupo B incluiu doentes
com idade =65 anos — 27 doentes (4 do sexo feminino, 23 do sexo masculino), com
uma média de idades de 71,3 + 4,8 anos. Os grupos foram homogéneos quanto a
magnitude da intervencao cirurgica realizada: 14 hepatectomias major no grupo A e 10
no grupo B (p = 0,945); 18 hepatectomias minor no grupo A e 17 no grupo B (p =
0,808).

A avaliacdo da eliminacdo do ICG foi realizada antes da cirurgia (TO),
imediatamente apds a intervencdo (T1) e 24 horas apds a mesma (T2), sendo avaliados

o plasma disappearance rate do ICG (PDR-ICG) e a taxa de retencdo do ICG aos 15
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minutos (R15-ICG), através de espectrofotometria, com o sistema LIMON® (Pulsion®

Medical Systems, Munich, Germany).

Resultados

Os valores de PDR-ICG e R15-ICG ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significativas entre os dois grupos.

Conclusoes

O nosso estudo sugere que a funcdo do figado restante apds hepatectomia
parcial nos individuos idosos (idade 265 anos) é sobreponivel a dos individuos com
idade inferior a 65 anos. Como tal, a idade, per se, ndo constitui uma contra-indicagdo

absoluta para uma hepatectomia.
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Abstract

Introduction

Hepatic surgical procedures are now more complex, being more frequently
performed in older individuals and in those with more co-morbidities. Besides the
clinical and laboratory data (embedded into classifications such as Child-Pugh), the
guantitative assessment of liver function is of increasing relevance. The indocyanine
green (C-ICG) clearance is one of the most commonly used methods of dynamic

assessment of hepatocellular function.

Objectives

Perioperative assessment of ICG-C in elderly patients (age 265 years)

undergoing hepatectomy.

Materials and methods

The study included 59 patients submitted to hepatectomy. Group A included
patients aged <65 years - 32 patients (17 female, 15 male) with a mean age of 51.6 +
9.3 years. Group B included patients aged > 65 years - 27 patients (4 female, 23 male)
with a mean age of 71.3 + 4.8 years. The groups were homogeneous regarding the
magnitude of the performed surgery: 14 major hepatectomies in group A and 10 in

group B (p = 0.945); 18 minor hepatectomies in group A and 17 in group B (p = 0.808).

The evaluation of the elimination of ICG was performed before surgery (T0),
immediately after the intervention (T1) and 24 hours thereafter (T2). Two parameters
were evaluated: the plasma disappearance rate of ICG (PDR-ICG) and the retention
rate of ICG at 15 minutes (R15-ICG). The method used was spectrophotometry, using
LIMON® (Pulsion® Medical Systems, Munich, Germany).
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Results

The PDR-ICG and R15-ICG values showed there are no statistically significant

differences between the two groups.

Conclusions

Our study suggests that the function of the remaining liver after partial
hepatectomy in elderly subjects (age > 65 years) and in patients under 65 years of age

is similar. Therefore, age per se is not an absolute contraindication for hepatectomy.
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Introdugao

Consideragoes gerais

Os principios da Cirurgia Geral constituem os pilares fundadores, nos quais os
objectivos da Geriatria foram incorporados, no sentido de criar os principios da

Cirurgia Geriatrica.

Nos anos correntes e vindouros, qualquer cirurgidao que ndo seja ja um cirurgido
geriatrico, tornar-se-a rapidamente num. E indubitdvel que a popula¢do, a nivel
mundial, se encontra a envelhecer como um todo. Assim, a patologia com tratamento
cirdrgico vé a sua incidéncia aumentar com esse envelhecimento progressivo. Porém,
ja em 1950, Louis Carp (Carp et al, 1950) estudava as diferencas de mortalidade entre

os individuos com mais de 60 anos submetidos a cirurgia.

Actualmente, ndo é raro submeter doentes octogendrios e nonagenarios a
procedimentos cirurgicos complexos (Rosenthal et al, 2001). A hernioplastia electiva

estd, por vezes, indicada em individuos centendrios (Rosenthal et al, 2001).

De facto, muitos dos aspectos fundamentais do tratamento da patologia
cirdrgica sdao sobreponiveis no jovem e no idoso. Contudo, existem diferencas
fundamentais. No individuo idoso, a apresentacdo clinica de uma patologia pode ser
muito mais subtil e eventualmente diferente em varios aspectos do individuo jovem,

podendo conduzir a um atraso no diagndstico (Paajanen et al, 1994).

Por outro lado, a populacdo idosa, por apresentar uma reserva funcional menor
do que a dos individuos jovens, apresenta uma capacidade diminuida para lidar com o
stress de uma intervengdo cirdrgica de urgéncia (Muravchick, 1997). Assim se
compreende que, no doente idoso, a preparagdo pré-operatdéria apresenta uma
importancia fulcral. Quando esta preparacdo ndo é optimizada, o risco cirurgico

encontra-se aumentado.

E fundamental ter atencdo redobrada em cada detalhe, quer a nivel intra-

operatorio, quer a nivel peri-operatério, uma vez que a capacidade de lidar com
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complicagdes cirurgicas do individuo idoso se encontra bastante diminuida, devido a

reducdo da sua reserva funcional, tal como atras mencionado.

O objectivo central do tratamento deverd ser o da melhoria da funcionalidade
do individuo idoso, ao invés de se tentar a cura da patologia a todo custo,
submetendo, por vezes, o individuo idoso a intervengdes agressivas, cujos beneficios

nem sempre sdo claros.

Alteragoes bioldgicas e fisiopatoldgicas do individuo idoso

O risco cirurgico aumenta com a evolugdo da doenca, as co-morbilidades, a
urgéncia do procedimento, a desnutricdo, a imunodepressdo, as associa¢oes

medicamentosas e o estado psiquico do doente.

O doente idoso apresenta modificagdes fisiopatoldgicas que o tornam mais
vulneravel ao procedimento cirurgico, tais como a diminuicdo da compliance
cardiorespiratéria, a diminuicdo da tolerdncia a anemia, a imunodepressdo, a
tendéncia para a sobrecarga hidrossalina, a mobilidade diminuida e a depressao

psiquica frequente.

Relativamente a biologia molecular do idoso, importa referir que existe uma
diminui¢ao global da reserva funcional organica — a divisdao celular processa-se a um
ritmo muito menor e acumulam-se radicais livres de oxigénio, o que resulta em
oxidacdo celular (Finkel et al, 2007). Também os processos de natureza auto-imune
concorrem para uma destruicdo celular imuno-mediada (Grubeck-Loebenstein et al,

2000).

Existe ainda uma relacdo entre a carcinogénese e a idade. Em primeiro lugar, o
cancro é mais frequente em individuos idosos, uma vez que a carcinogénese é um
processo que exige tempo para se desenvolver. Por outro lado, a carcinogénese e o
envelhecimento partilham mecanismos moleculares que tornam o idoso

particularmente susceptivel aos carcinogéneos. Por fim, as modificacOes fisioldgicas
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relacionadas com a senescéncia providenciam um ambiente favoravel ao desenrolar da

carcinogénese.

Cirurgia hepatica no individuo idoso

O figado é o segundo 6rgdo mais comummente envolvido por doenca
metastdtica, a seguir aos ganglios linfaticos. Na Europa e nos Estados Unidos da
América, uma neoplasia hepatica maligna tem maior probabilidade de corresponder a
uma disseminacdo metastatica de um tumor primario extra-hepatico do que a um
tumor hepatico primdrio. O figado pode ser, virtualmente, o local de metastizagao de
qualquer neoplasia maligna, sendo que as que mais frequentemente metastizam para
o figado sdo os tumores primarios do olho (77.8%), pancreas (75.1%), mama (60.6%),
vesicula biliar e vias biliares extra-hepaticas (60.5%), cdlon e recto (56.8%) e estbmago
(48.9%) (Pickren et al, 1982). A metastizacdo hepadtica é, frequentemente, a causa de

morte dos doentes oncoldgicos (Leonard et al, 2005).

A metastizacdo hepatica é multifocal na maioria dos casos. Em 77% dos casos,
ambos os lobos hepaticos estdo envolvidos; em apenas 10% dos casos de metastizacao

é encontrada uma metdstase Unica (Gilbert et al, 1982).

A cirurgia de ressec¢dao hepatica tem vindo a ser utilizada como tratamento
curativo de doentes seleccionados com metastizacdo hepatica. Esta opg¢do terapéutica
tem vindo a ser bem sucedida, em particular, no carcinoma colorrectal, no qual o
figado é, habitualmente, o local exclusivo de metastizacdo. A literatura demonstra uma
taxa de sobrevivéncia aos 5 anos, de 20 a 40% apods resseccdo hepatica de metdstases
hepaticas de carcinoma colorrectal, em doentes seleccionados (Karpoff et al, 1998).
Em casos mais avancados de doenca metastatica, a quimioterapia sistémica é uma
opcao terapéutica, com caracter paliativo, podendo obter-se resposta terapéutica em
até 20% de doentes. Porém, em carcinomas primarios da mama, pulmao ou pancreas,

o resultado em termos de sobrevivéncia destas op¢des terapéuticas é muito inferior
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devido a presenca de metastizacdo extra-hepatica aquando do diagndstico (Labianca

et al, 1998; Machie et al, 1991; Paye et al, 1998).

A idade média de diagndstico do carcinoma do cdélon e recto é de 71 e 69 anos,
respectivamente, pelo que uma percentagem importante de doentes com esta
patologia encontra-se em idade geriatrica. Muitos doentes sdo intervencionados numa
primeira fase, sem evidéncia de metastizacdo hepatica, sendo por isso submetidos a
cirurgia de resseccao célica ou rectal, desenvolvendo, a posteriori, doenca metastatica.
Consequentemente, sdao eventualmente submetidos a cirurgia de resseccdo hepatica

numa idade ainda mais avancada.

A cirurgia de resseccdo hepatica, historicamente associada a uma elevada taxa
de mortalidade no pds-operatério, é actualmente realizada com uma taxa de
mortalidade inferior a 5% (Mutsaerts et al, 2005). A selec¢do dos doentes candidatos a
este tipo de cirurgia é fundamental, sendo importante excluir doenga metastatica
extra-hepatica, definir rigorosamente a extensdo da doenca hepatica e calcular a
reserva hepatica no pds-operatorio, no sentido de evitar a principal causa de morte no
pos-operatdrio imediato destes doentes — a insuficiéncia hepatica. A avaliagdo inicial
requer a localizacdo exacta das metdastases e a quantificacdo das lesGes, através de
estudos imagioldgicos (tabela 1). Eram consideradas contra-indicagbes para a
resseccao a presenca de mais do que 4 lesGes, doenga extra-hepatica, tumores de

grandes dimensdes e lesdes multilobulares (Bismuth et al, 1996; Ekberg et al, 1986).

12



Tabela 1 — Avaliagdo imagiolégica da patologia hepatica

Método Detecgao de Sensibilidade (%)
60-70
Ecografia LesGes benignas e malignas; HCC  64-94
20-72
o . 77-95
TAC LesGes malignas; HCC 57-98
70
RMN LesGes benignas e malignas; HCC  69-86
97
. ~ . 93-97
Angio-TAC LesGes malignas; HCC 91-98
~ . 97
Angio-RMN Lesoes.mallg.nas, HCC; 93
colangiocarcinoma
99
LesGes malignas; metastases 82
PET-FDG CCR 97
PET-CT Metastases CCR 89-93

Adaptado de Furrer et al, 2007

Actualmente, por exemplo, a dimensdo do tumor ja ndo constitui contra-
indicagao cirdrgica, mesmo que a dimensdo exceda os 5 cm. A margem cirurgica deve
ser de, pelo menos, 1 cm, tentando-se, sempre que possivel, uma ressec¢ao RO. Uma
margem cirurgica inferior encontra-se associada a uma taxa de recorréncia elevada
(Yamaguchi et al, 2000). Mesmo nas lesGes de maiores dimensdes, se for realizada
uma resseccao RO, o tamanho da lesdo ndo afecta a sobrevivéncia (Abdalla et al, 2004).
A embolizacdo portal pré-operatoria pode ser utilizada com o objectivo de hipertrofiar
o parénquima hepatico livre de doenca (Elias et al, 1998), minimizando a possibilidade

de, em resseccdes major, ocorrer faléncia hepatica no pds-operatério.

Cerca de 25% dos doentes apresentam metastizagdo hepdtica na altura do
diagnéstico. Trinta por cento desses doentes tém metastizacdo confinada ao figado
(Parkin et al, 2005). Em doentes seleccionados, podem ser realizados os dois
procedimentos de resseccdo - cdlica e hepatica (Martin et al, 2003) - em apenas um

tempo cirurgico.
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As opcles terapéuticas para estes doentes incluem ainda procedimentos
combinados: ressecgao hepatica combinada com terapéutica ablativa, com
radiofrequéncia ou crioablacdo. Podem ser utilizados esquemas quimioterdpicos
sistémicos neo-adjuvantes (FOLFOX ou FOLFIRI com bevacizumab), com o objectivo de
fazer o downstaging das lesGes hepaticas, permitindo, posteriormente, uma cirurgia

de ressecgdo hepatica.

Cerca de 60 a 70% dos doentes submetidos a cirurgia de resseccdao hepatica
apresentardao uma recidiva da sua doenca metastatica. Destes, em 30% dos casos a
recidiva da doenca é limitada ao figado (Scheele et al, 1991). Varios estudos
demonstraram uma mobilidade e mortalidade semelhantes, comparativamente com a
primeira cirurgia de resseccdo hepatica (Petrowsky et al, 2002; Adam et al, 1997;
Yamamoto et al, 1999). A sobrevivéncia aos 5 anos é semelhante para estes doentes, a

partir da data da segunda cirurgia (Fujita et al, 2000; Leonard et al, 2005).

A morbi-mortalidade é baixa nos centros com elevado volume de cirurgias
(Kemeny et al, 1999; Primrose et al, 2002). A morbilidade pds-operatéria acontece, de
acordo com a literatura, em 22 a 39% das ressecgoes, devido fundamentalmente a
hemorragia, sépsis, leak ou fistula biliar, insuficiéncia hepatica, abcesso intra-

abdominal ou pneumonia (Lorenz et al, 2000).

A patologia neoplasica maligna primaria do figado é muito menos frequente. O
hepatocarcinoma, o tumor maligno primario mais frequente do figado, é a quinta
neoplasia maligna mais frequente no homem (oitava na mulher), no mundo inteiro. A
sua etiopatogenia estd associada a cirrose hepdtica e a sua prevaléncia varia em
funcdo da prevaléncia das infeccdes com os virus da hepatite B e C (Bosch et al, 2004).
A Organizagdao Mundial de Saude estima que estejam infectadas 170 milhdes de
pessoas com o virus da hepatite C, no mundo inteiro (Hepatits C Facts Sheet, World
Health Organization, 2002). Nos Estados Unidos da América, estima-se que 2,7 milhdes
de pessoas estejam infectadas por este virus (Hepatitis C Facts Sheet, Centers for
Disease and Prevention, 2010). De facto, nos individuos infectados pelo virus da

hepatite C, o hepatocarcinoma surge numa taxa que varia entre 1 a 4% ao ano,
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acontecendo, em média, 30 anos apds o inicio da infeccdo (Strader et al, 2004).
Relativamente ao virus da hepatite B, a incidéncia anual de hepatocarcinoma em
individuos infectados com o virus da hepatite B é de 818/100 000 (Keeffe et al, 2006).
O mecanismo associado a carcinogénese ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas é
unanime que a cirrose é um factor fundamental no seu desenvolvimento. Na Europa
Ocidental, cerca de 9% dos doentes com cirrose documentada desenvolvem
hepatocarcinoma devido ao virus da hepatite B, apds um follow-up médio de 73 meses

(Keeffe et al, 2006).

Assim, nos Estados Unidos da América e na Europa, a idade média de
diagnostico do hepatocarcinoma é de 65 anos, o que se traduz numa elevada
incidéncia da doenca em individuos em idade geriatrica (Di Bisceglie et al, 1998). O
tratamento destas neoplasias depende do tamanho, numero e localizagdo dos
tumores, presenca ou auséncia de cirrose, risco cirdrgico baseado no estadio da cirrose
e co-morbilidades, bem como no performance-status do doente e presencga de doenga
metastatica (Thomas et al, 2005; Bruix et al, 2005). A resseccdo cirurgica e o
transplante hepatico sdao as duas Unicas opg¢des terapéuticas com intuito curativo,
sendo, porém, aplicaveis a uma pequena percentagem dos doentes. As outras opg¢des
terapéuticas incluem a quimioembolizacdo, ablacdo com etanol, radiofrequéncia,
crioablagdo e radioterapia. Estas opg¢Oes terapéuticas podem ser utilizadas
isoladamente ou em conjunto, podendo, por exemplo, a quimioembolizacdo ser
utilizada para o downstaging da lesao, permitindo reunir critérios de transplantagdo a

posteriori (Rougier et al, 2007).
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Avaliagao da fungao hepatica

Existem diversos testes bioquimicos utilizados na avaliacdo de doentes com
disfuncdo hepdtica. Esses testes sdo utilizados, ndo s6 para detectar a presenca de
doenca hepatica, mas também para distinguir padrdes de lesdo hepatica, estadiar o
grau e extensdo da lesdo e, por fim, para acompanhar e avaliar a resposta a

terapéutica instituida.

Porém, os testes bioquimicos de avaliacdo da funcdo hepatica apresentam
diversas limitacOes. Eles podem ser normais em doentes com doenca hepatica severa.
Por outro lado, esses testes apresentam baixa especificidade, podendo, com efeito, ser

anormais em doentes com patologia extra-hepatica.

O figado executa inuUmeras funcées bioquimicas, sendo que, a grande maioria
delas ndo pode ser avaliada pelos testes bioquimicos. O doseamento das
aminotransferases ou fosfatase alcalina ndo avalia, de todo, a funcdo hepatica,
detectando apenas lesdo hepatocelular ou interferéncia no fluxo biliar,
respectivamente. Assim, os estudos analiticos permitem a avaliagdo de duas das

funcbes do hepatdcito: a sintese proteica e a capacidade de conjugacdo da bilirrubina.

A albumina é sintetizada quase em exclusivo pelo hepatdcito. A sua semi-vida é
longa (18-20 dias), o que faz da albuminémia um mau indicador de insuficiéncia

hepatica aguda.

A bilirrubina é conjugada pelo hepatdcito, sendo excretada na bilis, sob a forma
de bilirrubina conjugada, que é hidrossoluvel, sendo, dessa forma, eliminavel pelo rim
(ao contrério da bilirrubina ndo conjugada, que é transportada na corrente sanguinea
pela albumina, sendo insoldvel em 4gua). Uma hiperbilirrubinémia ndo conjugada é,
apenas raramente, causada por patologia hepatica. A sua presenca deve alertar o
clinico para um excesso de producdo, como a hemdlise. Por outro lado, uma
hiperbilirrubinémia conjugada traduz, em geral, lesdo hepatocitaria. O factor limitante
no metabolismo da bilirrubina ndo é a sua conjugacdo, mas o transporte da bilirrubina
conjugada para os ductos biliares. Desta forma, uma hiperbilirrubinémia conjugada

pode ser encontrada em praticamente qualquer patologia hepatica.
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As aminotransferases sao indicadores sensiveis, contudo pouco especificos, de
lesdo hepatocelular. A aspartato aminotransferase (AST) é uma enzima que pode ser
encontrada no figado, miocardio, musculo esquelético, rim, cérebro, pancreas,
pulmao, leucécitos e eritrdcitos. Assim, uma elevacdao da AST poderd traduzir lesdo e
morte celular de multiplos orgdos. A alanina aminotransferase (ALT) é encontrada
guase exclusivamente no figado. Com efeito, o seu aumento a nivel plasmatico traduz,

regra geral, lesdo hepatocitaria.

A fosfatase alcalina e y-glutamil transpeptidase estdo habitualmente elevadas
na presenca de colestase, embora ndo sendo igualmente especificas deste processo

fisiopatologico.

A reserva hepatica

O conceito de reserva hepatica permite ao cirurgido seleccionar o tipo de
resseccao a realizar com seguranca, procurando, desse modo, evitar a insuficiéncia
hepatica pds-operatdria. A literatura ndao é unanime no que diz respeito a avaliagao da
reserva hepatica. Alguns autores sugerem que os testes bioquimicos de rotina, atras
mencionados, sdo suficientes para a predicdo pds-operatdria de insuficiéncia hepatica
(Lau et al, 1997). Didolkar e colaboradores descreveram, em 1989, que uma fosfatase
alcalina sérica elevada, na presenga de uma bilirrubinémia normal, tem impacto
prognostico no pods-operatério (Didolkar et al, 1989). No entanto, estas opinides sdo
pouco consensuais, levando vdrios outros investigadores a acreditar que os testes
bioguimicos de funcdo hepatica ndo apresentam qualquer valor progndstico (Takenaka

et al, 1990; Fan et al, 1995).

Assim, no sentido de avaliar de um modo mais rigoroso a funcdo hepatica e,
acima de tudo, estadiar o grau de disfuncdo, foram desenvolvidos diversos scores, que

englobam, no seu calculo, dados clinicos e dados analiticos.

O primeiro a ser desenvolvido foi o sistema de classificagdao de Child e Turcotte,

descrito pela primeira vez em 1964 por esses autores, com o objectivo de avaliar o
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risco cirurgico de doentes cirréticos, candidatos a cirurgia de shunting porto-sistémico
para tratamento de varizes esofagicas (Child et al, 1964). Este score incluia cinco
varidveis: trés variaveis clinicas — ascite, encefalopatia e status nutricional — e duas
varidveis analiticas — concentracdes sérias de bilirrubina e albumina. Os doentes eram
classificados em 3 estadios (A-C), com bom progndstico (A), progndstico moderado (B)

e mau prognoéstico (C).

Em 1973, Pugh e colaboradores (Pugh et al, 1973) usaram uma versao
modificada deste sistema de classificacdo, para avaliar doentes candidatos a trans-
seccdo esofdgica e também para o tratamento de varizes esofagicas. Nesta
modificagdo, a avaliagdo do status nutricional foi substituida pelo tempo de
protrombina. Cada variavel recebia uma classificacdo de 1 a 3 (tabela 2). Mais tarde,
este sistema de classificagao foi utilizado na avaliagdao do progndstico dos doentes
cirrdticos submetidos a cirurgia, em geral. Mais recentemente, tem sido empregue na
estratificacdo de doentes a aguardar transplante hepatico. A mortalidade esperada no
pos-operatorio é de 10% em doentes no estadio A de Child (Mansour et al, 1997), 30%
em doentes no estadio B (Propst et al, 1995) e até 80% em doentes no estadio C de
Child (Riley et al, 2001). Deste modo, o estadio C deste sistema de classificacdao
constitui uma contra-indicacdo absoluta para a cirurgia de resseccdo hepatica,
enquanto os doentes no estadio B de Child podem, segundo os autores, ser
submetidos a hepatectomia minor (< 2 segmentos hepaticos de Couinaud). No estadio
A de Child, a decisdo de submeter os doentes a uma hepatectomia major deve ser
ponderada em funcdo de outros factores, como a presenca de hipertensdo portal

(Bruix et al, 1996).

Todavia, o valor preditivo do score de Child-Pugh nas ressec¢des hepaticas tem-
se mostrado bastante variavel. Franco e colaboradores, por exemplo, demonstraram
gue a mortalidade de doentes no estadio A de Child é de 3,7% versus 16,7% para
doentes nos estddios B e C, apesar de terem sido realizadas apenas resseccdes minor
(Franco et al, 1990). Paradoxalmente, Nagao e colaboradores e Nagasue e
colaboradores apresentaram séries de doentes hepatectomizados em que ndo se
registaram diferencas na mortalidade dos doentes, em funcdo da sua classificacdo de

Child-Pugh (Nagao et al, 1987; Nagasue et al, 1986). Bismuth e colaboradores
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tentaram desenvolver um sistema de estratificagao alternativo, registando, porém,
cinco mortes na sua série, incluindo trés doentes com cirrose ligeira submetidos a
hepatectomia minor (Bismuth et al, 1986). Esse sistema, desenvolvido no Hospital Paul
Brousse e conhecido por essa denominacao, inclui, tal como o sistema de Child-Pugh,
albuminémia, bilirrubinémia, estudo dos factores da coagulacdo, encefalopatia e ascite

(tabela 3).

Tabela 2 — Score de Child Pugh

Score
Componente
1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina total (mg/dL) 1,0-2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tempo de protrombina,
1-4 4-6 >6
s (prolongamento)
Ascite Nula Ligeira Moderada
Encefalopatia Nula Minima Avancada

Adaptado de Furrer et al, 2007
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Tabela 3 — Sistema de classificagdo do Hospital Paul Brousse

Numero de critérios

Albuminémia <3 g/100 mL 1
Bilirrubinémia > 30 mmol/L 1
Encefalopatia (desorientagdo espacial e/ou temporal e/ou asterixis) 1
Ascite clinica 1
Factores de coagulagdo Il e V entre 40 e 60% 1
Factores de coagulagdo Il e V <40% 2

Grupo A: O critérios; grupo B: 1 ou 2 critérios; grupo C: 3 critérios ou mais

Adaptado de Bismuth et al, 1986

O score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) foi desenvolvido a partir de
andlises univariavel e multivaridvel de dados clinicos e laboratoriais. Foi criado
originalmente em 2000, com o objectivo de avaliar a sobrevivéncia apds a colocagao
de um TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) para controlo de varizes
esofagicas (Malinchoc et al, 2000). Actualmente, encontra-se demonstrado que o score
MELD avalia de um modo mais eficaz a sobrevivéncia a curto prazo de doentes com
cirrose hepatica do que o score de Child-Pugh (Huo et al, 2009). Consequentemente,
ele foi adoptado para estratificar os doentes a aguardar transplante hepatico, em
funcdo da sua prioridade. Este sistema de classificacdo baseia-se exclusivamente em
dados clinicos, sendo, por esse motivo, mais objectivo que o sistema de Child-Pugh,
uma vez que os dados clinicos, como a ascite e a encefalopatia, revestem-se de algum
grau de subjectividade na sua avaliagdo. Assim, para o seu calculo sdao apenas

necessarias as concentracoes séricas de bilirrubina de creatinina e o INR (International
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Normalized Ratio). A férmula para o cdlculo do score MELD encontra-se abaixo

enunciada:

MELD = 9,6 * log. (creatinina mg/dL) + 3,8 * log. (bilirrubina
mg/dL) + 11,2 * log. (INR) + 6,4

Existe evidéncia recente de que este sistema de classificacdo consegue prever o
desenvolvimento de insuficiéncia hepatica pds-operatéria em doentes cirrdticos
candidatos a cirurgia de resseccao hepatica por hepatocarcinoma, sendo que um score
pré-operatério > 11 estd associado a um progndstico reservado (Freeman et al, 2002;
Cucchetti et al, 2006; Teh et al, 2005; Costa BP et al, 2009). Além disso, Cucchetti e
colaboradores demonstraram que um aumento na pontuagdo deste score, entre o
terceiro e o quinto dias pds-operatdrio, esta associado a um elevado risco de vir a

desenvolver insuficiéncia hepatica (Cucchetti et al, 2006).

Recentemente, o score MELD sofreu algumas variacdes, tendo surgido os scores
MELD-XI (MELD com exclusdo do INR) e iMELD-XI (MELD com inclusdo dos parametros
sédio e idade). A aplicacdo destes scores poderd aumentar o poder discriminatério do
MELD, em doentes com cirrose hepatica descompensada, submetidos a hepatectomia

por hepatocarcinoma (Huo et al, 2009; Costa BP et al, 2009).

Em 2005, um grupo de investigadores (Balzan et al, 2005) desenvolveu os
critérios “50-50”, que sdo avaliados ao quinto dia pds-operatdrio, tentando também
prever os doentes com elevado risco de mortalidade e insuficiéncia hepatica. Os
critérios incluem um tempo de protrombina <50% do normal e uma bilirrubinémia >50
umol/L que, quando simultaneamente presentes, correspondem a uma probabilidade

superior a 50% de mortalidade, numa série de 775 ressecg¢des hepaticas.
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Avaliagao dinamica da fung¢ao hepatica

A maioria dos cirurgides hepaticos considera os scores, como o de Child-Pugh
ou o MELD, ferramentas importantes na predi¢ao pré-operatéria do risco cirurgico e
na probabilidade de ocorréncia de morbi-mortalidade no pds-operatério. Porém,
existe uma falta de acuidade progndstica nestes scores, particularmente nos estadios
mais ligeiros da doenca (score de Child-Pugh 5 - 6, MELD <11). Por esta razdo, os
cirurgides procuraram métodos laboratoriais e imagioldgicos que aumentem a
acuidade progndstica destes scores, no sentido de distinguir, de entre os doentes com
baixo risco, quando avaliados pelos sistemas atras referidos, aqueles que podem ser
submetidos a resseccdes major com seguranca, e aqueles que tém elevada
probabilidade de desenvolver insuficiéncia hepatica no pds-operatério. Com este
objectivo, tém surgido varios testes laboratoriais e imagioldgicos, que procuram avaliar
uma ou mais fungdes hepaticas e aumentar o poder progndstico ja obtido com os

sistemas de scoring.

Surgiram, portanto, uma grande variedade de testes de avaliacdo dindmica da
fungdo hepatica: testes Unicos laboratoriais, testes de clearance e de tolerancia, testes
de imagiologia funcional e testes volumétricos baseados em imagem radioldgica.

Alguns desses testes encontram-se enunciados na tabela 4.
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Tabela 4 — Testes de avaliagdo dinamica da fungdo hepatica

Teste Avaliagdo Cut-off para disfungdo hepatica Metodologia
N: < 10% (R15-ICG), 18-25 %/min (PDR-ICG)
Verde de Teste de clearance Andlise
Child A: < 14-20% (R15-ICG)
indocianina aos 5-15 minutos espectrofotométrica
Child B, C: > 20% (R15-1CG)
1 Cromatografia liquida
Teste de clearance N:0,094 L/h/Kg, CE=0,153 h™, T;,=4,3h
Cafeina . de elevada
as 4, 8 e 12 horas Cirrose: 0,035 L/h/Kg, CE=0,061h", Ty, =11,4 h
performance
N: 8,5 mg/min/Kg
Cirrose: 4-6 mg/min/Kg
Capacidade de Capacidade de
CEG < 6 (4 no CHC) mg/min/Kg: risco elevado de  Analise

eliminagdo da

galactose (CEG)

99 .
™Tc-galactosil

albumina

sérica humana

Monoetilglicin
exilidide

(MEGX)

Lidocaina

14[c]

aminopirina

eliminagdo aos 20-

70 minutos

Ligagdo aos
receptores de

asialoglicoproteinas

Teste dinamico em
tempo real aos 15-

30 minutos

Teste de clearance

Expiragdo de CO,

complicagOes

CEG > 6 (4 no CHC) mg/min/Kg: risco baixo de
complicagOes

N: Q= 1653 mL/min, Rmax = 0,742 mg/mL
M: Q = 978 mL/min, Rmax = 0,311 mg/mL

S: Q=634 mL/min, Rmax = 0,095 mg/mL

N: Homens < 45 anos: 15 min: 67 pug/L;
Mulheres < 45 anos: 15 min: 49 pg/L;
Mulheres < 45 anos a tomar ACO: 15 min: 25
ug/L

Child A: 15 min: 30-25 pg/L

Child C: 15 min: < 20 pg/L

< 10 pg/L: baixa sobrevivéncia em 1 ano

N: Ty, = 1,8h, clearance = 703 mL/min;
Cirrose: Ty, = 4,9h, clearance = 419 mL/min
N: 55%

M: 28%

S: 14%

espectrofotométrica

Cintigrafia

Cromatografia liquida
de elevada

performance

Formagdo de

metabolito

Formagao de

metabolito

N: fungdo hepatica normal; M: funcdo hepatica moderadamente comprometida; S: funcdo hepatica

severamente comprometida; PDR-ICG: taxa de desaparecimento plasmatico do ICG; R15-ICG: taxa de

retencdo do ICG aos 15 minutos; CE: coeficiente de eliminacdo; CHC: carcinoma hepatocelular; Q: fluxo

sanguineo hepatico; Rmax: taxa maxima de ligagdo aos receptores; ACO: anti-conceptivos orais

Adaptado de Furrer et al, 2007
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No que concerne a esta pandplia de testes, a literatura existente é
relativamente unanime apenas num aspecto: o teste ideal de avaliagdo dinamica da

funcdo hepatica ainda ndo existe.

De facto, a complexidade e o nimero de func¢bes do figado impedem a
obtencdo e o desenvolvimento do teste com as caracteristicas ideais: simples, barato,

seguro, sensivel, especifico, reprodutivel e com elevada acuidade progndstica.

Porém, os testes referidos na tabela 4 — testes de clearance e tolerancia
hepatica — oferecem uma capacidade discriminatdria acrescida, no que diz respeito a
avaliagdo da fungdo hepatica, comparativamente com os sistemas de scoring e testes
standard de avaliacdo da funcdo hepatica, atrds referidos durante esta exposicdo.

Destes, o mais utilizado é a avaliacdo da clearance do verde de indocianina.

Avaliacdo dinamica da fung¢do hepatica através da clearance do verde de indocianina

A avaliagao da clearance do verde de indocianina tem sido usada desde a
quinta década do século XX, como um indicador de func¢do hepatica. Porém, o
aparecimento, durante os anos subsequentes, de testes de fung¢dao hepatica
“estaticos”, aliados a métodos radioldgicos e histologicos de avaliacdo do figado,
diminuiram o uso do verde de indocianina com o objectivo de avaliar, de um modo
dinamico, a funcdo do mesmo. Nas ultimas duas décadas, porém, ressurgiu o interesse
nas capacidades deste método de avaliacdo, com o objectivo de avaliar, ndo s6 a
fungdo hepatica por métodos dinamicos, mas também o fluxo sanguineo hepato-
esplancnico. A monitorizagdo do fluxo sanguineo nessa regido revelou-se um factor

progndstico fundamental em doentes criticos (Poeze et al, 2005).

O avanco tecnolégico permitiu, por um lado, realizar avaliagdes da
concentracdo do corante por métodos ndo invasivos, eliminando, deste modo, os
riscos associados a avaliacbGes invasivas e, por outro lado, descobrir uma avaliagdo

Unica que permita indicar o progndstico global do doente.
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O verde de indocianina (ICG) é um corante tricarbocianinico hidrossoltvel e ndo
téxico. A substancia activa do ICG é o sal monossddico de 1-[sulfobutil] 3.3 dimetil 2 {7
[(4 sulfo butil) 3.3 dimetil 4.5 benzoindol liden (2)] heptatrieno (1.3.5) yl} 4.5 iodato de
benzoindol. A sua férmula molecular é C43H47N;NaQOgS,. O seu peso molecular é de

774,97 daltons.

Farmacocinética do ICG

O ICG ¢é captado, quase exclusivamente, pelo hepatdcito e excretado,
praticamente na totalidade na bilis, na sua forma original, sem entrar na circulagao
entero-hepatica (Wheeler et al, 1958). Apds a injeccdo endovenosa do ICG, o corante
liga-se, quase completa e imediatamente (1 a 2 segundos), as proteinas plasmaticas
(globulinas e oj-lipoproteinas), sem ocorrer distribuicdo extra-vascular. O ICG é
detectdvel na bilis 15 minutos apds a sua administragdo endovenosa, com uma
concentracdo maxima entre meia e duas horas apds a injeccdo, dependendo da
guantidade de corante administrado (Ott et al, 1998). Assim, devido a auséncia de
metabolizacdo, a sua taxa de eliminacdo e a sua farmacocinética, a clearance do ICG
tem sido utilizada para avaliar a fungdo do figado de um modo dinamico, o fluxo

sanguineo hepatico e a hemodinamica hepato-esplancnica. (Sakka et al, 2007).
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Figura 1 — Curva de clearance do verde de indocianina, que pode ser obtida através de amostras sanguineas

seriadas ou de espectrofotometria de pulso (Schneider et al, 2004)
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Figura 2 — Mecanismo de transporte do ICG no hepatécito (Hashimoto et al, 2000)
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O corante é, em geral, bem tolerado e seguro. Em toda a literatura disponivel
ndo foram, até ao momento, reportados efeitos secundarios. Porém, em individuos
com alergia ao iodo ou tirotoxicose, o uso do ICG é desaconselhado, uma vez que
contém iodo. A administracdao endovenosa do corante pode, em casos raros, causar
nausea e reaccgoes anafilacticas (incidéncia de aproximadamente 1:40000), cujas

manifestacdes sdo: prurido, urticaria, taquicardia, hipotensao e dispneia.

Métodos de avaliagdo da clearance do ICG

Estao disponiveis varias técnicas — invasivas e ndo invasivas — para avaliar a
eliminacdo do ICG ap0ds a sua administracdo endovenosa. Esses métodos permitem
quantificar diferentes valores relacionados com a eliminagao do ICG: a clearance do
ICG (CI-ICG), a taxa de desaparecimento plasmatico (PDR-ICG), que corresponde a
percentagem de corante eliminada num minuto apds um bdlus endovenoso, e a taxa
de retencdo aos 15 minutos (R15-ICG), que corresponde a razdo entre as
concentragdes plasmaticas do ICG aos 15 minutos e logo apds a sua administragao. Os
valores normais para os diferentes parametros mencionados encontram-se na tabela

5.

Tabela 5 — Parametros que quantificam a eliminagao do verde de indocianina (ICG)

. i Intervalo de .
Parametro Calculo . Unidade
valores normais

Taxa de desaparecimento

In2/t,/, * 100 18-25 %/min
plasmatico do ICG (PDR-ICG)
Clearance do ICG (CI-ICG) Vd... * PDR-ICG 500-750 mL/min
Taxa de retengdo apos 15

[ICG-15)/[ICGo] * 100 0-10 %

minutos (R15-1CG)

Vd.: volume de distribuicdo do corante

Adaptado de Levesque et al, 2009
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A analise espectrofotométrica realizada em intervalos regulares em amostras
sanguineas seriadas, foi o primeiro método descrito para avaliacdo da eliminacdo do
ICG e mantém-se, até hoje, a técnica gold standard. No sentido de diminuir o nimero
de amostras sanguineas a colher, foi desenvolvido um método de leitura dos valores
de clearance do ICG através da insercdo de um cateter adrtico de fibra déptica na
artéria femoral (COLD-System Zy,;, Pulsion Medical Systems AG®, Munich, Germany).

Actualmente, a sua utilizacdo reserva-se apenas a propositos experimentais.

Desde ha cerca de 10 anos, a avaliacdo da eliminacdo do ICG pode ser
efectuada por métodos ndo invasivos também baseados em espectrofotometria. O
doente é monitorizado com um clip no dedo indicador (em tudo semelhante ao vulgar
oximetro de pulso), que é ligado a um monitor de funcdo hepdatica (LIMON®, Pulsion
Medical Systems AG®, Munich, Germany) através de um cabo dptico. Apds a injeccao
endovenosa, o ICG é detectado através de modificacGes pulsateis fraccionais na
absorcdo da luz. O pico de absorgdo dptico, entre os 805 e os 890 nanémetros, permite
medicoes continuas do PDR-ICG. A medicdo é feita apds a injeccdo endovenosa
periférica ou central, em bdlus, de 0,25 a 0,5 mg/Kg de ICG, apds a sua diluicdo em 10
mL de soro com dextrose a 5%. Sakka e colaboradores demonstraram que uma
administracdo de 0,25 mg/Kg, quando comparada com 0,5 mg/Kg, é aconselhavel
guando a medigdao do PDR-ICG é efectuada por via transcutanea, em doentes criticos
(p <0,0001) (Sakka et al, 2004). O monitor determina automaticamente a PDR-ICG,
descrevendo o decaimento como percentagem de modificacdo por unidade de tempo

(minuto).

Deste modo, a avaliacdo da eliminacdo do ICG é realizada em tempo real, a
cabeceira do doente, e sem necessidade de recorrer a amostras sanguineas. Varios
estudos demostraram uma boa correlacao entre os métodos invasivos e ndo invasivos
(Purcell et al, 2006; Hsieh et al, 2004; Faybik et al, 2004; von Spiegel et al, 2002; Sakka
et al, 2000; Tsubono et al, 1996). Esta correlacdo foi demonstrada em varias aplicacdes
clinicas da avaliacdo da eliminacdo do ICG: doentes criticos (Sakka et al, 2000), doentes
a aguardar transplante hepdtico e doentes ja transplantados (Hsieh et al, 2004; von
Spiegel et al, 2002; Tsubono et al, 1996), bem como na avaliacgdo de doentes

candidatos a cirurgia de ressecgdo hepatica (Purcell et al, 2006). No entanto, von
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Spiegel e colaboradores observaram que, em nove doentes candidatos a
transplantacdo hepatica, os valores de PDR-ICG avaliados por métodos nao invasivos
tém tendéncia a ser relativamente mais baixos, quando comparados com a CI-ICG
avaliada por métodos invasivos (von Spiegel et al, 2002). Esta diferenca estd ligada,
nestes doentes, a um aumento do volume de distribuicao do ICG, logo apds a cirurgia.
Porém, a andlise do ICG por espectrofotometria ndo invasiva, com o objectivo de
avaliar a funcdo hepatica e as modificacdes no fluxo sanguineo hepatico, pode ser
usada em doentes hemodinamicamente estdveis ou instaveis. (Faybik et al, 2004;
Tralhao JG et al, 2009), ainda que o valor de PDR-ICG tenha que ser interpretado com

algumas reservas, em certas situacoes.

Limites da interpretagdo da farmacocinética do ICG

Foram observadas variagbes circadianas na farmacocinética do verde de
indocianina em homens sauddveis voluntarios, pelo que a hora em que a avaliacdo da
eliminacdo do ICG é obtida se torna importante, devendo ser sempre a mesma, dentro
da mesma série de doentes (Lemmer et al, 1991). De facto, a clearance plasmatica do
ICG revelou o seu valor mais baixo as 14:00 e o seu valor mais elevado durante a noite.
Outros estudos demonstraram que o fluxo sanguineo hepatico e a clearance do ICG
sdo afectados por diversos factores como modificagbes posturais e exercicio fisico
(Daneshmend et al, 1981), comida (Svensson et al, 1983) e farmacos, como os
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (Geneve et al, 1990) ou N-

acetilcisteina (Devlin et al, 1997).
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Aplicagdes clinicas actuais do ICG
Marcador progndstico nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)

Nos ultimos anos, tém sido desenvolvidos e validados diversos scores para
avaliagdo do progndstico de doentes criticos, tratados em UCI. Em muitos deles
(Simplified Acute Physiology Score — SAPS ll; Sequential Organ Failure Assessment —
SOFA), a bilirrubina era a Unica variavel utilizada na avaliacdo da fung¢do do figado e do
fluxo sanguineo hepato-esplancnico. Sakka e colaboradores demonstraram que o valor
de PDR-ICG a admissdo dos doentes na UCI é t3ao sensivel como os scores de APACHE |l
ou SAPS Il na estratificacdo do prognodstico do doente critico (Sakka et al, 2002).
Gottlieb e colaboradores observaram, em sete doentes com cateteres venosos
hepaticos, uma queda mais precoce da CI-ICG em caso de disfungao hepatica, quando
comparada com a queda da bilirrubina. Os mesmos investigadores concluiram que
este parametro é mais sensivel na deteccdo de disfuncdo hepatica (Gottliet et al,
1984). Nos doentes cirurgicos, o PDR-ICG foi mais elevado entre aqueles que
sobreviveram, quando comparados com os ndo-sobreviventes (11,1 + 7,1 %/min versus

4,8 + 4,3 %/min) (Kholoussy et al, 1984).

Em doentes com choque séptico, a taxa de eliminagao do ICG é um indicador de
disfuncdo hepatocelular. Kimura e colaboradores demonstraram que modificacdes
sequenciais na eliminacdo do ICG podem prever a sobrevivéncia destes doentes
(Kimura et al, 2001). Quando a CI-ICG aumentava, 24 a 120 horas apds o inicio do
guadro clinico, o progndstico era favoravel. Todavia, no mesmo periodo de tempo, a
estabilidade ou reducdo do valor da CI-ICG encontrava-se associada a um aumento da
mortalidade. O conhecimento de que as variacdes hemodindmicas regionais sdo os
factores mais importantes na definicdo do progndstico dos doentes criticos faz,

portanto, do PDR-ICG uma ferramenta muito util nas UCI.

O sindrome de faléncia multiorganica é uma causa major de mortalidade em
UCI. Este sindrome estd associado a hipoperfusdao hepato-esplancnica, que se traduz
numa perfusdo inadequada do intestino e a consequente lesao da sua mucosa, da qual
pode resultar a perda da barreira intestinal e translocacdo bacteriana para a corrente

sanguinea. Apds uma intervengao cirurgica, a incidéncia de hipoperfusdo hepato-
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esplancnica varia entre 1 e 2% (Lehmann et al, 2000), dependendo das alteracdes
hemodinamicas resultantes do acto cirdrgico e anestésico, culminando nas mesmas
consequéncias do que no choque sépticoo O PDR-ICG (determinado por
espectrofotometria ndo invasiva) foi validado como marcador de perfusdo hepato-
esplancnica (Sakka et al, 2002). Assim, o PDR-ICG tem sido utilizado no pds-operatdrio
de cirurgias major, com o objectivo de identificar doentes com risco mais elevado de
desenvolver hipoperfusdo hepato-esplancnica, no sentido de orientar a terapéutica e
monitorizar mais intensamente esses doentes. Em doentes com choque séptico,
Lehmann e colaboradores demonstraram existir um aumento do PDR-ICG apds a
administracdo de um andlogo da prostaglandina 12 — iloprost, com efeito protector na
circulacdo hepato-esplancnica (Lehmann et al, 2000). O mesmo efeito foi observado
com dopexamina, em doentes submetidos a bypass aorto-coronario (Sander et al,

2007)

O PDR-ICG tem sido também utilizado nas UCI para avaliar o efeito do
ventilador e da pressdo tele-expiratéria positiva (PEEP) no retorno venoso. Esta
demonstrado que a PEEP diminui o retorno venoso e modifica o fluxo sanguineo
esplancnico em ambiente experimental. Porém, apds transplante hepatico ortotdpico,
apesar do aumento da PEEP (de 0 a 10 cmH20) e da deterioracdo da frac¢do de
ejeccdo em metade dos doentes, o PDR-ICG manteve-se em valores normais e estaveis
(Krenn et al, 2000). Apos cirurgia cardiaca, com o mesmo valor de PEEP, o PDR-ICG

também nao se modificou (Holland et al, 2007).

Cirrose hepdtica

Em doentes cirrdticos, a CI-ICG é significativamente inferior, quando
comparada com doentes saudaveis, devido, fundamentalmente, a diminuicdo da
captacdo hepdtica do corante (Kawasaki et al, 1985). Efectivamente, o volume de
parénquima hepatico é significativamente menor no doente cirrético (874 + 161 mL),

guando comparado com o individuo saudavel (1284 + 352 mL) (Hashimoto et al, 2000).
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Numa série de 102 doentes cirrdticos (cirrose de varias etiologias), o PDR-ICG
correlacionou-se com o score de Child-Pugh (Mukherjee et al, 2006). Herold e
colaboradores demonstraram, em doentes com cirrose causada pelo virus da hepatite
C, existir uma correlacdo inversa entre varios testes quantitativos de funcao hepatica e
o score de Child-Pugh (Herold et al, 2001). No estudo conduzido pelos autores atras
referidos, os doentes no estadio A de Child apresentavam uma CI-ICG (0,15 + 0,05
L/min) no limite inferior da normalidade. Nos estadios B e C de Child, os valores da Cl-
ICG foram, respectivamente, de 0,07 + 0,04 L/min e de 0,03 * 0,02 L/min. A avaliacdo
da eliminagdo do ICG tem sido também utilizada no follow-up de doentes cirréticos,
como factor preditivo de mortalidade. Oellerich e colaboradores corroboraram a ideia
de que os testes de avaliacdo dindamica da funcdo hepatica sdo superiores aos testes
bioguimicos convencionais, na avaliacdo do progndstico a curto prazo dos doentes

cirréticos (Oellerich et al, 1991).

Cirurgia de ressecgdo hepdtica

A insuficiéncia hepatica pds-operatéria € uma complicacdo, muitas vezes fatal,
das cirurgias de resseccdo hepatica, ocorrendo em 1 a 5% dos procedimentos. A
avaliagdo da reserva hepatica é, por isso, fundamental, antes da cirurgia de ressecgao,
tal como foi atras referido nesta exposicdo. Assim, no sentido de prever a mortalidade
e morbilidade pds-operatérias, diversos autores tém utilizado a avaliacdo da
eliminacdo do ICG, muitas vezes associada a métodos imagiologicos de avaliacdo

volumétrica do figado (Hsia et al, 2000).

Nomani e colaboradores estudaram diversos factores, com eventual significado
progndstico, em 315 doentes submetidos a cirurgia de resseccao hepatica, durante 11
anos (Nomani et al, 1999). Registaram-se, nesse estudo, 24 mortes devido a
insuficiéncia hepatica pds-operatoria. De entre os factores analisados, a clearance do
ICG e as perdas hemadticas durante o acto cirdrgico foram os Unicos factores

independentes preditivos de mortalidade. Lau e colaboradores, numa série de 127
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doentes, descreveram um cut-off para o R15-ICG, em fungdao do tipo de cirurgia a
realizar: 14% para hepatectomia major e 23% para a hepatectomia minor. Acima
destes valores de R15-ICG, a cirurgia ndo deveria ser realizada — risco relativo de
mortalidade = 3 (Lau et al, 1997). Hemming e colaboradores notaram que, nem a
idade, nem os testes standard de funcdo hepatica sdo Uteis na avaliacdo progndstica
dos individuos candidatos a hepatectomia (Hemming et al, 1992). Segundo os mesmos
autores, a CI-ICG constitui um importante factor preditivo de sobrevivéncia a
resseccao, pelo que afirmam que, quando a CI-ICG pré-operatéria é inferior a 5

mL/min/Kg, a cirurgia esta contra-indicada.

Assim, foram desenvolvidos scores e algoritmos de decisdo clinica, usando a
avaliacdo da eliminacdo do ICG para estimar e avaliar, no pré-operatdrio, a reserva
hepatica, evitando deste modo, a insuficiéncia hepatica pds-operatdria. Nagashima e
colaboradores propuseram um score de disfuncdo hepatica que inclui cinco
parametros, entre os quais, o PDR-ICG (com mais peso relativo) (Nagashima et al,
2005). Um dos algoritmos mais citados na literatura incorpora apenas trés variaveis: a
bilirrubina total sérica, a presenca de ascite e o R15-ICG — algoritmo 1 (Torzilli et al,
1999). Este algoritmo foi aplicado por Torzilli e colaboradores, com 0% de mortalidade
em 107 ressec¢Ges hepaticas. Imamura e colaboradores confirmaram a utilidade deste
algoritmo. Esses autores nipdnicos registaram uma mortalidade inferior a 1% (num
periodo de follow-up de 8 anos) em 1056 doentes submetidos a cirurgia de resseccdo

hepatica por carcinoma hepatocelular (Imamura et al, 2003).
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Algoritmo

1

Contra-indicagao

absoluta

N

NZo controlada

VRN

Ascite

N
)

VRN

Ausente ou
controlada

Bilirrubina total

~

S

< 1mg/dL

R15-ICG
N S

RN

1,1-1,5mg/dL 1,6 - 1,9 mg/dL >2 mg/dL

Contra-indicagao
absoluta

N NN

Ressecgdo limitada Enucleagdo

< 10% - Qualquer

ressec¢ao

N

10-19% -

Hepatectomia esq ou

bisseg@rt}ctomia

RN

20-29%-
Segmentectomia

N

RN
30 - 39% - Ressecgao

limitada

N

N

40% - Enucleagao

N

Adaptado de Torzilli et al, 1999
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Transplantagéo hepdtica

O sucesso da transplantacdo hepatica depende de diversos factores, quer
relacionados com o dador, quer com o receptor. A avaliacdo da funcdo hepatica dos
dadores mantém-se, actualmente, uma tarefa de dificil realizacdo. Wesslau e
colaboradores observaram que um valor de PDR-ICG inferior a 15%/min se associa a
disfuncdo primaria do enxerto (Wesslau et al, 1994). No mesmo estudo, 19 possiveis
enxertos foram rejeitados pelo cirurgido (baseado em critérios subjectivos). Desses 19,
3 apresentavam um valor de PDR-ICG superior a 15%/min. Assim, a elimina¢do do ICG

pode ser utilizada como um indicador progndstico antes da explantacdo do érgao.

Por outro lado, a avaliacdo da eliminacdo do ICG pode ser aplicada durante o
procedimento cirdrgico. Segundo von Spiegel e colaboradores, durante a fase
anhepatica, a CI-ICG e o PDR-ICG mantiveram-se baixos. Imediatamente apds a
perfusdo do enxerto, o PDR-ICG e a CI-ICG subiram para valores acima do normal,
descendo depois para valores normais nas primeiras 24 horas apds a cirurgia (von
Spiegel et al, 2002). A auséncia da subida da eliminacdo do ICG pode indicar, segundo

0s mesmos autores, ainda durante o acto cirurgico, a disfungdo do enxerto.

A eliminagdo do ICG, avaliada por métodos invasivos ou nao invasivos, tem sido
largamente utilizada para avaliar a funcdo do figado enxertado, no periodo pds-
operatério (Hori et al, 2006; Tsubono et al, 1996). Estes estudos revelaram que a
eliminacdo do ICG, quando avaliada no dia do transplante, reflecte a fun¢do do
enxerto, podendo ser utilizada como marcador de viabilidade do mesmo, bem como
de progndstico do receptor. Numa investigagao mais recente, que incluiu 72 doentes
transplantados, os autores observaram que um PDR-ICG <12,85%/min estava
associado a complicacdes pds-operatérias, tais como disfuncdo primaria do enxerto,
choque hemorragico ou séptico, rejeicdo aguda do enxerto e trombose da artéria
hepatica (Levesque et al, 2009). Em todos os estudos, porém, uma taxa de eliminacao
do ICG baixa revelou-se altamente sensivel na predicdo de disfungdo do enxerto, mas
pouco sensivel no que concerne a etiologia da disfuncdo. Assim, um valor baixo de
PDR-ICG no péds-operatdrio implica a necessidade de uma avaliacdo detalhada do

doente, com o objectivo de identificar o motivo da disfungdao hepatica. Nessas
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circunstancias, devera ser realizada uma ecografia com doppler ou uma angiografia
para excluir a presenca de trombose da artéria hepatica, uma complicagcdo que ocorre

em 2 a 12% dos transplantes (Stange et al, 2003; Sanchez-Bueno et al, 2000).

Em resumo, podemos concluir que existem vdrios testes com o objectivo de
avaliar a funcdo do figado. Além dos marcadores “estaticos”, como a bilirrubina (o
Unico parametro incluido em scores de avaliacdo do progndstico major), enzimas
hepaticas como as aminotransferases, a y-glutamil transferase ou a fosfatase alcalina e
proteinas resultantes da sintese hepatica (protrombinémia, albumina, fibrinogénio), a
avaliacdo da eliminacdo do verde de indocianina é o Unico teste que pode ser utilizado
na pratica clinica, uma vez que é aquele com o qual existe maior experiéncia, o mais
simples e facil de utilizar, e a0 mesmo tempo sensivel e reprodutivel. Estes foram os

motivos para a sua elei¢do na realizacdo deste trabalho.
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Objectivos

O presente estudo pretende comparar um grupo de individuos idosos (idade
>65) com um grupo de individuos mais jovens (idade <65), ambos submetidos a
hepatectomia, correlacionando diversas variaveis com a avaliacdo da eliminacdo do
verde de indocianina — sexo, avaliacdo clinica e laboratorial, quimioterapia
neoadjuvante, magnitude da intervencdo cirurgica, transfusdes de glébulos per-

operatorias e manobras de clampagem intra-operatdrias do pediculo hepatico.

Procurar-se-4 compreender se existem diferencas estatisticamente
significativas, nos parametros analisados (PDR-ICG e R15-ICG) entre os dois grupos e,
em cada grupo, se essas diferencas se correlacionam com as variaveis acima descritas.
Em ultima analise, o objectivo sera concluir acerca do eventual impacto progndstico da
avaliagdo da eliminagdao do verde de indocianina no individuo idoso submetido a

hepatectomia.
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Materiais e métodos

O estudo foi realizado, apds aprovacdo pelas Comissdes de Etica dos Hospitais
da Universidade de Coimbra e da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,
em doentes operados entre 1 de Janeiro de 2006 e 31 de Dezembro de 2009. Todos os
doentes foram informados acerca do estudo e assinaram um termo de consentimento

informado.

Doentes

Foram incluidos neste estudo 73 doentes, dos quais 27 eram do sexo feminino
e 46 do sexo masculino. A idade média dos doentes foi de 60,2 + 12,7 anos (limites: 33

e 84 anos).

A Organizacdo Mundial da Saude classifica cronologicamente como idosos as
pessoas com mais de 65 anos de idade em paises desenvolvidos e com mais de 60 anos
de idade em paises em desenvolvimento (Definition of an older or elderly person, World

Health Organization, 2010).

O grupo A incluiu doentes com idade inferior a 65 anos — 32 doentes (17 do
sexo feminino, 15 do sexo masculino), com uma média de idade de 51,6 + 9,3 anos

(limites: 33 — 64 anos) submetidos a hepatectomia.

O grupo B incluiu doentes com idade igual ou superior a 65 anos — 27 doentes
(4 do sexo feminino, 23 do sexo masculino), com uma média de idade de 71,3 + 4,8

anos (limites: 65 — 84 anos) submetidos a hepatectomia.

O grupo C incluiu 14 doentes (6 do sexo feminino, 8 do sexo masculino)
submetidos a uma intervengdo cirurgica a outros 6rgaos e nao hepatectomizados, com

idade média de 60,6 + 14,7 (limites: 42 — 78 anos).
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Onze dos pacientes apresentavam cirrose hepatocelular histologicamente
confirmada (estadio A do score de Child-Pugh). Catorze doentes foram submetidos a

guimioterapia neoadjuvante.

Dos doentes incluidos e submetidos a resseccdo hepatica, em 35 o diagndstico
pré-operatério era de metastases hepdticas por carcinoma colo-rectal. Em 14 dos
doentes, o diagndstico foi de carcinoma hepatocelular, 4 de colangiocarcinoma, 3 de
metdstases hepatica de carcinoma gastrico, um de hemangioma hepatico e os ultimos
dois doentes tinham, respectivamente, o diagndstico de carcinoma da vesicula biliar e

de metdastase hepatica de tumor do estroma gastrointestinal.

Procedimentos cirargicos

A seleccdo dos doentes incluidos foi feita com base no estado geral pré-
operatorio, co-morbilidades dos doentes, estudo de parametros analiticos usualmente
utilizados na avaliacdo da funcdo hepatica, evidéncia imagioldgica ou clinica de
ressecabilidade tumoral e auséncia de contra-indicagdes major para cirurgia. Nos
doentes com carcinoma hepatocelular, apenas foram incluidos doentes com score de
Child-Pugh A e que ndo preenchiam os critérios de Mildo (Mazzaferro et al, 1996) para

transplantacdo hepatica.

As hepatectomias foram realizadas sob anestesia geral e, sempre que possivel,
com uma pressao venosa central baixa (3-5 cmH,0). As resseccdes foram realizadas de
acordo com a classificagdao dos segmentos hepaticos de Couinaud. Quando necessario,
procedeu-se a clampagem do pediculo hepatico durante 15 minutos, seguida de um
periodo de desclampagem de 5 minutos, nos doentes com parénquima hepatico
considerado normal (clampagem de 10 minutos e desclampagem de 5 minutos nos
doentes com cirrose). Assim, em 17 doentes a ressec¢dao hepatica foi realizada sem
necessidade de clampagem do pediculo hepatico. Em onze doentes foi realizada uma
clampagem portal continua selectiva e os restantes 33 doentes foram submetidos a
manobra de Pringle intermitente. O tempo médio de clampagem foi de 16,22 + 18,74

39



minutos no grupo A e de 8,67 + 12,45 minutos no grupo B. N3ao se registaram
diferencas estatisticamente significativas nos tempos de clampagem entre os dois
grupos (p = 0,175). O niumero de transfusdes de gldbulos vermelhos foi de 0,40 + 1,67
no grupo A e de 0,38 + 1,10 no grupo B. No grupo C nenhum dos 14 doentes foi
submetido a transfusdo de globulos vermelhos. Também neste pardmetro ndo foram
registadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p = 0,606).
Cinquenta e quatro doentes (91,5%) foram submetidos a hepatectomia sem

necessidade de transfusao de qualquer unidade de gldbulos vermelhos.

Relativamente a magnitude da intervencdo cirurgica, 24 doentes foram
submetidos a uma hepatectomia major (trés ou mais segmentos hepaticos):
hepatectomia direita alargada (n=9); hepatectomia direita (n=10); hepatectomia
central (n=2); hepatectomia esquerda alargada (n=1); hepatectomia esquerda (n=1);
trisegmentectomia (n=1). Trinta e cinco doentes foram submetidos a uma
hepatectomia minor: bisegmentectomia (n=3); lobectomia esquerda (n=5);
segmentectomia (n=14); subsegmentectomia (n=11) e pericistectomia (n=2). Os grupos
foram homogéneos quanto a magnitude da intervencdo cirdrgica realizada: 14
hepatectomias major no grupo A e 10 no grupo B (p = 0,945); 18 hepatectomias minor

no grupo A e 17 no grupo B (p = 0,808).

Catorze doentes, que constituem o grupo C, foram submetidos a uma
intervencdo cirdrgica ndo hepdtica — grupo controlo. Assim, dois doentes foram
submetidos a hemicolectomia, dois foram submetidos a uma sigmoidectomia, cinco
foram submetidos a uma ressecc¢do anterior do recto, dois foram submetidos a uma
gastrectomia subtotal, um doente foi submetido a uma gastrectomia total com
esofagectomia  distal associada, um doente foi submetido a uma
duodenopancreatectomia cefdlica e, por fim, o ultimo doente foi submetido a uma

laparotomia exploradora.

Em todos os doentes foi avaliado o estado hemodinadmico (pressdes arteriais
sistélica e diastélica, pressdo venosa central e frequéncia cardiaca), bem como
diversos parametros laboratoriais, tais como o hemograma e parametros bioquimicos

hepaticos — niveis plasmaticos de albumina e proteinas totais, transaminase glutamico-
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pirdvica (TGP), transaminase glutamico-oxalacética (TGO), fosfatase alcalina (FA),
gama-glutamil transferase (GGT) e bilirrubina total (BT). Todos estes parametros foram
avaliados antes da inducdo da anestesia geral (T0), imediatamente apds o terminus da

cirurgia (T1) e 24 horas ap0s a cirurgia (T2).

As complicagdes do fluxo portal ou arterial foram definidas como qualquer
alteracdo do fluxo sanguineo arterial ou portal na ecografia com Doppler, confirmada
por arteriografia, e que motivou intervengdo cirdrgica ou radiolégica. O choque
hemorragico foi definido como uma hemorragia intra-abdominal até ao 32 dia pds-
operatério que levou a uma re-operagdo dos doentes. Por choque séptico, entendeu-
se a existéncia de hipotensdo prolongada (pressao arterial sistélica <90 mmHg ou uma
diminuicdo de 40 mmHg da linha de base do doente, durante pelo menos uma hora),
com necessidade de suporte aminérgico, associada a dois ou mais sinais de sépsis, uma
suspeita de fonte infecciosa ou bacteriémia documentada (Levy MM et al, 2001). Os
sinais de sépsis incluem temperatura >38,52C ou <369C, taquicardia (frequéncia
cardiaca >100 batimentos por minuto) e taquipneia (frequéncia respiratéria superior a
20 ciclos por minuto) ou necessidade de ventilagdo mecanica invasiva ou ndo-invasiva

(Levy MM et al, 2009).

Avaliagdo da clearance do verde de indocianina

A avaliacdo da clearance do ICG foi feita em doentes do Servico de Cirurgia Il
dos Hospitais da Universidade de Coimbra, antes da cirurgia (T0), imediatamente apds
a intervenc¢do (T1) e 24 horas depois da mesma (T2), tendo sido avaliados dois
parametros — o plasma disappearance rate do ICG (PDR-ICG) e a retencdo do ICG aos
15 minutos (R-15), apds a injecgdo EV de 0,5 mg/kg de farmaco (Infracyanine,
Laboratoires Serb®, France), dissolvido em 5mL de solugdo isotdnica, através de
cateter venoso central. O método de leitura utilizado foi a espectrofotometria, através

do sistema LIMON® (Pulsion Medical Systems AG®, Munique, Alemanha). Considerou-
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se a existéncia de disfuncdo hepdtica, quando os valores de PDR-ICG foram inferiores a

18%/min e/ou os valores de R15-ICG foram superiores a 10%.

Analise estatistica

Os dados de variavel continua sdo apresentados com média e desvio padrao
(DP). Os dados de variavel continua, com distribuicdo ndo-gaussiana, foram analisados
através de testes ndo paramétricos — teste de Mann-Whitney ou teste de Kruskal-
Wallis (comparacdo de duas, trés ou mais amostras). O teste do Chi-quadrado foi
aplicado para comparagdao de proporgdes. O teste ANOVA — analise de variancia com
um factor — foi utilizado para comparar medicGes seriadas. O teste post hoc foi usado
guando se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. A
analise estatistica foi realizada com o software Statistica®, versdo 7. Valores de 5%

foram considerados significativos.

As caracteristicas da amostra estdo resumidas na tabela 6. As intervencgGes cirdrgicas

realizadas, por grupo, sdo descritas na tabela 7.
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Tabela 6 — Caracteristicas dos doentes do grupo A (idade <65 anos), grupo B (idade >

65 anos) — submetidos a hepatectomia — e grupo C (doentes submetidos a cirurgia ndo

hepatica).

Grupo A Grupo B Grupo C
(N=32) (N=27) (N=14) p

Idade (anos) 51,7%+9,3 71,3+4,8 60,6 + 14,7 0,000
Sexo (M / F) 15/17 23/4 8/6 0,009
Indicagéo para hepatectomia:

Metastases de CCR 25 10 0

Carcinoma hepatocelular 3 11 0

Colangiocarcinoma 1 3 0

Met. hepatica de adenoca. gastrico 0 3 0

Hemangioma 1 0 0

Met. hepatica de GIST 1 0 0

Carcinoma da vesicula biliar 1 0 0
Outras indicagdes cirurgicas:

Carcinoma colo-rectal 0 0 9

Carcinoma géstrico 0 0 3

Colangiocarcinoma 0 0 1

Carcinomatose peritoneal 0 0 1
Tempo med!o de clampagem do pediculo 16,22+1874 | 867+12.45 | — 0,175
hepatico (min/n)
Transfusdes de glébulos vermelhos

. 0,40+ 1,67 0,38+1,10 0,00 + 0,00 0,606

(unidades/n)
Quimioterapia neoadjuvante 9 3 2 0,060
Magnitude da intervengdo cirdrgica

Hepatectomia major 14 10 --- 0,945

Hepatectomia minor 18 17 -- 0,808

Dados apresentados como média + desvio padrdo

43



Tabela 7 — Intervencdes cirdrgicas realizadas nos doentes submetidos a hepatectomia.

Grupo A Grupo B
(N=32) (N=27)
Hepatectomia major: 14 10
Hepatectomia direita alargada 5 4
Hepatectomia direita 6 4
Hepatectomia central 1 1
Hepatectomia esquerda alargada 0 1
Hepatectomia esquerda 1 0
Trissegmentectomia 1 0
Hepatectomia minor: 18 17
Bissegmentectomia 3 0
Lobectomia esquerda 2 3
Segmentectomia 3 11
Subssegmentectomia 8 3
Pericistectomia 2 0
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Resultados

Mortalidade e morbilidade

Nao foi verificada mortalidade peri-operatéria em qualquer dos grupos. A
morbilidade no grupo A (idade <65 anos) foi de 18,8% (seis casos): atelectasia
pulmonar (n=1), pneumonia (n=1), oclusdo intestinal (n=1), suboclusdo intestinal (n=1)
e abcesso intra-abdominal (n=2). No grupo B (idade =65 anos), verificaram-se
complicagOes pds-operatdrias em 4 doentes, a que corresponde uma morbilidade de
14,8%: suboclusdo intestinal (n=2) e fistula biliar (n=2). Por fim, no grupo C (doentes
ndo hepatectomizados), registou-se uma morbilidade de 21.4% (n=3): suboclusdo
intestinal (n=1), fistula biliar (n=1) e sindrome febril (n=1). Ndo se registaram
diferencas estatisticamente significativas em termos de morbilidade entre os trés

grupos (p = 0,065).

Os resultados, relativos a mortalidade e morbilidade nos trés grupos,

encontram-se resumidos na tabela 8.

Tabela 8 — Mortalidade e morbilidade

Grupo A Grupo B Grupo C p
(N=32) (N=27) (N=14)
Mortalidade 0 0 0 -
Morbilidade 6 (18,8%) 4 (14,8%) 3(21,4%) 0,065
Atelectasia pulmonar 1 0 0
Pneumonia 1 0 0
Oclusdo intestinal 1 0 0
Suboclusdo intestinal 1 2 1
Abcesso intra-abdominal 2 0 0
Fistula biliar 0 2 1
Sindrome febril 0 0 1
00
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Estudo da evolugdao dos parametros hemodinamicos

N3o se verificaram diferencas significativas na evolucdo dos parametros clinicos
avaliados — pressdo arterial sistdlica e diastélica, frequéncia cardiaca e pressao venosa
central — entre os trés grupos. Os resultados, relativos as modificacdes hemodinamicas

nos trés grupos, encontram-se resumidos na tabela 9.

Tabela 9 — Evolugdo dos parametros hemodinamicos antes da indugdo anestésica (T0),

imediatamente apds a cirurgia (T1) e 24 horas apds a cirurgia (T2).

p

Grupo T0 Tl T2 (tempo*grupos) p (grupos)

A 82,61+12,71 90,45 + 11,78 86,56 + 10,62 T0: 0,476

(biﬁn) B 79,64 11,58 87,20 £ 10,60 83,80 + 10,07 0,806 T1:0,544

C 84,07 9,92 88,93 + 9,34 87,93 +7,34 T2:0,446

A 133,77+16,99 | 114,16+2529 | 134,96+ 14,73 T0: 0,286

PAS B 131,68+17,63 | 11540+16,64 | 128,65 + 16,49 0,761 T1:0,902
(mmHg)

C 124,93+17,30 | 112,21+17,26 | 124,79+ 15,23 T2:0,117

A 68,84 + 10,91 61,68 + 10,93 70,81 + 9,88 T0: 0,746

PAD B 67,00 £ 10,59 59,80 + 10,31 65,95 + 8,32 0,659 T1:0,494
(mmHg)

C 66,71 £ 9,69 57,79 9,06 66,21 +7,57 T2:0,126

A 8,55 + 1,96 6,19 + 1,97 8,26 + 1,06 T0: 0,108

PVC B 7,60 + 1,66 5,64+ 1,52 7,70+ 0,80 0,211 T1:0,098
(mmHg)

C 8,79 +2,33 6,93 + 1,69 8,00+ 1,18 12:0,182

[ N )
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Estudo da evolugdao dos parametros bioquimicos

O nosso estudo revelou diferencas significativas nos valores das plaquetas,
protrombina, creatinina, albumina, aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase. Por outro lado, ndo se registaram diferencas significativas nos
valores da hemoglobina, proteinas totais, bilirrubina total, y-glutamil transferase e
lactato desidrogenase. Os resultados, relativos a variagao dos parametros bioquimicos

nos trés grupos, encontram-se resumidos na tabela 10.
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Tabela 10 — Evolugdo dos parametros bioquimicos antes da indugdo anestésica (T0),

imediatamente apds a cirurgia (T1) e 24 horas ap0ds a cirurgia (T2).

Grupo TO T1 T2 P (grupos) (;:;ZTJS({;())
A 12,87 +1,82 11,76 £ 1,57 11,24+ 1,59
TO: 0,445
HB (g/dL) B 13,21 +1,82 12,03 +1,98 11,67 + 1,69 T1: 0,540
T2:0,575
C 12,44 +1,79 11,27 +1,26 11,23 +1,82
A 154415 + 114806 99192 + 101895 109984 + 86767
Plaquetas 70:0,058
(.10%) B 180779 + 107904 171849 + 97935 125483 + 112911 T1:0,023 A<C (p =0,044)
T2:0,116
C 241443 + 108949 202479 + 139491 184491 + 126067
A 85,38 £20,77 53,69 + 30,76 49,34 + 19,24
T0: 0,173
Protrombina (%) B 74,93 £29,14 48,59 + 36,41 53,78 £23,21 T1:0,841
T2: 0,023 A<C (p = 0,018)
C 87,23 + 18,76 50,00 + 36,35 69,31+ 23,71
A 0,78 £0,18 0,77 £0,20 0,76 0,16
TO: 0,009 A<B (p =0,010)
Creatinina (mg/dL) B 0,99 0,20 0,94+0,24 0,96 £ 0,22 T1: 0,092
T2:0,010 A<B (p =0,014)
C 0,94+0,42 0,90+0,41 0,94 +0,49
A 0,80 + 0,30 1,10 + 0,41 0,9 + 0,40
Bilirrubina total 10:0,142
(mg/dL) B 0,99 + 0,40 1,20 + 0,55 1,00 +0,51 T1:0,160
T2:0,353
C 0,89+9,43 1,12 +0,39 1,10 + 0,52
A 7,19+0,71 5,67+0,73 5,36 +0,67
Proteinas totais 70:0,303
(g/dL) B 7,33+0,57 5,34+0,85 5,35+0,65 T1:0,181
T2:0,676
C 6,96 + 0,69 5,13+0,73 5,18 +0,37
00
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Comparagdo

Grupo TO T1 T2 P (grupos) e el
A 4,24 £ 0,46 3,52+0,39 3,27+0,34
T0:0,911
Albumina (g/dL) B 4,18 + 0,39 3,26+ 0,41 3,25+ 0,70 T1:0,017 A>C (p =0,021)
T2:0,386
¢ 4,20 £ 0,58 3,04 +0,56 3,03+0,43
A 29,48 +14,52 | 392,60+ 276,25 | 484,65 + 329,08
T0: 0,365
AST (U/L) B 34,50 +22,03 | 272,42 +217,71 | 301,46 + 238,50 T1: 0,088
T2:0,002 A>B (p = 0,049)
¢ 78,29 +115,31 | 174,06 +295,63 | 158,92 + 262,92 A>C (p = 0,003)
A 29,10 + 10,68 405,00 + 286,09 | 362,60 + 246,80
T0: 0,077
ALT (U/L) B 41,67 £ 22,66 338,47 £197,69 | 328,54 +214,94 T1:0,071
T2:0,006 A>C (p = 0,005)
¢ 47,07 +40,08 166,75 +217,69 | 115,00 + 158,59 B>C (p = 0,020)
A 95,22 + 96,61 83,68 + 81,76 85,00 + 84,14
T0: 0,187
GGT (U/L) B 164,58 +169,13 | 132,37 +100,32 | 106,23 + 80,46 T1:0,152
T2:0,107
C 259,23 +357,51 | 205,50 +301,18 | 155,92 + 156,31
A 123,19 + 65,54 91,96 + 52,06 92,87 + 60,56
T0: 0,600
FA (U/L) B 145,71+ 116,53 | 108,83 + 70,49 95,96 + 60,22 T1: 0,770
T2:0,665
C 258,71 +223,78 | 174,13 +200,31 | 179,85 + 155,76
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Modificagbes sequenciais nos parametros relativos ao verde de indocianina: PDR-ICG

e R15-ICG

No que concerne aos parametros relativos ao verde de indocianina - PDR-ICG
(plasma disappearance rate) e R15-ICG (taxa de retencdo de contraste apds 15
minutos da sua administracdo EV) - ndo se registaram diferencas estatisticamente
significativas entre os trés grupos estudados. Os resultados, relativos a variagdao do

PDR-ICG e do R15-ICG nos trés grupos, encontram-se resumidos na tabela 11.

Tabela 11 — Evolugdo do PDR-ICG e do R15-ICG antes da indugdo anestésica (TO),

imediatamente apds a cirurgia (T1) e 24 horas apds a cirurgia (T2).

Grupo TO T1 T2 o]
A 22,34+8,52 | 15,78+8,04 | 18,45+10,04 T0: 0,231
PDR-ICG (%/min) B 17,69+7,59 | 1524+5,32 | 1544+7,54 T1:0,129
C 20,84 +14,83 | 20,84+11,26 | 22,12 +11,50 72:0,143
A 7,27+9,23 | 16,04 +14,07 | 13,25+ 12,80 T0:0,085
RIS-ICG (%) B 12,14 +14,26 | 13,84 +14,19 | 15,94 + 15,01 T1:0,631
C 11,19+12,55 | 11,62+13,54 | 9,32+9,66 12:0,357
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Grafico 1 - Modificagdes sequenciais do PDR-ICG nos 3 tempos de
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Efeito da clampagem do pediculo hepatico na clearance do verde de indocianina

Foi analisado o efeito da clampagem do pediculo hepatico, nos parametros
relativos ao verde de indocianina, entre os dois grupos de doentes hepatectomizados
(grupo A: idade <65 anos; grupo B: idade > 65 anos). Registaram-se diferencas
significativas ao nivel da taxa de retencdo de corante aos 15 minutos (PDR-R15), em T2
(24 horas apds a intervengdo cirurgica), entre os doentes em que foi realizada a
manobra de Pringle ou a clampagem portal continua selectiva e nos doentes cujo
procedimento cirurgico foi executado sem o recurso a essa manobra, quer no grupo de
doentes mais novos (p = 0,021), quer no grupo de doentes cuja idade é igual ou
superior a 65 anos (p = 0,033). O R15-ICG foi significativamente superior nos doentes

nos quais foram realizadas as referidas manobras de clampagem.

Ndo se registaram diferencas significativas entre os doentes de ambos os
grupos que nao foram submetidos a manobras de clampagem do pediculo hepatico.
No que diz respeito aos doentes em que foram realizadas, durante o acto cirurgico,
essas manobras, também ndo se registaram diferencas significativas nos valores de
PDR-ICG e R15-ICG, quando comparados os grupos A e B, em qualquer uma das

avaliacbes (TO, T1 e T2).

Os resultados, relativos ao efeito da clampagem do pediculo hepatico nos
parametros relativos ao verde de indocianina (PDR-ICG e R15-ICG), encontram-se

resumidos na tabela 12.
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Tabela 12 - Efeito da clampagem do pediculo hepatico na clearance do verde de

indocianina (PDR-ICG e R15-ICG) antes da inducdo anestésica (T0),

apos a cirurgia (T1) e 24 horas ap6s a cirurgia (T2).

imediatamente

TO Grupo A (<65A) Grupo B (265A) p
PDR-ICG 21,82 +2,25 18,15 + 1,69 0,212
Nao clampados
R15-ICG 6,98 +2,44 8,75 +2,20 0,598
PDR-ICG 22,73 +2,31 17,34 +2,42 0,119
Clampados
R15-ICG 7,49 +2,51 14,79 + 4,76 0,171
PDR-ICG p=0,784 p=0,797
Nao clampados vs clampados
R15-ICG p =0,886 p =0,302
T1 Grupo A (<65A) Grupo B (265A) p
PDR-ICG 14,93 + 1,97 15,18 + 1,14 0,919
N&o clampados
R15-ICG 15,54 + 3,50 10,99 +1,81 0,290
PDR-ICG 16,42 +2,25 15,33 +2,55 0,769
Clampados
R15-ICG 16,42 + 3,94 17,41 +7,25 0,896
PDR-ICG p=0,638 p =0,956
Ndo Clampados vs Clampados
R15-ICG p=0,874 p=0,416
T2 Grupo A (<65A) Grupo B (265A) p
PDR-ICG 22,36 +2,73 17,56+ 1,41 0,157
Ndo clampados
R15-ICG 7,30+2,34 8,87 +2,16 0,633
PDR-ICG 15,69 + 2,37 13,67 + 2,66 0,578
Clampados
R15-ICG 17,45 + 3,40 21,86 +5,07 0,462
PDR-ICG p=0,078 p=0,237
N&o Clampados vs Clampados
R15-ICG p=0,021 p=0,033

Efeito da magnitude da intervengdo cirurgica na clearance do verde de indocianina
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Foi ainda analisado o efeito da magnitude da intervengdo cirdrgica nos
parametros relativos ao verde de indocianina, entre os dois grupos de doentes
hepatectomizados (grupo A: idade <65; grupo B: idade > 65 anos). Na terceira
avaliagdo efectuada — 24 horas apds a cirurgia — verificou-se que o PDR-ICG é
significativamente menor (p = 0,033) nos individuos do grupo B que foram submetidos
a hepatectomia minor, do que os individuos do grupo A submetidos ao mesmo tipo de
cirurgia. Nao se registaram diferencas estatisticamente significativas a nivel do R15-

ICG, quando comparados os mesmos individuos.

Dentro do mesmo grupo, a analise dos resultados evidencia diferencas
estatisticamente significativas apenas no grupo A, na terceira avaliacdo realizada (T2 -
24 horas apos a cirurgia), em ambos os parametros analisados (PDR-ICG e R15-ICG),
isto é, o PDR-ICG ¢é significativamente mais baixo (p = 0,001) e o R15-ICG é
significativamente mais alto (p = 0,013) nos doentes com menos de 65 anos
submetidos a uma hepatectomia major, do que nos individuos em que foram
ressecados dois ou menos segmentos hepaticos. Dentro do grupo B, ndo se registaram
diferengas estatisticamente significativas nos valores de PDR-ICG e R15-ICG, quando

comparados os individuos submetidos a hepatectomia minor e major.

Ndo se registaram diferengas significativas entre os doentes de ambos os
grupos submetidos a hepatectomia minor. No que diz respeito aos doentes sujeitos a
hepatectomia major, também nao se registaram diferengas significativas nos valores
de PDR-ICG e R15-ICG quando comparados os grupos A e B, em qualquer uma das
avalia¢Oes (TO, T1 e T2).

Os resultados, relativos ao efeito da magnitude da intervencdo cirdrgica nos
parametros relativos ao verde de indocianina (PDR-ICG e R15-ICG), encontram-se

resumidos na tabela 13.
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Tabela 13 — Efeito da magnitude da intervengao cirurgica nos parametros relativos ao

verde de indocianina (PDR-ICG e R15-ICG) antes da inducdo anestésica (TO),

imediatamente apds a cirurgia (T1) e 24 horas apds a cirurgia (T2).

TO Grupo A (<65A) Grupo B (>65A) p
PDR-ICG 21,77 £2,42 16,56 + 1,42 0,077
Hepatectomia minor
R15-ICG 8,23+2,46 11,53 £ 2,95 0,395
PDR-ICG 22,99+2,14 19,13 +2,98 0,294
Hepatectomia major
R15-ICG 6,17 £ 2,53 12,90+ 5,46 0,252
PDR-ICG p=0,713 p =0,450
Minor vs major
R15-ICG p=0,566 p=0,817
T1 Grupo A (<65A) Grupo B (265A) p
PDR-ICG 18,36 + 2,29 15,61 +1,59 0,333
Hepatectomia minor
R15-ICG 12,39 + 3,20 13,12 + 4,28 0,890
PDR-ICG 12,81 +1,67 14,52 + 2,18 0,560
Hepatectomia major
R15-ICG 20,26 +4,21 15,30 +5,74 0,508
PDR-ICG p =0,067 p =0,976
Minor vs major
R15-ICG p=0,143 p=0,769
T2 Grupo A (<65A) Grupo B (265A) p
PDR-ICG 24,01 +2,72 16,45 + 1,58 0,034
Hepatectomia minor
R15-ICG 7,72 +2,80 12,61 +4,46 0,344
PDR-ICG 12,50+1,31 14,22 + 3,05 0,572
Hepatectomia major
R15-ICG 19,18 + 3,31 19,93 +4,48 0,891
PDR-ICG p =0,001 p =0,503
Minor vs major
R15-ICG p =0,013 p=0,264
[ N ]
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Discussao

Actualmente, tem-se verificado que a idade média dos individuos submetidos a
uma intervencdo cirurgica tem aumentado. A idade é, na grande maioria das vezes,

apontada como um factor de risco num determinado procedimento cirurgico.

No individuo idoso, a avaliacdo e optimizacdo pré-operatérias assumem um
papel fundamental, ja que, nestes individuos, € maior o nimero e a gravidade de co-
morbilidades. A medida que aumenta o numero de doencas associadas nestes
individuos, aumenta também o risco de complicagdes pds-operatdrias (Tiret et al,
1986). No entanto, também este autor, ja em 1986, registou um ligeiro aumento de
mortalidade e morbilidade no individuo idoso sem patologia associada, quando

comparado com o individuo mais jovem, também sem patologia associada.

No que diz respeito a ressec¢ao hepatica, a avaliagao pré-operatdria da reserva
hepatica assume um papel essencial, sobretudo no individuo idoso, cuja capacidade

funcional global se encontra diminuida.

Assim, como a insuficiéncia hepatica é a maior causa de morte no pos-
operatério imediato de um doente hepatectomizado (1-5% das ressec¢Oes hepaticas),
tém sido utilizados vérios métodos na avaliacdo pré-operatéria da reserva hepatica.
Por outro lado, e no que concerne a mortalidade pds-operatdria no doente submetido
a cirurgia de resseccdo hepatica, esta é de 1-2% no doente nao cirrético (Weber et al,
2000; Buell et al, 2000) e de 8% no doente cirrético (Chiappa et al, 2000). No presente
estudo ndo se registou mortalidade pds-operatdria (definida como mortalidade num

periodo de trinta dias apds a cirurgia).

Os testes bioquimicos standard de avaliacidgo da funcdo hepatica —
aminotransferases,  y-glutamil  transferase, fosfatase alcalina, albumina,
protrombinémia e bilirrubina — tém um valor reduzido na predicdo de insuficiéncia
hepdatica no pds-operatério (Hemming et al, 1992). Por outro lado, o mesmo autor
concluiu também que idade ndo apresenta, igualmente, qualquer valor na predicdo de
insuficiéncia hepatica no pds-operatdrio.
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Tém sido empregues varios métodos nesta avaliacdo (Prasad et al, 2009), entre
0s quais o teste de clearance da cafeina, o teste da capacidade de eliminagdo da
galactose, o teste com albumina humana marcada com tecnésio 99, o teste com
monoetilglicinexilidido, o teste de clearance com lidocaina e o teste respiratdério com
aminopirina. Estes testes avaliam diferentes aspectos da fun¢do hepatica e podem ndo
se correlacionar entre si. Por outro lado, a capacidade regenerativa do figado
remanescente dificulta a correlacdo dos valores pré-operatdrios dos testes de

avaliagdo da fungdo hepatica com o progndstico apds a cirurgia (Noguchi et al, 1990).

Viarios estudos demonstram que a avaliacdo da clearance do verde de
indocianina é o teste com melhores valores preditivos positivo e negativo,
sensibilidade e especificidade na predicdo da morbilidade e mortalidade pods-

operatérias (Lau et al, 1997; Hsia et al, 2000; Fan et al, 1995).

O verde de indocianina é um corante hidrossolivel, ndo tdxico para o
organismo humano. A sua principal caracteristica é ser excretado, quase na totalidade,
na bilis, sem entrar na circulacdo entero-hepatica (Wheeler et al, 1958). Apds a sua
injeccdo endovenosa, o verde de indocianina é captado pelos hepatdcitos, sendo,
depois, excretado na bilis na sua forma original. O corante é detectado na bilis 15
minutos apos a sua injec¢cdo, com uma concentragdo maxima entre 30 a 120 minutos.
Além de ser utilizado na avaliacdo da funcdo hepatica, o verde de indocianina é
também utilizado para a monitorizacdo do fluxo sanguineo hepato-esplancnico (Caesar
et al, 1961; Hunton et al, 1960; Sakka et al, 2007). A utilizacdo do verde de indocianina
€ segura e bem tolerada, ndao tendo sido reportados, até a data, quaisquer efeitos
secundarios ap0s a sua injeccdo endovenosa. A sua utilizacdo deve ser, porém, contra-
indicada nos doentes com tirotoxicose, uma vez que o corante contém iodo. A sua
injeccdo endovenosa pode, raramente, causar reacgOes anafilacticas, que se
manifestam por prurido, urticaria, taquicardia, hipotensdo e dispneia (incidéncia de
1:40.000) (Kholoussy et al, 1984). Ndo se registou qualquer caso de anafilaxia no

estudo realizado.

Existem técnicas invasivas e ndo invasivas para a avaliacdo da eliminacdo biliar

do verde de indocianina. Inicialmente eram efectuadas determinacdes seriadas da
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concentragao plasmatica do corante, obtendo-se dessa forma a curva correspondente
a sua clearance. Mais recentemente foram desenvolvidas técnicas ndo invasivas para a
sua avaliacdo, nomeadamente através de espectrofotometria. Através desta técnica, o
doente é ligado a um espectrofotometro de pulso (LIMON®, Pulsion Medical Systems
AG®, Munich, Germany), sendo a concentracdo de verde de indocianina avaliada
através de modificagdes pulsateis fraccionadas na absorgao Optica. Assim, a
monitorizacdo da clearance do verde de indocianina é feita de um modo rdpido e ndo
invasivo, a cabeceira do doente. Os parametros habitualmente avaliados sdo a taxa de
desaparecimento plasmatico (plasma disappearance rate — PDR-ICG) e a retencdo de
corante aos 15 minutos (R15-ICG). Varios estudos demonstraram uma boa correlacdo
entre os valores obtidos pelas técnicas invasivas classicas e pelas técnicas ndo invasivas
(Purcell et al, 2006; Hsieh et al, 2004; Faybik et al, 2004; von Spiegel et al, 2002; Sakka
et al, 2000; Tsubono et al, 1996).

Apesar da inexisténcia de um método ideal de avaliacdo dinamica da funcao
hepatica, a avaliacdo da clearance do verde de indocianina é o teste mais utilizado
para essa avaliacdo, sendo também aquele com o qual existe mais experiéncia (Morris-
Stiff et al, 2009). E considerado, actualmente, o melhor método para a referida
avaliacdo (Lau et al; 1997). De facto, foi demonstrado que existe uma gama muito
variada de valores de clearance do ICG dentro do mesmo score de Child-Pugh,
provando que este score representa uma estimativa grosseira dos doentes com
patologia hepatica, candidatos a hepatectomia. Porém, este método nao deve ser
encarado como uma guideline absoluta, uma vez que o progndstico no pds-operatorio
depende, em grande parte, de uma técnica cirdrgica eximia e de um acompanhamento
adequado no poés-operatério (Nagasue et al, 1986; Fan et al, 1994; Kawasaki et al,

1994).

Por outro lado, sdo reconhecidas algumas limitacGes deste método de
avaliagdo da fung¢dao hepdtica, nomeadamente no que diz respeito aos doentes
hemodinamicamente instaveis (Faybik et al, 2004). De facto, além de reflectir a funcdo
hepatocelular, a determinacdo da eliminacdo do verde de indocianina avalia ainda o
fluxo sanguineo hepato-esplancnico. Ainda assim, é defendido por Faybik e

colaboradores que a avaliagdao da fungao hepatocelular pode ser avaliada por este
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método, nos doentes hemodinamicamente estaveis e instaveis, sendo que as

comparagoes entre os dois grupos devem ser feitas com algumas reservas.

Todavia, no presente estudo nao se registaram diferencas significativas entre os
trés grupos, no que diz respeito aos parametros hemodinamicos avaliados (pressdo
arterial sistdlica e diastdlica, frequéncia cardiaca e pressdo venosa central) — tabela 9.
Assim, as diferencas registadas entre os grupos ndo representam, em principio,
alteragdes hemodinamicas, traduzindo apenas a fun¢dao da massa hepatocelular do

individuo.

Relativamente a analise dos resultados sobre as modificacGes sequenciais nos
parametros bioquimicos, foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas
nos valores das plaquetas, protrombina, creatinina, albumina, aspartato

aminotransferase e alanina aminotransferase.

No que diz respeito a variacdo do numero de plaquetas, registaram-se
diferencas significativas na avaliacdo realizada logo apds a intervencao cirurgica (T1),
sendo que no grupo A se registou um valor significativamente mais baixo de plaquetas
do que no grupo C (p = 0,044). Estas diferencas poderdo dever-se a uma maior
hemorragia intra-operatdria nos individuos do grupo A do que nos individuos do grupo
C, uma vez que a cirurgia de érgdos solidos como o figado e o rim est3, em regra,
associada a perdas sanguineas elevadas (Xie H et al, 2002). Em T2 ndo se registaram
diferencas significativas no valor das plaguetas entre os trés grupos, o que indica uma

boa recuperacdo pds-operatoria nos individuos hepatectomizados mais idosos.

No que concerne a variacdo da protrombinémia, registaram-se diferencas
significativas na ultima avaliacdo efectuada (T2, 24 horas apds a cirurgia) — no grupo A
o valor da protrombinémia foi, em média, significativamente inferior ao valor do grupo
C (p = 0,018). Estas diferencas podem ser explicadas pelo maior nimero de
hepatectomia major realizadas no grupo A e, eventualmente, maior hemorragia intra-
operatdria (tal como atrds mencionado), que poderd determinar um maior consumo
de factores de coagulacdo neste grupo de doentes. Verificar-se-a, porém, mais
adiante, que estas diferencas analiticas ndo tém traducdo na avaliacdo da clearance do

verde de indocianina.
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No que diz respeito ao valor sérico de creatinina, ele foi significativamente mais
baixo no grupo A (idade <65 anos) do que no grupo B (idade 265 anos) antes da
inducdo anestésica (p = 0,010) e 24 horas apos a cirurgia (p = 0,014 - tabela 10), o que
podera traduzir uma diminuicdo da clearance da creatinina no individuo idoso, tal

como seria de esperar, tendo em conta a sua idade.

No que concerne ao valor sérico de albumina, ndo existiram diferencas entre os
grupos de doentes hepatectomizados, mas sim entre o grupo A e o grupo C, em T1,
sendo que no grupo C a albuminémia é, em média, significativamente inferior a do
grupo A (p = 0,021). Este dado podera ser explicado pela malnutricdo associada aos
doentes oncoldgicos, em especial em doentes com neoplasias primarias do pancreas,
cOlon e recto (Argiles JM, 2005). De facto, dos 14 casos do grupo C, nove (64,3%)

apresentavam carcinoma colorrectal.

Assim, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre
os grupos de doentes hepatectomizados (A e B), nos trés tempos de avaliagdo, nos
valores de bilirrubina, albumina e protrombina — os testes bioquimicos que avaliam
duas das fun¢Bes hepaticas (conjugacdo da bilirrubina e sintese proteica de albumina e

factores da coagulagdo).

Relativamente a evolucdo e comparacdo do valor sérico das transaminases (AST
e ALT) entre os trés grupos, foram registadas diferencas significativas em ambas as
enzimas na terceira avaliagdo efectuada (T2). Assim, para a AST, o valor registado no
grupo A foi superior ao valor registado nos grupos B (p = 0,049) e C (p = 0,003).
Relativamente a ALT (mais especifica do figado, estando menos presente em outros
orgaos), em T2, os valores registados no grupo A foram significativamente superiores
aos registados no grupo C (p = 0,005) e os valores registados no grupo B foram
também significativamente superiores aqueles registados no grupo C (p = 0,020). Estas
diferencas sdo claramente explicadas pelo tipo de cirurgia efectuada — a seccdo do
parénquima hepatico nos doentes hepatectomizados provoca a necrose de uma
grande quantidade de hepatdcitos, libertando-se, desta forma, grande quantidade
destas enzimas no sangue e na cavidade peritoneal, o que se traduz numa elevacao

das suas concentragdes plasmaticas.
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E ainda de referir que, na primeira avaliagdo (antes da cirurgia), ndo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas nos valores médios de

transaminases entre os trés grupos.

Também no que diz respeito aos parametros avaliados relativos a clearance do
verde de indocianina — taxa de desaparecimento plasmatico (PDR-ICG) e percentagem
de corante no organismo, 15 minutos depois da sua injeccdo endovenosa — nao se

registaram diferengas significativas entre os trés grupos, nos trés tempos de avaliagao.

O presente estudo avaliou ainda o efeito da clampagem do pediculo hepatico
no PDR-ICG e no R15-ICG. De facto, algumas cirurgias foram realizadas com o recurso a
manobra de Pringle intermitente ou a clampagem selectiva do figado direito ou
esquerdo. Nas duas primeiras avaliagdes (na inducdo anestésica e imediatamente apds
a cirurgia), ndao foram registadas alteracGes estatisticamente significativas nem entre
os grupos, nem dentro do mesmo grupo, entre os individuos sujeitos a manobra de
Pringle ou a clampagem portal continua selectiva e aqueles cuja resseccao hepatica foi

realizada sem o recurso a estas manobras.

Porém, na terceira avaliacdo efectuada (24 horas apods a cirurgia), registou-se
uma diferenca estatisticamente significativa no valor de R15-ICG (mas nao no valor de
PDR-ICG), entre os individuos sujeitos e aqueles que ndo foram sujeitos a manobras de
clampagem. Esta diferenca foi registada, quer nos individuos mais jovens (grupo A — p
= 0,021), quer nos individuos com idade igual ou superior a 65 anos (grupo B — p =
0,033) — tabela 6. Apesar destes resultados, os dados da literatura disponiveis referem
qgue, quer a manobra de Pringle, quer a clampagem portal continua selectiva sao
métodos seguros de controlo hemorragico durante a hepatectomia, sem efeitos
adversos na funcdo hepatocelular (Tralhdo et al, 2009; Tanakka et al, 2006). Por outro
lado, esta demonstrado que a manobra de Pringle realizada durante a resseccdo
hepatica reduz as perdas sanguineas, resultando, dessa forma, numa melhor
preservacao da funcdo hepdtica no pods-operatdrio, uma vez que existe menor
compromisso hemodinamico durante a cirurgia (Man et al, 1997). As perdas hematicas
durante a hepatectomia aumentam, efectivamente, a morbilidade pds-operatoria. Isto

porque obrigam a transfusdes de glébulos vermelhos intra ou pds-operatdrias, que
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aumentam o risco de complicacbes infecciosas, coagulopatia, distress respiratério e
faléncia organica multipla. Além disso, as transfusdes de glébulos rubros promovem a
recidiva tumoral devido a depressdo imunoldgica que causam (Yamamoto J et al, 1994;

Li CH et al, 2003).

Assim, apesar de um aumento significativo da retencdo de corante aos 15
minutos nos individuos sujeitos a manobras de clampagem do pediculo hepatico, ndo
parecem existir efeitos adversos na fungao hepatica a longo prazo, uma vez que a
morbi-mortalidade verificada neste estudo foi reduzida e ndo directamente
relacionada com insuficiéncia hepatica. Por outro lado, o aumento do R15-ICG
verificou-se em ambos os grupos de doentes hepatectomizados. O valor de R15-ICG
nos individuos sujeitos a manobras de clampagem do pediculo hepatico 24 horas apds

a cirurgia, ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos (p = 0,462).

A (ltima analise realizada esta relacionada com a magnitude da intervencao
cirurgica e o seu efeito no PDR-ICG e R15-ICG. Nas duas primeiras avaliacbes (na
inducdo anestésica e imediatamente apods a cirurgia), tal como no parametro anterior
(clampagem do pediculo hepatico), ndo foram registadas alteragbes estatisticamente
significativas nem entre os grupos, nem dentro do mesmo grupo, entre os individuos
sujeitos a hepatectomia minor (menos do que trés segmentos hepaticos de Couinaud)
e os individuos nos quais foram ressecados trés ou mais segmentos hepdaticos —

hepatectomia major.

Na terceira avaliacdo efectuada — 24 horas apods a cirurgia — verificou-se que o
PDR-ICG foi significativamente menor (p = 0,034) nos individuos do grupo B que foram
submetidos a hepatectomia minor do que nos individuos do grupo A submetidos ao
mesmo tipo de cirurgia. Esta diferenga podera significar que, de facto, os individuos
com maior nimero de co-morbilidades no pré-operatdrio foram seleccionados para
realizacdo de uma resseccdo hepdtica minor, contra-indicando uma cirurgia major. No
entanto, ao longo do tempo, as variacdes do PDR-ICG neste grupo de individuos sdo
praticamente nulas (tabela 13). Pelo contrdrio, no grupo A, verificou-se um aumento
do PDR-ICG do TO para o T2. Esta variacdo podera ser explicada pelo aumento do fluxo

sanguineo hepato-esplancnico apds a cirurgia, causada pelos mediadores inflamatérios
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vasoactivos libertados durante o stress cirdrgico. No individuo idoso, a capacidade de
producao destes mediadores inflamatdrios vasoactivos encontra-se diminuida, bem
como a sua capacidade global de lidar com a agressdo cirurgica, o que poderd explicar
a auséncia de variacdo do valor de PDR-ICG nesse grupo de individuos submetidos a
hepatectomia minor (Meakins et al, 1988; Browder et al, 1988; Shigemitsu et al, 1992;
Foster et al, 1992).

Ndo se registaram diferengas estatisticamente significativas a nivel do R15-ICG,

guando comparados os mesmos individuos.

No que diz respeito aos individuos submetidos a hepatectomia major, nao se
registaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos. Assim se
demonstra que, uma selec¢do pré-operatéria de doentes cuidada permite a realizacdo
de resseccOes hepaticas major em individuos idosos, sem que a funcdo hepatica no
pos-operatério seja significativamente afectada. A idade, per se, ndo constitui uma

contra-indicacao para a cirurgia.

Relativamente as comparacdes de valores dentro do mesmo grupo, quando
comparados os individuos do grupo B (idade > 65 anos), ndo foram registadas
diferengas estatisticamente significativas nos valores de PDR-ICG e R15-ICG, entre os
individuos submetidos a hepatectomia major e hepatectomia minor. Porém, o mesmo
nao se verificou no grupo A (idade <65 anos), onde o PDR-ICG foi significativamente
menor (p = 0,001) e o R15-ICG foi significativamente maior (p = 0,013) nos individuos
submetidos a hepatectomia major, quando comparados com os individuos apenas
submetidos a hepatectomia minor, na terceira avaliacdo efectuada, 24 horas apds a
cirurgia. Ao longo do tempo, dentro do grupo A, verificou-se que, nos individuos
submetidos a hepatectomia minor, o PDR-ICG baixou de TO para T1, subindo para um
valor superior ao de TO na ultima avaliacdo - T2. Esta subida ndo se registou nos
individuos submetidos a ressecgao major. Mais uma vez, esta subida do valor de PDR-
ICG podera ser explicada pelas modificagGes hemodindmicas que se verificam apds a
cirurgia, aumentando o fluxo sanguineo hepato-esplancnico, traduzindo-se esse
aumento por um valor mais alto de PDR-ICG, num doente com grande percentagem de

massa hepatocitaria remanescente. Quando a cirurgia de ressecgdao envolve trés ou
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mais segmentos, o aumento de fluxo sanguineo hepato-esplancnico ndo se traduz
numa subida do PDR-ICG, presumivelmente porque o parénquima hepatico restante

ndo é suficiente para que se verifique esse aumento do valor de PDR-ICG.

Assim, a luz dos nossos resultados, a funcdo do figado restante apds
hepatectomia parcial nos individuos idosos (idade > 65 anos) é sobreponivel a dos
individuos com idade inferior a 65 anos. Por outro lado, ndo se verificaram diferencas
significativas entre os doentes submetidos a hepatectomia e os doentes nao

hepatectomizados, em qualquer um dos trés tempos de avaliacdo.

Conclui-se, portanto, que a idade, per se, ndo constitui uma contra-indicacdo
absoluta para uma hepatectomia. O nosso estudo sugere que o estado geral do doente
e as suas co-morbilidades sdo preponderantes na decisdo de submeter um doente

idoso a hepatectomia.
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