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RESUMO - Racional - A defini¢ao de insuficiéncia hepatica pés-operatdria ndo ¢ ainda padronizada, dificultando a comparagdo de inovagdes em pro-
cedimentos hepaticos e tornando complexo o uso de intervengdes terapéuticas pds-operatorias. Objetivo - Avaliar a utilidade e acuracia do critério
diagnostico de insuficiéncia hepatica pos hepatectomia utilizando o tempo de protrombina e bilirrubina sérica como preditores da mortalidade.
Métodos — Foram estudadas 775 hepatectomias eletivas. O figado ndo-tumoral foi anormal em 43% dos casos: esteatose >30% em 107 (14%),
fibrose em 237 (43%) e cirrose em 94 (12%). Foi analisado o impacto sobre a mortalidade da ocorréncia de tempo de protrombina menor que
50% e bilirrubina total sérica maior que 50 umol/L (critério 50-50) nos dias pos-operatorios 1, 3, 5 e 7. Resultados - A cinética pds-operatoria do
tempo de protrombina e da bilirrubina sérica foram distintas. O menor nivel de tempo de protrombina foi no 1° dia do pds-operatorio e o pico de
bilirrubina sérica foi no 3°. A tendéncia ao retorno para valores pré-operatorios destes dois fatores bioquimicos se firmou claramente no 5° dia. A
mortalidade operatéria global foi de 3,4% (26 pacientes), incluindo 21 (81%) casos com parénquima ndo tumoral anormal e 20 (77%) ap6s uma
hepatectomia maior. O indice de mortalidade foi maior em pacientes com tempo de protrombina <50% ou bilirrubina sérica >50 umol/L no pés-
operatdrio. A conjungdo de tempo de protrombina < 50% e bilirrubina sérica > 50 pmol/L no 5° dia foi fator preditivo de mortalide, a qual atingiu
59% quando esta associa¢do ocorreu. Conclusdo - A partir do 5° dia de pos-operatorio, a associagdo de tempo de protrombina < 50% e bilirrubina
sérica > 50 pml/L (3 mg/dL) (critério 50-50) foi preditor pratico e acurado de mortalidade apos hepatectomia. Propde-se assim este critério como

defini¢do de insuficiéncia hepatica pds-operatoria.

DESCRITORES - Hepatectomia, mortalidade. Insuficiéncia hepatica. Fatores de risco. Complicagdes pds-operatorias. Testes de fungdo hepatica,

mortalidade

INTRODUCAO

Diversos estudos t€m sido publicados com o intuito
de identificar, ainda no periodo pré-operatdrio, fatores
de obito apods ressec¢des hepaticas®*78!1213 Porém,
publicacdes objetivando a identificagdo precoce no periodo
pos-operatorio de pacientes que apresentardo evolucao
desfavoravel sdo escassos™'!.

Desde as primeiras séries de ressec¢des hepaticas até
a década de 60, ndo eram raros indices de mortalidade
ultrapassando 30%°. A seguir, houve redugio da mortali-
dade para cerca de 10% até os anos 80?". Entretanto, foi
nas ultimas duas décadas que houve os mais importantes
avancos na cirurgia hepatica, decorrentes de inimeras
inovagdes em diversas areas da medicina, e que permiti-
ram alcancar redugdo importante do risco das ressec¢oes
hepaticas. Atualmente, a taxa de mortalidade operatéria
apos hepatectomia ¢ menor do que 5% em centros espe-
cializados em cirurgia hepatobiliar.

Diversos fatores tém sido considerados contributivos
para obtengdo destes resultados, especialmente o melhor
entendimento da anatomia hepdtica e o aprimoramento
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da técnica operatoria, com controle do sangramento in-
tra-operatério. De forma geral, para resseccdo hepatica
segura objetiva-se a preservagio de volume de parénquima
hepatico funcionante (reserva funcional hepatica) capaz
de suprir as necessidades do individuo, e grande parte dos
avangos modernos tem contribuido, em ultima analise, para
alcangar este objetivo.

Apesar de ja existirem na literatura algumas grandes
séries de hepatectomias com mortalidade nula, a maioria
dos servigos especializados apresenta indice pequeno,
porém ndo nulo. A ocorréncia de 6bitos apos hepatecto-
mias reflete a dificuldade de estabelecer limites precisos
pelos quais poder-se-ia, com risco cirtrgico insignificante,
tratar o maximo de pacientes com ressec¢do hepatica
(em especial aqueles acometidos por doengas malignas
para os quais a resseccdo cirtirgica representaria aumento
do tempo de vida ou até mesmo cura). Assim, apesar da
identifica¢ao pré-operatoria de diversos fatores de risco
e conseqiientemente de sele¢do rigorosa dos pacientes
candidatos a ressecgdes hepaticas, a ocorréncia de dbitos
ndo ¢ desprezivel. Na literatura existe pouco ou nenhum
detalhamento dos 6bitos ocorridos apds hepatectomia, mas
parece haver correlagdo direta entre a incidéncia relatada
de insuficiéncia hepatica pds-operatoria e a mortalidade
operatoria. Porém, as defini¢gdes de insuficiéncia hepatica
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sdo as mais variadas, utilizando tanto critérios clinicos
quanto bioquimicos. Percebe-se desta forma, que apesar
de aparentemente a disfung@o hepatica apos hepatectomia
ser a causa direta ou indireta da maioria dos 6bitos, ndo
existe ainda defini¢do padronizada de insuficiéncia hepatica
pos-operatoria.

Assim, o presente estudo visa avaliar a utilidade e acura-
cia de um critério diagnoéstico de insuficiéncia hepatica
pos-operatoria, definido arbitrariamente, e que utiliza um
teste de sintese hepatica (tempo de protrombina) e outro
de excrecao hepatica (bilirrubina sérica), como preditor
de mortalidade operatoria em populacdo de pacientes
submetidos a hepatectomia.

METODOS
Dados demograficos

Entre 1998 ¢ 2002 foram realizadas 803 hepatectomias
eletivas no hospital Beaujon (Franga). Apds a exclusdo
de 28 pacientes que apresentavam bilirrubina total sérica
pré-operatoria maior que 3 mg/dL, 775 hepatectomias
realizadas em 704 pacientes, foram analisadas neste
estudo. A distribuicdo quanto ao sexo ¢ idade, além de
outras caracteristicas clinicas e do parénquima hepatico
sdo mostradas na Tabela 1. As indica¢des de ressecgio
hepatica (Tabela 1) incluiram tumores malignos em 531
casos (68,5%), tumores benignos em 176 casos (22,7%) e
doagdo de segmento hepatico para transplante inter-vivos
em 68 casos (8,8%).

TABELA 1 - Dados demograficos e do parénquima hepatico
nao-tumoral

Dados clinicos

Idade (anos) 54+15
Sexo masculino 425 (55)
indice de massa corporal (kg/m?) 248 +44
Co-morbidades 265 (34)
Hipertensao arterial sistémica 195 (25)
Diabetes mellitus tipo II 81 (10)
Doenga cardiaca f 38(5)
Outras co-morbidades I 58(7)
classe | 346 (45)
ASA classe 1T 380 (49)
classe 111 49 (6)
Parénquima hepatico nao-tumoral
<30% 668 (86)
Esteatose  30% a 59% 75 (10)
>60% 32(4)
sem 445 (57)
Fibrose *  grau 1-2 160 (21)
grau 3-4 170 (22)

Valores expressos em média + desvio padrdo ou em numero absoluto (percentagem).
T incluindo doenga coronariana e insuficiéncia cardiaca esquerda. § incluindo doenga
pulmonar obstrutiva cronica (n=30), insuficiéncia renal (n=11) e neuropatias (n=17).
* Fibrose de acordo com classificagdo do escore METAVIR. ASA:American Society
of Anesthesiology, VN:Valores normais de referéncia para adultos

A Tabela 2 mostra os dados intra-operatorios. Dentre
as 464 (60%) hepatectomias maiores houve 281 hepatecto-

mias direitas (43 delas ampliadas ao segmento [ ou IV), 94
esquerdas (33 delas ampliadas ao segmento I e/ou V e/ou
VIII), 54 trisetorectomias direitas (15 delas ampliadas ao
segmento I), 15 trisetorectomias esquerdas (hepatectomias
anteriores; quatro delas ampliadas ao segmento I), trés
hepatectomias centrais e 17 outras ressecgoes de trés a cinco
segmentos. Dentre as 311 (40%) hepatectomias menores
houveram 145 ressec¢des anatomicas de dois segmentos
(incluindo 85 lobectomias esquerdas), 94 unisegmentecto-
mias e 72 ressec¢des em cunha (incluindo de uma a oito
resseccdes por paciente).

TABELA 2 - Dados intra-operatérios dos 775 casos analisados

Extensdo da ressecc¢do hepatica

Hepatectomia maior 464 (60)
5 ou 6 segmentos 120 (15)
3 ou 4 segmentos 344 (44)
Hepatectomia menor 311 (40)
1 ou 2 segmentos 23931
Ressecgdes em cunha 72 (9)
Pincamento vascular pedicular
Nenhum 329 (42)
Intermitente 383 (49)
durag@o (min) 46+27
Continuo 62 (8)
duragdo (min) 33+ 14
Procedimentos cirirgicos associados 1
Nenhum 515 (66)
Um ou mais procedimentos 260 (33)
pelo menos um procedimento maior 96 (12)
um ou mais procedimentos menores 164 (21)
Necessidade de transfusio Sangiiinea 170 (22)

Valores expressos em média + desvio padrio ou em numero absoluto (percentagem).
T expressa o nimero de pacientes e ndo de procedimentos.

Procedimentos cirtrgicos

Critérios de selegao para ressecc¢ao hepatica incluiram
condigdes médicas do paciente adequadas e preservacao
de parénquima hepatico funcional em volume suficiente.
Adicionalmente aos testes bioldgicos de fungdo hepatica
pré-operatorios, foi realizada investigagdo por imagem,
incluindo ultra-sonografia e tomografia computadorizada
dinamica de abdome em todos os pacientes. Investigacao
adicional foi realizada quando necessario, de acordo com
situagdes individuais. Procedimento de privacao portal
(embolizagdo ou ligadura) foi realizado trés a oito semanas
antes da hepatectomia em 62 (8%) pacientes, de acordo
com protocolo de privag@o portal pré-operatoria: previsao
de hepatectomia direita ou hepatectomia direita ampliada
em pacientes com hepatopatia cronica ou quando o volume
estimado de parénquima hepatico remanescente foi de
menos que 30% do volume do funcional total. Resseccdo
hepatica foi realizada por via videolaparoscopica em 23
(3%) casos. Ressecgao hepatica por via convencional foi
realizada através de incisdo abdominal exclusiva em 729
(94%) casos; acesso toracico exclusivo em 10 (1%) casos;
e uma abordagem toéraco-abdominal combinada em 13
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(2%). Este ultimo tipo de acesso foi utilizado para tumores
volumosos que se projetavam para o interior da cavidade
pleural direita. A exclusdo vascular total do figado, ou
seja, pingamento do pediculo portal e da veia cava inferior
infra e supra-hepatica, foi utilizada em 34 (4,4%) casos,
com duragdo média de 38+12 min. As demais ressecgoes
foram realizadas sem nenhum tipo de pingamento vascular
em 234 (30%) casos ou utilizando-se pingamento da triade
portal - o qual foi intermitente (15 minutos de pingamento
seguidos de 10 minutos sem pingamento) - em 436 (56%)
casos e continuo em 71 (9%) casos, com duragdo de 46+27
min e 33+14 min, respectivamente (Tabela 3).

TABELA 3 - Morbidade p6s-operatdria

Complicacdes pos-operatorias 280 (36)
Complicagdes respiratorias 135 (17)
Ascite 98 (13)
Fistula biliar 60 (8)
Colegdes intra-abdominais 74 (9)
Necessidade de reoperagdes 34 (4)
Outras complicagdes T 42 (5)

Valores expressos em niimero absoluto (percentagem). f inclui complicagdes
hemorragicas

Em todos os casos foi utilizado ultra-som intra-operatorio
para confirmagdo dos achados radiologicos pré-operatdrios
e como método de identificagdo dos planos de transeccao
parenquimatosa. Nos casos de ressec¢des hepaticas a direita
foi realizada a mobilizagdo completa antes da transeccao
parenquimatosa, exceto em 94 (12%) casos em que foi
utilizada abordagem anterior com secgdo parenquimatosa
antes do descolamento do diafragma®. Nas hepatectomias
maiores, o controle vascular aferente e eferente foi tentado
antes da ressec¢do sempre que possivel. A transecgdo do
parénquima foi realizada com o uso de kellyclasia ou de
aspirador ultrassonico (Dissectron®) e os vasos de menos
de 3 mm de didmetro foram coagulados com pinga bipolar
com irrigacdo de solugdo salina e os vasos com 3 mm ou
mais e vias biliares identificaveis foram controlados através
de clipes metalicos ou ligaduras cirirgicas. Apos ressecgoes
hepaticas direitas, o figado residual era fixado a parede ab-
dominal anterior utilizando-se o ligamento falciforme para
evitar dificuldades de drenagem venosa'*?'.

Foram realizados 108 procedimentos maiores con-
comitantes a 96 (12%) hepatectomias e 207 procedimentos
menores concomitantes a 197 (25%) hepatectomias, sendo
que um total de 260 (34%) casos de hepatectomias teve pelo
menos um procedimento associado (Tabela 3).

Periodo pos-operatério

A admissdo em unidade de tratamento intensivo apos
resseccao hepatica foi realizada de maneira sistematica nas
seguintes situagdes: a) pacientes com cirrose ou condigdes
cardiovasculares associadas; b) apds resseccdo de quatro
segmentos hepaticos ou mais, ou ¢) quando ocorreram
eventos adversos intra-operatorios graves (tais como hipo-
termia ou sangramento profuso).

As condigoes clinicas dos pacientes foram avaliadas
diariamente e discutidas em equipe multidisciplinar inclu-
indo cirurgides, intensivistas, radiologistas, hepatologistas,
patologistas e enfermeiros. A necessidade de exploragdes
adicionais (como métodos radioldgicos) ou terapéuticas
especificas foi decidida coletivamente e as mesmas foram
implementadas imediatamente. Provas de coagulacao al-
teradas ndo foram consideradas indicagdo isolada para o uso
de plasma fresco. Nenhum dos pacientes aqui analisados
recebeu plasma fresco congelado ou qualquer outro substi-
tuto para fatores de coagulagdo durante a primeira semana
de pos-operatorio. O uso de plasma fresco congelado foi
restrito a casos de hemorragia pos-operatoria.

As variaveis pos-operatorias analisadas foram os testes
de func@o hepatica - incluindo tempo de protrombina e bilir-
rubina total sérica, realizados no primeiro, terceiro, quinto e
sétimo dias pos-operatorios -, morbidade, mortalidade, dura-
¢do da internag@o hospitalar a partir da data da operagao.

Mortalidade operatodria, o principal desfecho deste es-
tudo, foi definida como 6bito ocorrendo até 30 dias apos o
procedimento cirirgico ou durante a internac¢ao hospitalar

Analise estatistica

Analise estatistica foi realizada utilizando-se Epi-Info
versao 2002 para Windows (copia gratuita obtida do Center
for Disease Control and Prevention — CDC, EUA). Dados
foram expressos em média e variagdes, ou em valores ab-
solutos e porcentagens. Foram considerados significativos
valores de P<0,05. Foi realizada analise bivariada para o
estudo do grau de associagdo entre os potenciais fatores de
risco estudados (variaveis independentes) e a ocorréncia
de obito (desfecho). A magnitude destas associagdes foi
estimada pela medida do Odds Ratio (razdo de chances),
e calculado o intervalo de confianga de 95% para cada
valor obtido. A significancia estatistica das associagdes
em dados qualitativos foi alcangada utilizando-se o teste
exato de Fisher bicaudado ou o Qui-quadrado com corrego
de Yates quando indicado. Para comparacao de variaveis
quantitativas usou-se o teste # de Student para amostras in-
dependentes. Adicionalmente foi estimada a probabilidade
de ocorréncia de obito para diversas variaveis utilizando-se
modelo de regressao logistica (risco proporcional de Cox,
usando o método enter (sem selegdo de varidveis de acordo
com sua significancia estatistica).

RESULTADOS
Cinética pos-operatoria dos testes de funcio hepatica

Na Figura 1 mostra-se a cinética do tempo de protrom-
bina e da bilirrubina total sérica apds ressecgao hepatica
no grupo total de 775 hepatectomias. Observou-se que o
nivel minimo de tempo de protrombina ocorreu no primeiro
dia do pos-operatorio (65% =+ 18%), enquanto que o nivel
maximo de bilirrubina sérica ocorreu no terceiro dia do
pos-operatorio (36 + 17 pmol/L). Houve clara tendéncia
de retorno aos valores normais do tempo de protrombina
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FIGURA 1 - Cinética dos testes biologicos de funcdo hepatica
tempo de protrombina e bilirrubina total sérica no
pos-operatorio do grupo total de 775 hepatectomias.
Valores expressos em média + erro-padrdo. PO - 1:
pré-operatorio, PO 0: pds-operatorio imediato.

no terceiro dia pos-operatdrio enquanto os niveis de bilir-
rubina total sérica diminuiram mais lentamente.

Quatrocentos ¢ noventa e cinco (64%) pacientes
evoluiram sem complicagdo pds-operatdria. Dos 280
(36%) que a apresentaram, 184 (24%) tiveram apenas uma
complicagdo e 96 (12%) mais de uma. A complicagdes
ocorridas sdo apresentadas na Tabela 3.

Mortalidade operatéria e impacto dos niveis pods-
operatérios de tempo de protrombina ou de bilirrubina total
sérica sobre a mortalidade

Ocorreu obito em 26 (3,3%) pacientes, incluindo 21
(80%) com parénquima hepatico ndo-tumoral anormal
(12 deles com cirrose); 20 (77%) haviam sido submetidos
a hepatectomia maior. Trés morreram precocemente apos
ressec¢do hepatica maior, sendo um deles por infarto
agudo do miocardio no 2° dia pés-operatoério e dois por
peritonite ap6s necrose intestinal (de alga jejunal utilizada
para anastomose bilio-digestiva em Y-de-Roux), no 3° e 5°
dias do pds-operatorio, respectivamente. Exceto estes trés
pacientes que morreram por causas 6bvias e sem ligacao
com disfun¢@o hepatica - portanto excluidos da presente
analise -, os outros 23 pacientes faleceram entre o 5° e 60°
dias do pos-operatorio (mediana no 15° dia) em decorréncia
de uma ou multiplas complica¢des. Estas complicagdes
apresentaram clara ligagdo com disfunc¢ao hepatica: trom-
bose da veia porta em sete casos, superinfeccao de ascite
em seis casos, septicemia grave em 16 casos, insuficiéncia
renal em cinco casos e hemorragia gastrointestinal em dois
casos. O momento inicial em que estas complicacdes se
manifestaram foi entre o 3° e 18° dias do po6s-operatorio
(mediana no 10° dia).

As Tabelas 4 e 5 mostram respectivamente a incidéncia
de casos que apresentaram tempo de protrombina menor
que 50% e aqueles que apresentaram bilirrubina sérica
maior que 50 pmol/L em diferentes periodos do pos-oper-
atorio, assim como a mortalidade associada a ocorréncia
de cada um destes critérios.

TABELA 4 - Incidéncia do critério TP (TP<50%) em diferentes
periodos do pds-operatério e mortalidade asso-

ciada
Pés- TP <50% TP 50% -
operatério Incidéncia Mortalidade  Mortalidade
DPO 1 177 (23%) 8,5% 1,3% <0,001
DPO 3 101 (13%) 14% 1,3% <0,001
DPO 5 48 (6%) 35% 0,8% <0,001
DPO 7 36 (5%) 39% 0,8% <0,001

Valores expressos em nimero absoluto (percentagem) ou percentagem. * relativo
a diferenca de mortalidade nos dois grupos. TP: tempo de protrombina, DPO: Dia
pos-operatorio

TABELA 5 - Incidéncia do critério BT (BT>50umol/L) em
diferentes periodos do p6s-operatorio e mortalidade

associada
Pés- BT > 50 pmol/L BT > 50 pmol/L .
operatorio Incidéncia  Mortalidade Mortalidade
DPO 1 119 (15%) 8% 2,1% <0,001
DPO 3 131 (17%) 10% 1,6% <0,001
DPO 5 100 (13%) 17% 0,9% <0,001
DPO 7 77 (10%) 17% 1% <0,001

Valores expressos em nimero absoluto (percentagem) ou percentagem. * relativo
a diferenca de mortalidade nos dois grupos. BT: bilirrubina total sérica, DPO: Dia
pos-operatorio

O indice de mortalidade aumentou de maneira signifi-
cativa nos pacientes em que houve diminui¢do do tempo
de protrombina abaixo de 50% e também naqueles em
que houve aumento da bilirrubina sérica acima de 50
umol/L, independente do periodo pds-operatorio em que
ocorreram. A ocorréncia de tempo de protrombina menor
que 50% no 1° dia do pos-operatdrio foi associada a risco
de mortalidade de 10% e este risco aumentou para 40%
se o critério tempo de protrombina ocorreu no 7° dia do
pos-operatorio. A ocorréncia de bilirrubina sérica maior
que 50 umol/L também foi associada a aumento da mor-
talidade operatoria, que variou de 7% a 17%, dependendo
do periodo pds-operatorio em que foi considerada. Este
aumento ocorreu de forma mais acentuada apds o 5° dia
do pds-operatorio. Independente do periodo pds-operatorio,
0s pacientes que ndo apresentaram tempo de protrombina
menor que 50% nem bilirrubina sérica maior que 50 pmol/L
tiveram mortalidade em torno de 1%, significativamente
menor do que aqueles que apresentaram um dos critérios,
tempo de protrombina ou bilirrubina sérica.

Impacto dos niveis pés-operatorios de tempo de
protrombina e bilirrubina sérica analisados simultanea-
mente sobre a mortalidade operatoria: o critério 50-50

Na Tabela 6 mostra-se a mortalidade associada a
presenca ou ndo dos critérios tempo de protrombina e
bilirrubina sérica de forma concomitante nos diferentes
periodos pds-operatorios. Houve melhora na predi¢ao de
obito quando os dois critérios foram usados simultanea-
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mente. A presenca simultdnea de tempo de protrombina
menor que 50% e bilirrubina sérica maior que 50 umol/L
(critério 50-50) ocorreu em 7% e 2,5% dos casos no 3° e
7° dias do pos-operatorio, respectivamente. A mortalidade
operatoria quando estes valores estiveram presentes no 3°
dia do pos-operatorio foi de 19% e aumentou para 63%
quando esteve presente no 7°. Nos 27 pacientes que no
5° dia do poés-operatdrio apresentaram o critério 50-50,
59% evoluiram para o 6bito, enquanto o risco de mor-
talidade quando o critério ndo esteve presente foi de 1,2%
(P<0,001). Quando apenas o critério tempo de protrombina,
apenas o critério bilirrubina sérica, ou nenhum dos critérios
estiveram presentes, a mortalidade operatoria foi de 4,8%,
1,4% e 0,8%, respectivamente. Em todas estas situagdes a
mortalidade foi significativamente menor do que quando
os dois critérios estiveram presentes (P<0,001 para todas
as combinagoes).

TABELA 6 - Incidéncia do critério 50-50 (TP<50% e BT>50umol/
L) em diferentes periodos do pos-operatorio e indi-
ces de mortalidade associada

Critério 50-50 Critério 50-50

Pos- presente ausente p
operatério
Incidéncia Mortalidade  Mortalidade
DPO 1 56 (7,2%) 14% 2,1% <0,001
DPO 3 53 (6,8%) 19% 1,9% <0,001
DPO 5 27 (3,5%) 59% 1% <0,001
DPO 7 19 (2,5%) 63% 1,2% <0,001

Valores expressos em numero absoluto (percentagem) ou percentagem. * relativo a
diferenga de mortalidade nos dois grupos. DPO: dia pds-operatorio

Assim, o risco relativo de 6bito foi de 66 (IC95%, 30
a 147) se o critério 50-50 esteve presente no 5° dia pos-
operatorio e a acuracia deste teste como preditor de mor-
talidade operatoria foi de 97,7% (1C95% 96,6% a 98,7%;
sensibilidade de 69,6%; especificidade de 98,5%).

Notou-se que os 11 pacientes que sobreviveram apesar
de preencherem o critério 50-50 no 5° dia do pds-operatoério,
apresentaram complicagdes graves com permanéncia
média em UTI de 22+11 dias (variando de 7 a 57 dias) e
tempo de internag@o pos-operatoria de 43+8 dias (variando
de 17 a 69 dias). Cento e setenta e dois (22%) pacientes
permaneceram mais que 48 horas na UTI, com duracdo
média de 8,4+7,2 dias, variando de trés a 60 dias. O
tempo médio de internac¢do no grupo total foi de 10,1+6,
de pacientes que ndo apresentaram o critério 50-50 no 5°
dia pos-operatorio ocorreram entre o 10° e 60° dia pos-
operatorio e foram devidos a hemorragia gastrintestinal
em trés pacientes que desenvolveram trombose portal e
septicemia grave nos demais quatro casos.

O critério 50-50 antes do 5° dia pds-operatorio foi menos
potente para prever mortalidade operatdria e sua presenga
apos o 5° dia ndo aumentou de forma expressiva sua capa-
cidade como preditor de 6bito. Dos pacientes submetidos
a hepatectomia maior, 50% tiveram mortalidade, quando o
critério 50-50 esteve presente no 5° dia do pés-operatorio,
enquanto que 1,6% foi ao 6bito quando o critério ndo esteve

presente (P<0,001). De forma semelhante, a ocorréncia do
critério 50-50 no 5° dia pds-operatério foi associada com
maior mortalidade tanto nos pacientes que apresentavam
parénquima hepatico ndo tumoral sem fibrose, com fibrose
sem cirrose, ou com cirrose (50%, 38% e 88%, respectiva-
mente; P<0,001 para todos os grupos).

Este critério foi incluido em analise multivariada
através de regressdo logistica onde foram acrescentadas
diversas variaveis potencialmente responsaveis por alto
risco operatorio. Como se mostra na Tabela 7, a presenca
do critério 50-50 no 5° dia do po6s-operatdrio, idade maior
que 65 anos, e a presenga de fibrose grave (F3 ou F4 do
escore METAVIR) foram os fatores independentes predi-
tores de obito em analise multivariada, a qual incluiu outras
variaveis potencialmente determinantes de maior risco
de mortalidade (ou seja, extensdo da ressec¢do hepatica,
presenca de esteatose em mais que 30% dos hepatdcitos,
escore de MELD pré-operatorio, escore de MELD no 5° dia
do pés-operatorio e necessidade de transfusdo sangiiinea
per-operatoria).

TABELA 7 - Fatores preditivos de mortalidade operatdria apds
ressec¢do hepatica. Analise bivariada e multi-
varida

Analise Multivariada
Odds Ratio

Analise bivariada
Odds Ratio

(IC 95%) Pl (IC 95%) P
Idade maior que 65 anos 2(0,9-45) 0,083 43(1-18,2) 0,048
Doenga Maligna * - <0,001 - -
MELD pré-operatorio> 10 2,5(0,9-6,3) 0,104 0,5(0,1-2,3) 0,362
Esteatose > 30% 1,6 (0,6 -4,5) 0365 0,6(0,1-33) 0,547
Fibrose F3 ou F4 59(2,6-13,3) <0,001 49(1,3-184) 0,017
Hepatectomia maior 2,2(0,9-58) 0,102 1,6(03-8,9) 0,578
Transfusdo peroperatoria 32(1,4-6,9 0,006 04(0,1-2,1) 0,302
Critério 50-50 no 5° dia PO 136 (47 - 394) <0,001 100 (15,8 - 630) <0,001
MELD > 12 no 5° dia PO 27 (9,1 -80) <0,001 54(0,9-304) 0,054

Fatores Preditivos

T Odds Ratio Nao Ajustado. § Teste Exato de Fisher. * Nenhum Odds Ratio foi
calculado porque todos 6bitos ocorreram em pacientes com malignidades. Odds
Ratio Ajustado. Teste de Wald.: segundo o escore de METAVIR.MELD: model for
end-stage liver disease

DISCUSSAO

Os avangos técnicos no dominio da cirurgia hepatica tém
permitido o aumento do volume de parénquima ressecado,
com conseqiiente pequena massa hepatica residual. Esses
avangos também tornaram possivel realizar ressecc¢oes
em pacientes com lesdes subjacentes do parénquima
hepatico, tais como fibrose, cirrose, esteatose grave e lesdes
relacionadas com a quimioterapia®>¢7161822 Todos esses
fatores podem prejudicar a regeneracdo pos-operatoria e
favoreceriam a ocorréncia de insuficiéncia hepatica!®!7-3,
A ocorréncia de insuficiéncia hepatica pds-operatdria,
por sua vez, aumenta a susceptibilidade do paciente
para outras complica¢des, especialmente infeccdo grave,
que freqiientemente resulta em 6bito pds-operatdrio'*.
Embora essa condi¢@o especial apresente freqiiéncia em
ascensdo, ainda ndo existe definicdo padronizada dela.
Nenhuma das defini¢des utilizadas fora do contexto pos-
operatorio pode ser facilmente extrapolada para o periodo
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precoce apods ressec¢do hepatica. Algumas das variaveis
usadas para avaliar fungdo hepatica, como transaminases,
gama-glutamiltransferase e fosfatase alcalina, sdo mais
influenciadas pela agressao cirtrgica e/ou regeneragao do
figado remanescente do que propriamente um reflexo da
fungao hepatica®-°.

Duas variaveis, tempo de protrombina e bilirrubina total
sérica, que avaliam fungdo de sintese e excre¢do hepatica,
respectivamente, tém sido usadas na avaliacdo da funcao
hepatica em situagdes clinicas similares'”!>'¢17. Contudo
os valores limites ¢ 0 momento em que estes dois fatores
biolégicos seriam indicadores eficazes de insuficiéncia
hepatica pds-operatoria nao foram ainda determinados. Di-
versos grandes estudos recentes, avaliando os resultados de
ressec¢ao hepatica, usaram de maneira arbitraria diferentes
limites de tempo de protrombina (variando de 30% a 70%)
e de bilirrubina total sérica (variando de 50 a 85 pmol/L)
em diferentes momentos no pds-operatorio’715:16:17.18.23,
Adicionalmente, o fato de que os testes de fungdo hepatica
seguem cinética especifica natural apds ressecgio hepatica,
caracterizada por déficit com subseqiiente normalizagao,
nao tem sido levado em conta’.

A aplicacao do escore de MELD, que também utiliza
o tempo de protrombina e a bilirrubina sérica no periodo
pré-operatorio de hepatectomias, mostrou-se eficaz como
fator preditor de mortalidade operatoria em dois estudos
recentes envolvendo unicamente pacientes cirroticos!®2,
Entretanto, em estudo analisando uma série ndo-selecio-
nada de ressecgdes hepaticas®, o escore de MELD aplicado
no periodo pré-operatorio ndo se mostrou eficaz como
preditor de mortalidade, de forma similar aos resultados
obtidos no presente estudo.

Os resultados aqui mostrados claramente confirmam
as alteragdes fisiologicas precoces (1° ao 3° dia do pos-
operatério) que ocorrem nestes dois testes biologicos
(tempo de protrombina e bilirrubina sérica) apos ressec¢ao
hepatica. Existe marcada tendéncia para o retorno aos
niveis normais no 5° dia do pos-operatdrio. A abordagem
presentemente escolhida foi analisar a acuracia do critério
tempo de protrombina (ou seja, tempo de protrombina
menor ou igual a 50%) e do critério bilirrubina total sérica
(ou seja, bilirrubina total sérica maior ou igual a 50 pmol/L)
em diferentes momentos do periodo pds-operatorio precoce
como preditivos da evolug@o apds resseccdo hepatica. Os
valores limites de tempo de protrombina e bilirrubina total
sérica como indicadores de déficit importante na fungdo
hepatica foram escolhidos de acordo com o critério de
Child-Pugh, amplamente utilizado na avaliagao da fungdo
hepatocelular.

Como se poderia prever, devido a cinética natural das
avaliagdes medidas por estes testes biologicos no pos-
operatorio precoce, alteragdes observadas até o 3° dia do
pos-operatorio nao refletiram de maneira constante eventos
clinicos relevantes. Os resultados deste estudo mostram
que, durante os primeiros trés dias do pos-operatorio,
nenhum dos critérios (tempo de protrombina<50% ou
bilirrubina sérica>50 umol/L) foi fator preditivo eficaz da
evolucao pos-operatdria. Ao contrario, a persisténcia de um

deles, ou seja, tempo de protrombina<50% ou bilirrubina
sérica>50 pmol/L, no 5° dia do pds-operatorio demonstrou
ser importante fator preditivo de mortalidade e poderia
ser considerada como indicador de insuficiéncia hepatica
pos-operatoria. O principal resultado na presente pesquisa
foi demonstrar que a conjun¢@o destes dois fatores no 5°
dia do pos-operatorio, o chamado critério 50-50, poderia
prever indice de mortalidade de mais de 50%.

Os principais potenciais fatores pré-operatorios predi-
tivos de disfung@o hepatica incluem a presenga de funcgao
hepatica prejudicada, a presenca de doenga hepatica cronica,
ressecgdo hepatica extensa e massa hepatica remanescente
pequena’!'®®, Embora o objetivo do presente estudo ndo
tenha sido identificar fatores pré-operatorios preditivos de
insuficiéncia hepatica, a presenca de uma grande porgao
de pacientes que se encontravam nesta populagao de risco
resultou em um nimero substancial de eventos adversos
associados a insuficiéncia hepatica ou diretamente relacio-
nados @ mesma. Em conseqiiéncia, a taxa de mortalidade
global de 3,4% nesta populacdo de pacientes, que incluiu
um grande niimero de ressecgdes maiores € em pacientes
com parénquima hepatico subjacente anormal, foi além
da mortalidade nula obtida em outros grupos de pacientes
altamente selecionados'*'S.

Como se mostrou no presente estudo, mais que 50%
dos 6bitos pos-operatorios ocorreram apds 2 semanas da
resseccao hepatica. De fato, de maneira diferente da ra-
pida evolugdo que ocorre nos pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda, a insuficiéncia hepatica ocorrendo apos
ressec¢do hepatica ¢ associada com complicagdes mais
insidiosas e que sdo mais dificeis de prever. O reconhe-
cimento precoce da insuficiéncia hepatica pds-operatoria,
precedendo as evidéncias clinicas de complicagdes, foi uma
das constatacdes importantes no presente estudo. Até o 3°
dia do pds-operatorio as alteragdes nos testes de fungado
hepatica estudados apresentaram fraco valor preditivo de
mortalidade. A presenca do critério 50-50 (tempo de pro-
trombina<50% e bilirrubina sérica>50 umol/L) no 5° dia do
pos-operatdrio, em contraste, deveria ser considerada como
dado alarmante e requer investigagao agressiva a procura de
complicagdes especificas e seu tratamento. Pode-se inferir
que seria util incluir exames bacterioldgicos multiplos, para
identificar peritonite bacteriana ou pneumonia, assim como
ultra-sonografia com Doppler e tomografia computadoriza-
da abdominais para descartar a trombose portal. Estes dois
tipos de complicagdes levam quase que invariavelmente ao
obito se ndo forem identificados e tratados prontamente. O
critério 50-50 quando presente no 5° dia do pds-operatorio
poderia mesmo ser um auxiliar na decisdo do uso de figado
bioartificial ou mesmo na indicacdo de transplante hepatico
de resgate em casos selecionados.

Um certo niimero de estudos tem estabelecido critérios
para selecionar pacientes para ressec¢ao hepatica, enquanto
outros definiram providéncias pré-operatorias ou intra-op-
eratorias para aumentar a seguranga da interveng@o”'%!". O
presente estudo teve o objetivo de propor um instrumento
que pode ser usado no pds-operatdrio imediato como predi-
tivo da evolugdo clinica, conduzindo a uma definigdo de
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insuficiéncia hepatica pos-operatoria precoce. Ndo se
questiona a existéncia da necessidade de padronizagio
da defini¢do de insuficiéncia hepatica pos-operatoria para
avaliar os resultados de inovagdes em diferentes areas da
cirurgia hepatica, como por exemplo o efeito da privagdo
portal pré-operatoria e o impacto de diferentes técnicas de
pingamento vascular.

CONCLUSAO

A presente investigagdo demonstrou que, se utilizando

o critério 50-50 no quinto dia do pds-operatorio como um
indicador de insuficiéncia hepatica pos-operatdria, foi pos-
sivel identificar de forma acurada e precoce a tendéncia a
evolucao fatal.

Balzan SMP, Gama-Rodrigues J, Belghiti J. Mortality rates after hepatic resection: early and effective postoperative risk factor determination. ABCD

Arq Bras Cir Dig 2007;20(1):1-7.

ABSTRACT - Background — The definition of postoperative hepatic insufficiency has not yet been standardized, making it difficult to compare inno-
vations concerning hepatic procedures as well as turning the use of postoperative therapeutic interventions a complex task. Aim — To evaluate the
usefulness and accuracy of diagnosing hepatic insufficiency post-hepatectomy, using prothrombin and seric bilirubin time as predictors of mortality.
Methods — 775 elective hepatectomies were studied. Non-tumoral spleens were abnormal in 43% of cases studied: stenosis > 30% in 107 (14%),
fibrosis in 237 (43%) and cirrhosis in 94 (12%). The impact over mortality with remark to prothrombin time being less than 50% and total seric
bilirubin being greater than 50 umol/L (criteria 50-50) in the postoperative days number 1, 3, 5 and 7, was analyzed. Results — Postoperative kinetics
regarding prothrombin and seric bilirubin time were distinct. The smallest prothrombin time level occurred in the first postoperative day, whereas
seric bilirubin reached its peak in the third day. The tendency of these two biochemical factors to return to preoperative values was sustained in the
fifth day. Overall surgical mortality rates were of 3,4% (26 patients), including 21 (81%) cases of abnormal tumor parenchyma and 20 (77%) after
major hepatectomy. Mortality rates were higher in patients who presented prothrombin time < 50% or seric bilirubin > 50 pmol/L post surgery. The
junction of prothrombin time < 50% and seric bilirubin > 50 pmol/ in the fifth day was a predictive factor for mortality, reaching 59% when this
association occurred. Conclusion — Beginning from the fifth post surgery day, the association of prothrombin time < 50% and seric bilirubin > 50
uml/L (3 mg/dL) (criteria 50-50) became a practical and accurate predictor of post-hepatectomy mortality. Consequently, this criterion is proposed

as a definition of postoperative hepatic insufficiency.

HEADINGS - Hepatectomy, mortality. Hepatic insufficiency. Risk factors. Postoperative complications. Liver function tests, mortality.
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