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ARTIGO DE REVISAOQ

Abordagem ao periodo pés-operatério inicial

no transplante de figado: um ponto de vista

institucional

Approach to the liver transplant early postoperative period: an

institutional standpoint

RESUMO

O programa de transplante de figado
teve inicio em nosso centro em 1992, e
pacientes em pés-operatério de trans-
plante hepético ainda sio admitidos a
unidade de terapia intensiva. Uma curva
de aprendizado do médico intensivis-
ta teve entio inicio, com aquisicio de
habilidades e estabelecimento de uma
prética especifica. Contudo, muitos dos
conceitos se modificaram com o tempo,
o que conduziu a uma melhora nos cui-
dados proporcionados a esses pacientes.

A abordagem prética varia entre dife-
rentes centros de transplante de figado,
segundo especificidades locais. Assim,
ensejamos apresentar nossa pratica para
estimular o debate entre diferentes equi-
pes dedicadas, o que tem potencial de
permitir a introdugio de novas ideias
e, possivelmente, melhorar o padrio de
cuidados em cada instituicao.

Descritores: Transplante de figado;
Periodo pés-operatério; Cuidados criti-
cos; Perfodo perioperatdrio/efeitos ad-
versos; Figado/cirurgia

INTRODUCAO

Os cuidados a pacientes de transplante de figado (TF) consistem em abor-
dagem especificas, que sio diferentes das usuais nas cirurgias abdominais de
grande porte. Na literatura, encontram-se descrigoes gerais referentes aos cuida-
dos pés-operatérios de pacientes cirtirgicos, mas uma descri¢do da abordagem
prética no TF ¢é percebida como necessdria. Ao longo destes anos, ocorreram
modificagoes de diversos conceitos; entretanto, as praticas variam entre os cen-
tros e levam em consideracio a experiéncia adquirida relativa a aspectos especi-
ficos e caracteristicas locais. Assim, consideramos que serd atil apresentar uma
abordagem desenvolvida em nosso centro de transplantes ao longo de anos,
desde o inicio do programa de transplante de figado em 1992. Apenas pacientes
adultos sao admitidos em nossa unidade, e a maior parte dos 6rgios ¢ oriunda
de doadores falecidos, com exce¢do do transplante “em domind”, que utiliza fi-
gados oriundos de pacientes portadores de polineuropatia amiloidética familiar
(PAF).0

Avigilancia dos pacientes submetidos ao TF ¢é realizada por uma equipe mul-
tidisciplinar,** com a participagio de diferentes especialidades e, consequen-
temente, variadas capacidades e fun¢des. Os autores apresentam a perspectiva
da terapia intensiva com relagio as primeiras 48 horas ap6s o TE. Encontram-se,
além do nosso escopo, as complicagoes cirtrgicas especificas ou questoes ligadas
4 imunossupressao para o acompanhamento em longo prazo.
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Consideracoes gerais

Os eventos observados nas primeiras horas apés o TF
sio condicionados, principalmente, por instabilidade in-
traoperatdria, caracteristicas do enxerto e condigoes cli-
nicas pré-TF do receptor (Tabela 1).%” Sao informacées
importantes para a unidade de terapia intensiva (UTI) as
quantidades recebidas de transfusio sanguinea e solu¢io
salina normal, a necessidade de utilizar vasopressores, o
débito urindrio, a caracteriza¢io hemodinimica geral e as
complica¢bes intraoperatdrias.” Durante o ato cirtrgico,
o TF se caracteriza por trés estdgios: fase de hepatectomia,
fase nao hepdtica e fase de reperfusao. Esta tltima ¢ criti-
ca, e a maior parte do desequilibrio se deve a um aumento
da pressao ventricular direita e da pressao intracraniana,
surgimento de arritmias e sobrecarga de potdssio, sobre-
carga de citocinas, embolias e piora de coagulopatia.”

Tabela 1 - Complicagdes imediatas apds transplante de figado

Disfungéo precoce do enxerto hepéatico
Disfuncao primaria/mau funcionamento do enxerto
Rejeicéo precoce

- Rejeicao celular aguda

- Auséncia de imunossupressao
Sindrome colestatica ndo especifica
Hepatotoxicidade de farmacos

Complicagdes da técnica cirlrgica

Complicacdes arteriais
- Trombose da artéria hepatica
Trombose da veia porta
Obstrucao de veia hepatica
Complicacdes biliares
- Extravasamento ou fistula biliar
- Estreitamento biliar

Complicacdes clinicas
Perdas sanguineas e hemorragia aguda
Complicacdes hemodindmicas
Insuficiéncia renal aguda e alteragéo de eletrélitos
Disfungao respiratéria

- Hipoxemia e sindrome hepatopulmonar
Estado neuroldgico alterado
Infeccdes

- Orgéo doador

- Hemoderivados transfundidos

- Reativacao de infecgéo prévia

- Microrganismos exdgenos e flora endégena

Fonte: Adaptado de Moreno R, Berenguer M. Postliver transplantation medical
complications. Ann Hepatol. 2006;5(2):77-85.7"
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O médico intensivista deve também estar alerta quanto
as condi¢des patoldgicas prévias ao transplante, avaliadas
por escores clinicos como o Modelo para Doenga Hepdti-
ca Terminal (MELD - Model for End-Stage Liver Disease)
e Child-Pugh.®” Em nosso centro de TE nos primeiros
transplantes de figado nos anos 2000, o MELD médio foi
de 19,5 +7,3.

Foi recentemente identificada uma nova entida-
de clinica: a insuficiéncia hepdtica aguda sobre cronica
(AoCLF).© Os resultados do TF nesta situagio e nos pa-
cientes mais enfermos, com trés ou mais faléncias de 6r-
gdos, ainda sdo controversos; os dados ainda sao escassos,
porém a sobrevivéncia média e em longo prazo apés o TF
é, frequentemente, ruim.

Quando da admissdo, é necessdria uma completa ava-
liagdo laboratorial, e a reavaliagio é, em geral, realizada
entre 6 e 12 horas apds a admissao de pacientes estdveis;
contudo, nos instédveis, ela deve ser repetida com a frequ-
éncia que se fizer necessdria.*?

E importante enfatizar que os especialistas da UTT de-
vem estar em estreito contato com os demais membros da
equipe, ou seja, cirurgides, hepatologistas, hemoterapeu-
tas e especialistas em imagem.” Na ocorréncia de qual-
quer evento na UTT, os demais membros da equipe devem
ser prontamente informados.

Sistema cardiovascular e terapia com fluidos

A hipotensio ¢, provavelmente, a complicacio clinica
mais frequente no periodo pés-operatério inicial e deve
ser ativamente prevenida e manejada de forma agressiva.
Durante a condigao hipotensiva, ocorre isquemia do en-
Xerto, o que compromete a recuperacio de sua fungio.*”¥
O desempenho hemodiniamico de pacientes cirrdticos se
caracteriza por elevado débito cardiaco e baixa resistén-
cia vascular periférica.”!” Muitos shunts arteriovenosos
terminam nesta circula¢io hiperdinimica e redistribuicio
dos fluidos corpédreos, o que pode resultar em uma hipo-
volemia central relativa.®'” Este padrao se parece muito
com o padrio hemodinimico da sepse e de outras condi-
¢oes inflamatérias que ocorrem na auséncia de infecgao. A
maior parte das complicagoes hepdticas e descompensacio
da cirrose sio acompanhadas de inflamagao sistémica. Por
sua vez, este padrio hemodinimico prévio limita a respos-
ta adaptativa desses pacientes as condi¢oes inflamatérias
(quer infecciosas ou no), levando a stibita e grave hipoten-
s30 e a0 comprometimento da perfusio do 6rgao."” Situa-
¢oes como anemia aguda e lesdo por isquemia-reperfusio
(IRI), assim como o préprio procedimento cirtirgico, sio
os principais responsaveis.® Assim, é previsto um padrio



distributivo ou vasogénico de hipotensio (débito cardia-
co elevado e baixa resisténcia vascular periférica). Quan-
do se interpreta a hipotensio nestes pacientes, devem-se
avaliar condi¢des como hipovolemia, perda sanguinea e
baixa resisténcia vascular periférica causada pela condi¢ao
inflamatéria. Deve ser utilizado um método para avalia-
¢ao hemodinimica, seja invasivo ou nao, para estabelecer
o padrio fisiopatoldgico e dar suporte a qualquer agao te-
rapéutica. Nenhum método especifico é considerado su-
perior, porém geralmente se pode considerar a utilizacio
de um monitoramento hemodinimico invasivo (PiCCO®
e cateter de Swan-Ganz em artéria pulmonar).!”

O controle da administracio de fluidos é essencial,
com o alvo de proporcionar volemia adequada e evitar hi-
potensio, a0 mesmo tempo em que se evita carga excessiva
de volume.("1?

Devemos estar alertas ao fato de que o periodo pos-
-operatério de TF é uma condi¢io inflamatdria, caracte-
rizada por aumento da permeabilidade capilar e, conse-
quentemente, por redistribuigio de fluidos para o espaco
intersticial.®

Os pardmetros hemodindmicos de responsividade a
fluidos nio sio isentos de armadilhas. Tanto os parime-
tros hemodinimicos estdticos (como pressio venosa cen-
tral, ou pressao capilar pulmonar) quanto os dinimicos
(validados apenas para pacientes mecanicamente venti-
lados e sem estimulos respiratérios) de responsividade
a fluidos sdo errdticos, porém sio as Unicas ferramentas
disponiveis para orientar a terapéutica. Quando possivel,
e se superior a 15%, a variag¢do do volume sistélico em
pacientes em ritmo sinusal significa que o objetivo da
administra¢do de fluidos tem boa chance de ser atingi-
do. Em nossa prética, a administragio rdpida de 100 a
200mL de solucio salina normal ¢ eficaz e, se o paciente
persistir hipotenso, deve ser iniciada uma infusio conti-
nua de vasopressor para evitar a infusdo de grandes volu-
mes e um perfodo mais prolongado de hipotensao.!"?
Esta estratégia é também vilida na presenca de sangra-
mentos. Grandes quantidades de fluidos tém um efeito
deletério e sao responsdveis por hemodilui¢ao, diluigao
dos fatores de coagulagio circulantes (especialmente em
pacientes com baixo débito urindrio) e destrui¢ao dos pe-
quenos codgulos jé formados."?

Embora nio seja rotineiramente utilizado em nosso
centro, algumas situagoes podem demandar expansio de
volume com solugées de albumina. Isto ¢ particularmente
verdadeiro no caso de drenagem continua de ascite apds
TFE, que pode durar dias e é controlada com utilizagao de
albumina.
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A recuperagio hemodinimica normal e a diminuicao
do lactato sérico é desejdvel. Espera-se um retorno dos
liquidos sequestrados, ¢ uma pressio venosa central nio
superior a SemH, O assegura gradiente pressorico entre a
circulagao portal e central, resultando em melhor perfusio
419 Sugeriu-se que a fun¢io do enxerto pode
ser afetada pelos niveis plasmdticos de glicose.*'? Se ocor-
rer hipoglicemia em pacientes de TE, ela deve ser imedia-
tamente controlada com utilizagio de bélus de dextrose
30% ou 50%, e infusées continuas de dextrose 5% ou
10%.

A cardiomiopatia cirrdtica é uma entidade distinta,
reconhecida precocemente em pacientes com cirrose sem
consumo de dlcool."” Ela se caracteriza por alteragdes tan-
to sistdlicas quanto diastdlicas e reducio da ativagio de
membrana por estimulos adrenérgicos. Ela pode provocar
insuficiéncia cardfaca nio reconhecida e levar a instabili-
dade elétrica apés TE o que pode interferir nos desfechos.

do enxerto."

Lesao por isquemia-reperfusao

A isquemia do figado ¢ inevitdvel durante o TE Esta
interrupgao no fluxo sanguineo, assim como o trauma ci-
rargico, leva a uma disfuncio celular multifatorial e 4 libe-
racio de mediadores inflamatérios ainda mais exacerbada
durante a fase de revascularizagao/reperfusio, em razio de
estresse oxidativo.

Este fendmeno clinico é conhecido como sindrome
pos-reperfusio (SPR), ou talvez definida de forma mais
precisa como IRI.1>1

Durante a cirurgia de TE tanto o trauma cirtrgico
quanto a IRI tém o potencial de produzir reagoes infla-
matorias, capazes de influenciar a fungio do enxerto he-
pdtico em longo prazo."” Quase todos os pacientes apre-
sentam algum grau de IRI, e trés distintos periodos devem
ser considerados por potencialmente contribuirem para o
dano hepitico."” O primeiro deles ocorre apds a remo-
¢ao do figado do doador, perfusio do 6rgao com solugdes
de preservagio e armazenagem em gelo, para permitir o
transporte do 6rgao ao centro de transplantes (periodo de
isquemia fria). Apds isto, segue-se um curto periodo de re-
aquecimento durante a realizagio da anastomose (periodo
de isquemia quente). Finalmente, concluida a anastomose
arterial, o figado ¢é totalmente vascularizado, e a tempera-
tura do enxerto sobe para até 37°C, dando inicio ao peri-
odo de reperfusio.

Considerando um ponto de vista imunolégico, na fase
de reperfusio devem ser considerados dois periodos dis-
tintos: geragio de espécies reativas de oxigénio e nitrogé-
nio caracteriza a primeira delas - nas primeiras, 1 ou 2
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horas apéds a reperfusao, levando a um estdgio inicial de
processo inflamatério e estresse oxidativo. O éxido nitrico
produzido durante este periodo estd relacionado com o
dano ¢ a disfun¢do mitocondrial. O segundo periodo, que
ocorre entre 6 e 48 horas mais tarde, caracteriza-se por le-
sao celular e ativagdo de células imunocompetentes, como
células de Kupffer e neutréfilos."¢1”

A disfungio cardiovascular na IRI é caracterizada por
diminui¢io na pressio arterial média, frequéncia cardia-
ca e resisténcia vascular sistémica, usualmente associadas
com aumento no indice de resisténcia vascular pulmonar
e pressao na artéria pulmonar, refletindo vasoconstri¢ao
pulmonar.®”

Este padrio hemodinimico ¢ atribuido a temperatura
induzida no enxerto, a alteracoes em termos de pH e eletrd-
litos, assim como a mediadores inflamatdrios, comprometi-
mento da fun¢ao ventricular direita, variagdes na pré-carga
cardiaca durante a cirurgia de TF ou condi¢des perioperatd-
rias, e devido a cardiomiopatia cirrética preexistente.

E de fundamental importincia manter a estabilidade
hemodinimica nas condi¢ées perioperatdrias para restau-
rar a funcdo do enxerto hepético e recuperar com seguran-
¢a o paciente cirtrgico na terapia intensiva.®

Monitoramento da hemorragia aguda e coagulopatia

O diagnéstico do sangramento pds-operatdrio é tan-
to clinico quanto laboratorial."*7'® Sinais clinicos, como
taquicardia, hipotensio ou perda sanguinea por drenos
abdominais, levantam suspeita, que pode ser confirmada
pela diminuigio nos niveis de hemoglobina.

A hemorragia pés-operatdria precoce ¢ definida como
qualquer sangramento que necessite de mais de trés uni-
dades de concentrado de hemdcias dentro de 12 horas, ou
de nova intervencio cirtrgica."® As causas podem incluir
md fungio do enxerto, coagulopatia por dilui¢ao, hipo-
calcemia, hipotermia, acidose, hiperfibrinélise e aspectos
cirtrgicos."®

Quando se avaliam perdas sanguineas, devem-se di-
ferenciar duas importantes condigoes (Tabela 2): didtese
hemorrdgica ou um vaso que sangra por hemostasia in-
traoperatdria incompleta.®'? Estas condigoes sao tratadas
de maneiras diferentes: a didtese é tratada clinicamente,
como fatores de coagulagio (a cirurgia é raramente neces-
sdria); por outro lado, o tratamento do sangramento de
um vaso ¢, em geral, cirtrgico.

No manejo da coagulopatia pds-operatdria, o risco
de hemorragia deve ser contrabalancado com risco de

trombose, principalmente trombose da artéria hepdtica
(HAT) .(1,4,20,21)
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Nao existem diretrizes validadas para os valores limite de
hemoglobina, plaquetas, tempo de protrombina (TP), tem-
po de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e tempo de
trombina (T'T) que determinem a transfusio de hemoderi-
vados, e os protocolos clinicos variam entre diferentes cen-
tros.?*2) Entretanto, h4 evidéncias clinicas da associagio da
transfusao de hemoderivados com aumento da morbimor-
talidade de pacientes, taxas mais elevadas de lesio pulmonar
aguda relacionada a transfusio (TRALI) e infecgoes.®?

Em nosso centro, utilizamos os exames cldssicos de
coagulagao - TP, TTPa, d-dimero (DD) e fator V, que re-
fletem a via pré-coagulante - e, no primeiro dia apds o
TE também monitoramos anticoagulantes naturais (anti-
trombina III, proteinas C e S), jd que estes se recuperam
de forma mais lenta do que os pré-coagulantes, levando a
um estado pré-trombdtico transitério. 2

Os niveis pds-operatorios previstos de hemoglobina se
encontram entre 7 e 9g/dL, dependendo das condigoes cli-
nicas do paciente: 7g/dL para os pacientes sem fatores de ris-
co, até 9g/dL se houver condiges prévias, como cardiopatia
isquémica ou lesao cerebral.® O valor basal para transfusao
de plaquetas é 20 x 10°/litro, exceto para pacientes com san-
gramento ativo, para os quais a contagem de plaquetas deve
ser de, pelo menos, 50 x 10°/L.57'® O objetivo ¢ restringir
o uso de hemoderivados tanto quanto for possivel.

Nio hd necessidade de se utilizar plasma fresco con-
gelado para corrigir elevacoes moderadas do razio nor-
malizada internacional (RNI) abaixo de 1,8, a menos que
exista um sangramento ativo ou perante reintervengiao
cirtirgica prevista.?”
iniciais apés o TE, é aconselhdvel, quando possivel, o uso
de plasma fresco congelado, para evitar cristaloides (evitar
coagulopatia de dilui¢io),""'? e de coloides (interferem
na coagulacio e funcio plaquetdria). Caso exista risco de
sobrecarga de volume, o défice de fatores de coagulagio
dependentes de vitamina K é manejado pela administra-
¢ao de concentrado de complexo de protrombina.®”

Os niveis de fibrinogénio devem ser levados em con-
sideragio no caso de sangramento ativo ou antes de pro-
cedimentos invasivos, para serem mantidos entre 1,5
e 2,0g/L.") Isto pode ser obtido por meio da infusio de
concentrado de fibrinogénio e/ou crioprecipitado, espe-
cialmente no paciente urémico, jd que também contém o
fator de von Willebrand.®*2¢)

No periodo pés-operatério inicial, hemorragia micro-
vascular pode ser um sinal de hiperfibrinélise. O méto-
do de tromboelastometria rotacional (ROTEM®) é uma
forma de avaliar a fibrindlise junto ao leito de forma rd-
pida e sensivel.?"*?% Na hiperfibrinélise nao controlada

Para deplegao de volume nas horas
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Tabela 2 - Hemorragia devido a anormalidades da coagulagao versus anormalidades vasculares

Diatese hemorragica

Sangramento de vaso

Caracteristicas temporais
Tempo apds o transplante Precoce
Hematacrito no liquido de drenagem

Presséo arterial

Geralmente mais lenta, dentro de horas

Geralmente < 50% do hematacrito no sangue

Hipotensao se estabelece progressivamente

Geralmente rapida, dentro de minutos
Geralmente 24 horas
Geralmente > 50% do hematécrito no sangue

Geralmente se observa queda rapida

e com repercussdo clinica, devem ser utilizados agentes
antifibrinoliticos como 4cido traneximico.’®*® Apesar
de sua seguranca, sem qualquer evidéncia de aumento de
complicagoes tromboembodlicas, estes produtos sé sio in-
dicados em casos de sangramento ativo (e ndo como me-
dida profildtica) e devem ser evitados em pacientes com
alto risco conhecido de tromboembolismo (sindrome de
Budd-Chiari e doencas tromboembélicas). 1829

Na maioria dos casos, a administragio de hemoderiva-
dos ¢é suficiente para compensar casos de hemorragia péos-
-operatéria moderada. Porém, na presenca de alteragdes
graves da coagula¢ido, com hemorragia incontroldvel, até
mesmo a infusdo macica de hemoderivados e antifibrino-
liticos pode ser ineficaz.?"*?9 Nestas condigdes, a admi-
nistragdo de fator VIla recombinante ativado (rFVIIa) tem
se demonstrado eficaz; seu uso profildtico nao é recomen-
dado, j& que aumenta os riscos de HAT.®”

Sistema respiratorio

Demonstrou-se que a extubagdo precoce em pacientes
apropriados melhora a fun¢io do enxerto, reduz o tempo
de permanéncia na UTI e diminui as taxas de infec¢do
hospitalar.®

O derrame pleural se caracteriza por ocorrer de um
tnico lado (geralmente 4 direita), em razio do transuda-
to resultante da ascite abdominal transferido via defeitos
diafragmadticos e comprometimento da drenagem linfdtica
pela cirurgia. Os derrames pleurais podem aumentar na
primeira semana pds-operatdria; contudo, ele, em geral,
resolve-se dentro das semanas seguintes, sem necessidade
de qualquer intervengao. As causas de atelectasia incluem
derrame pleural, paralisia do lado direito do diafragma,
obstru¢do bronquica, imobiliza¢io prolongada, inspiracao
insuficiente em razao da dor e depuragio comprometida
de secregoes.”) A paralisia do lado direito do diafragma
pode ocorrer quando o nervo frénico direito é lesado du-
rante a cirurgia, culminando em atelectasia do lobo infe-
rior direito.?%%)

A sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA)
¢ um dos problemas respiratérios mais graves apés TE
Sindrome de reperfusio grave, transfusio macica (TRA-
LI),%” periodo cirtrgico longo e infecgio constituem cau-
sas importantes de SDRA.? O manejo das complicagdes
respiratérias, isto é, da SDRA, envolve primariamente te-
rapia de suporte (antibidticos, oxigenoterapia, prevengio
de hipervolemia, drenagem de derrames pleurais macigos
e ascite, e aspiragdo por broncoscopia). Contudo, caso
sejam sinais de insuficiéncia respiratéria, o suporte com
ventilacio mecinica deve ser reiniciado sem demora.”?"

Outra causa de hipoxemia apds TF ¢é a sindrome hepa-
topulmonar (SHP), definida como um defeito na oxige-
nacdo arterial induzido por dilata¢io vascular pulmonar
em condicoes de doenga hepdtica.®” Esta sindrome estd
presente em 10 a 32% dos pacientes com cirrose e fre-
quentemente passa despercebida antes do TE Entretanto,
ela pode ter sua apresentagdo inicial dentro das primei-
ras 24 horas apés a cirurgia e deve ser diagnosticada por
ecocardiografia junto ao leito.®” Considera-se que ¢ rela-
cionada com a vasoconstricio pulmonar pds-operatdria e
resulta em uma alteragio abrupta nos mediadores vascula-
res que entram no pulmao a partir de efluentes hepdticos.
Devido a possivel remodelamento e comprometimento da
vasoconstri¢ao em casos nos vasos dilatados da SHP, vasos
pulmonares nio dilatados (normais) podem ter vasocons-
tricdo desproporcional, resultando em aumento adicional
do fluxo por meio dos vasos dilatados da SHP e, conse-
quentemente, piora transitéria no descompasso subjacen-
te entre difusdo-perfusao (VQ) da HPS, culminando em
grave hipoxemia.®”

Outra causa de hipoxemia ¢ a hipertensio portopul-
monar. Esta situago afeta entre 2 e 5% dos pacientes com
cirrose, embora tenha graves implicagdes clinicas e formas
graves, que podem impedir a realizagiao do TE. Apés o TE
seu prognéstico é sombrio, com taxa de mortalidade de
35% em pacientes com pressao arterial média superior a
35mmHg. O TF nio corrige esta condigao.
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Problemas renais apos transplante de figado

A real incidéncia de insuficiéncia renal apés TF ¢ des-
conhecida em razio das diferencas, em termos de critérios
e métodos aplicados para avaliagao da fungao renal.®V Os
relatos variam entre 5 e 50%, sendo que 8 a 17% dos re-
ceptores apresentam necessidade de terapia de substituicao
renal (TSR). Cerca de 10% dos pacientes com disfun¢ao
renal (DR) desenvolvem nefropatia terminal.® A DR
pode se desenvolver devido a insuficiéncia aguda ou exa-
cerbagio de uma DR pré-operatdria subjacente.®?

Ha4 diversos fatores de risco para DR, como condigao
clinica antes do transplante (MELD, diabetes mellitus,
sindrome hepatorrenal e nefropatia crénica), eventos in-
traoperatérios (distirbios hemodinimicos e transfusio
macica), complicagdes pds-operatdrias graves (infecgdes
e reoperagdo) e investigagoes radiolégicas.®” A DR pos-
-operatéria provavelmente ocorre também em disfungdes
do enxerto, uso prolongado de agentes vasoativos e lesao
tubular induzida por férmacos (ciclosporina, tacrolimo,
anfotericina e aminoglicosideos).®?

As complicagoes renais geralmente ocorrem no perio-
do inicial ap6s o TE e a principal razio é a md distribuicao
de fluido entre os compartimentos e, assim, hipovolemia
relativa. A oligtria pode ser o primeiro sinal de DR; as-
sim, s3o prioritdrios: monitoramento hordrio rigoroso da
diurese, assegurar corregiao de hipovolemia por reposicao
adequada de fluidos, assim como evitar firmacos nefrotd-
xicos.®?

Tem sido demonstrado que o uso de terlipressina no
tratamento pré-operatério de HRS reduz o desenvolvi-
mento pos-operatério de DR, e alguns estudos demons-
traram que o uso profildtico de fenoldopam proporciona
vasodilatagdo renal perioperatéria e diminui os riscos de
DR.®Y Nosso grupo investigou esta questio,”*? porém nao
se adotou qualquer terapéutica especifica.

Geralmente nao se observa DR induzida por inibidores
de calcineurina nas primeiras horas apés o TE, porém, na
presenca de DR, as doses dos firmacos devem ser ajusta-
das e monitoradas por meio de dosagem dos niveis séricos,
ou estes devem ser removidos do regime imunossupressor.
A lesao por inibidores da calcineurina se caracteriza por
uma arteriopatia aguda, embora a verdadeira fisiopatolo-
gia ainda nio tenha sido completamente elucidada.®”

Se a DR ¢ suficientemente grave para provocar reten-
¢do de fluidos dos distiirbios metabdlicos (acidose, ence-
falopatia etc.) e desequilibrios eletroliticos, deve-se evoluir
para TSR. Os critérios para TSR nao diferem dos geral-

mente utilizados em pacientes de terapia intensiva. Duas
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questoes devem ser levadas em consideragao: primeira-
mente, os biomarcadores usuais para DR podem nio ser
precisos nestes pacientes; a creatinina reflete a massa e a
funcio muscular, e os niveis sanguineos de ureia tém rela-
cionamento estreito com a fungio hepdtica. Em segundo
lugar, em pacientes oligtricos, o balango hidrico deve ser
monitorado de perto, para evitar sobrecarga de fluidos.®?
Esta sobrecarga de fluidos pode provocar edema periféri-
co e especialmente visceral, que contribui negativamente
para a recuperagio do enxerto.

Encefalopatia hepdtica, doador falecido, MELD, perda
sanguinea intraoperatdria e TF por carcinoma hepatocelu-
lar foram identificados como preditores independentes de
TSR pés-operatéria.®?

O basiliximabe ¢ um anticorpo monoclonal CD25
para o receptor interleucina 2 (IL-2) das células T. Ele blo-
queia a atividade das células T por reduzir sua prolifera-
¢20. Quando se reconhece uma comorbidade renal apés
protocolo com basiliximabe como imunossupressor na
fase inicial ap6s TE ¢é aconselhdvel retardar a introdugio
de inibidores de calcineurina.

Problemas neuroldgicos e seu manejo

Antes do transplante, ¢ crucial conduzir uma avaliagio
basal do perfil neuropsiquidtrico, e a progressio neurold-
gica deve ser constantemente verificada, ji que as compli-
cagoes neuroldgicas sio muito frequentes apés o TR, e a
exacerbacio de sintomas prévios aumenta o risco inerente.
As complicagoes neurolédgicas mais frequentemente obser-
vadas apds o TR sao encefalopatia, convulsoes e hemor-
ragia intracraniana.®”¥ Uma fun¢io ruim do enxerto pode
resultar em recorréncia de encefalopatia, apesar de que sua
precisa etiologia é frequentemente de dificil determinagio,
ji& que podem estar envolvidos multiplos fatores, como
hemorragia subaracnéidea, meningite, infarto, necrose
medular e infec¢do por citomegalovirus.®>*® Convul-
soes se constituem na segunda complicagio neurolégica
mais comum, frequentemente precedidas de algum grau
de encefalopatia, embora existam outras possiveis etiolo-
gias, como acidente vascular cerebral, distirbios metabd-
licos, desequilibrios eletroliticos, toxicidade de firmacos,
histéria prévia de crises epilépticas e infec¢do. O infarto
cerebral pode ocorrer na fase perioperatéria inicial e ¢é
principalmente resultado de eventos isquémicos andxicos,
frequentemente precedidos por hipotensao.

Manifestagdes neuroldgicas conectadas com a imu-
nossupressio podem estabelecer-se apds doses elevadas de
corticosteroides e inibidores de calcineurina. Elas incluem



cefaleia, confusao/psicose, diminui¢ao do limiar convulsi-
vo, apraxia da fala, mioclonia, alucinagoes visuais, tremor,
delirium, cegueira cortical e coma.®>%”

A sindrome de mielindlise pontina central é uma das
complicagbes neuroldgicas mais graves apés o TF e se
caracteriza por perda mielinica simétrica da ponte. Nao
existe tratamento definitivo, entretanto ela pode ser pre-
venida por corregio lenta da hiponatremia e estrito mo-
nitoramento dos niveis séricos de s6dio.®?” Embora seja
também uma complicagio temida, a psicose pode resultar
exclusivamente de uma prolongada permanéncia na UTI,
do uso de esteroides e da imunossupressao, assim como de
interacoes medicamentosas.®”

Condi¢des que aumentam o risco de comprometimen-
to neuroldgico pds-operatdrio também incluem alteragoes
preexistentes da barreira hematoencefilica, que provocam
niveis intracerebrais téxicos de fArmacos, alteracoes disme-
tabdlicas e transtornos eletroliticos e osmdticos.*>3%

Infecgdes na fase inicial apds transplante de figado

O risco de infecgdo na fase inicial apds o transplan-
te de figado é multifatorial e uma das principais causas
de morbimortalidade pds-operatéria.®®3? Os fatores de
risco podem ser relacionados ao doador, ao receptor e ao
préprio transplante. Os fatores relativos ao transplante in-
cluem IRI, transfusio sanguinea intraoperatéria, niveis e
tipo de imunossupressdo, rejeicao, complicacoes, tempo
prolongado de permanéncia na UTI, didlise ou suporte
ventilatério, tipo de drenagem biliar, cirurgias repetidas,
retransplante, antibidticos, regime antiviral e ambiente.
Os riscos relativos ao doador incluem infecgio prévia,
tempo prolongado de permanéncia na UTI, qualidade do
figado e condicao viral. Para o receptor, os fatores mais im-
portantes sio MELD acima de 30, outras comorbidades
antes do TE desnutri¢io, DR, insuficiéncia hepdtica agu-
da, infecgio ou colonizagio prévia e condigao imune viral
(por exemplo, citomegalovirus).®**” O agente infeccioso
pode ser bacteriano, viral, parasitdrio ou fingico.“” Os fa-
tores de risco para infeccoes bacterianas variam segundo o
periodo apds o transplante.“” Antibidticos profildticos sao
administrados no periodo intraoperatdrio para diminuir o
risco de infecgoes do sitio cirtrgico. Entretanto, detalhes
referentes a infecgdes no pés-operatério de TF se encon-
tram além do nosso escopo.

Analgesia apés transplante de figado

O transplante de figado se encontra entre as maiores
e mais extensas cirurgias abdominais, contudo a dor pés-
-operatdria ndo ¢ tio acentuada quanto se esperaria.“"%?
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E essencial manter um controle ideal da dor para acelerar a
recuperagio pés-operatdria, entretanto hd ampla variagio
nas necessidades de analgésicos entre esses pacientes, de
forma que uma titulagio do efeito analgésico, segundo as
necessidades de cada individuo, é essencial para uma anal-
gesia bem-sucedida.

A menor necessidade de analgésicos em pacientes de
TF pode estar associada aos niveis plasmdticos aumenta-
dos de neuropeptidios endégenos envolvidos na modula-
¢ao da dor e as modificagoes farmacocinéticas pés-opera-
térias dos firmacos, que é tipica na doenga hepdtica.“?

Opioides de longa duragao devem ser utilizados com
cautela, pois se associam com efeitos colaterais graves e
podem precipitar encefalopatia subclinica.“? A fentanila
proporciona grau aceitdvel de analgesia, com minimos
efeitos na funcio hepdtica e na hemodinimica.“? Em
muitos pacientes, um tratamento combinado, por exem-
plo, com dipirona magnésica ou paracetamol em baixa
dose (< 2g ao dia) mais tramadol até¢ 300mg ao dia é uma
opgdo razodvel e segura para o periodo pds-operatdrio
imediato, com superioridade analgésica em comparacio
a seus componentes isolados e sem toxicidade adicional.

Dor nio aliviada pode amplificar a resposta ao es-
tresse cirurgico e a disfuncio de 6rgaos, e prolongar a
recuperagao.

Monitoramento da recuperacao da funcao do enxerto

Apés sofrer multiplos insultos, o enxerto lentamente
recupera sua fungio, refletida por um aumento nos niveis
de fator V e normalizagio do RNI observados dentro das
primeiras 24 horas apés o TE ocasionalmente até 72 ho-
ras, exibindo disfuncio inicial do enxerto” (Tabela 3). O
fator V ¢ sintetizado estritamente no figado, dependente
de vitamina K e curta meia-vida plasmdtica, o que permite
sua utilizagdo no monitoramento da fungio hepdtica.“?
Determinagoes seriadas do lactato sérico também sao im-
portantes para avaliar a recuperagio da fun¢ao do enxerto
pela mensuragio da depuragao hepética de lactato, ava-
liando a perfusao do 6rgao.“>49 Os niveis séricos de ami-
notransferases e de bilirrubina devem ser monitorados;
um aumento inesperado destes parimetros deve alertar
quanto a complicacoes, devendo-se imediatamente afastar
a ocorréncia de uma trombose vascular.“” A disfuncio do
enxerto influencia nas caracteristicas do fluxo biliar, que se
torna mais claro e menos viscoso.

O tempo de recuperagio se relaciona com variados
fatores, como tempo de isquemia (fria e quente), carac-
teristicas do doador e qualidade geral do enxerto, isto &,
presenca de esteatose. Isquemia fria superior a 12 horas,

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(4):561-570



568 Amaral B, Vicente M, Pereira CS, Araujo T, Ribeiro A, Pereira R, et al.

Tabela 3 - Potenciais fatores de risco associados com disfuncao do enxerto hepético

Doador Perioperatorio Receptor
|dade e sexo Isquemia quente |dade

Raca Complicagbes técnicas Comorbidades
Peso Uso de hemoderivados Condicéao clinica

Causa da morte cerebral
Tempo de permanéncia na UTI
Preservagéo a frio

Sddio sérico

Uso de vasopressores

Esteatose

Insuficiéncia renal
Retransplante

Uso de vasopressores

UTI - unidade de terapia intensiva.

isquemia quente superior a 1 hora, e esteatose superior
a 30% sio considerados fatores de risco para retardo da
recuperagio do enxerto ou faléncia precoce do enxerto.®*
A impossibilidade de recuperar fun¢io adequada define
auséncia primdria de funcio e representa necessidade de
retransplante urgente.

Avaliacio rotineira da vascularizagio do enxerto por ul-
trassonografia com Doppler é importante para a detecgao
precoce de trombose arterial ou venosa.“” A elevada resis-
téncia anastomética arterial inicial em geral se normaliza
dentro de alguns dias; casos em que ela persiste juntamente
de um fluxo hepatofugal no exame com Doppler podem
refletir outros problemas do enxerto, como rejei¢ao. ¥

O teste com indocianina verde, embora nio rotineira-
mente utilizado em nosso centro, também pode avaliar a
funcio do enxerto.®”

A trombose vascular apés TF pode provocar faléncia
do enxerto, quer imediata ou em longo prazo, e, na maio-
ria dos casos, é um indicador da necessidade urgente de
retransplante. 4

Heparina é o anticoagulante de escolha, com prefe-
réncia para a heparina de baixo peso molecular (HBPM),
porque, por ser um inibidor seletivo do fator Xa de coagu-
lagio, tem menos complicagdes hemorrdgicas.®”

Doses profiliticas de HBPM sao, em geral, iniciadas
logo que se identifique uma tendéncia de normalizagio do
TP, RNI (< 1,5) e TTPa, e que as plaquetas se encontrem
acima de 50.000 (na auséncia de didtese hemorrdgica),
sendo mantidas por 2 semanas.“®

Eventos trombéticos arteriais, como HAT, ocorrem es-
pecialmente em casos de discrepancia de dimensées entre
os vasos do enxerto e nativos, reducio do fluxo arterial, au-
mento da resisténcia sinusoidal, lesdes de preservacio ou
estenose da anastomose.?'?%% Estudos focalizados na efi-
cicia e na segurancga de terapia antiplaquetdria em pacien-
tes apos TF demonstraram evidéncia de beneficio tanto

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(4):561-570

na HAT precoce quanto tardia, sem aumentar o risco de
hemorragia ou de complicagées cirtrgicas.?"*® Atualmen-
te, utilizamos dcido acetilsalicilico 100mg ao dia, intro-
duzido no décimo dia ou antes, com base no julgamento
clinico, em pacientes com alto risco de HAT precoce. A
administracdo ¢ mantida por 3 meses ou indefinidamente,
nos casos em que se mantém o risco de trombose arterial.

0 paciente com polineuropatia amiloidotica familiar

Como h4 uma elevada incidéncia desta doenca em
Portugal, o transplante de figado ¢ uma terapia possivel.
Também, pacientes com PAF geralmente doam seus figa-
dos para outro paciente em um procedimento cirdrgico
chamado “em doming”.*% Diversos aspectos particulares
devem ser levados em conta. Primeiramente, o figado tem
fun¢io normal, exceto quanto a produgao de uma protei-
na anormal. Este fator protege os pacientes de um sangra-
mento importante. Em segundo lugar, hd uma incidéncia
mais alta de HAT,®” de forma que o monitoramento vas-
cular ¢, em geral, mais frequente. Nestes pacientes estao
frequentemente presentes fenémenos disautondmicos,
sendo que a resposta aos vasopressores e, especialmente, a
agentes inotrépicos, pode ser aberrante. Além disto, a ul-
tima questdo ¢ a possivel recorréncia da PAF no receptor;
isto afeta a selecdo do paciente, que ndo ¢ realizada pelo
médico intensivista.

CONCLUSAO

Oferecemos um ponto de vista com respeito a abor-
dagem do paciente ap6s cirurgia de transplante de figado
em nosso centro de transplantes, com base em experiéncia
prépria. Neste artigo, discutimos principalmente o perfil
clinico do receptor, as complicagoes precoces e sua aborda-
gem adequada, assim como o manejo geral nas primeiras
horas apés o transplante.



ABSTRACT

The liver transplant program in our center started in
1992, and post-liver transplant patients are still admitted
to the intensive care unit. For the intensive care physician, a
learning curve started then, skills were acquired, and a specific
practice was established. Throughout this time, several concepts
changed, improving the care of these patients. The practical
approach varies between liver transplant centers, according to
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local specificities. Hence, we wanted to present our routine
practice to stimulate the debate between dedicated teams, which
can allow the introduction of new ideas and potentially improve
each local standard of care.

Keywords: Liver transplantation; Postoperative period;
Intensive care; Perioperative period/adverse effects; Liver/
surgery
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