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Pontos-chave

e A compreensdao da fisiopatologia complexa, comorbidades e complicagdes multiorganicas de pacientes com doenca
hepatica terminal é fundamental para o sucesso do procedimento.

e Cada fase do transplante hepético apresenta os seus proprios desafios.

e Atencao e capacidade de previsdo séo fundamentais para prevenir eventos criticos durante a cirurgia.

e As coagulopatias sdo complexas; a tromboelastografia € uma ferramenta muito util.

¢ O planejamento multidisciplinar, preparacao e otimizagdo pré-operatérios sao indispensaveis para 0 SUcesso.

INTRODUCAO

O transplante de figado ortotdpico é o tratamento de escolha para pacientes elegiveis com doenca hepatica terminal.
Nos EUA, a cirrose alcodlica é a etiologia mais comum da doenca hepatica terminal, ao passo que a hepatite viral
(hepatite C, seguido de B) é a mais frequente indicacdo para o transplante. As outras indicagGes incluem tumores
hepaticos, cirrose biliar primaria, colangite esclerosante primaria, determinadas doencgas vasculares e metabdlicas, e
insuficiéncia hepatica aguda (a qual é mais comumente causada por toxicidade de acetaminofeno/paracetamol). As
etiologias predominantes da cirrose variam conforme a regido geogréfica.
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escore MELD padrao. (Wie_sne_r RH, M(_;Diarmid SV, _Kamath I?S et al. MELD and PELD:
Application of survival models to liver allocation. Liver Transplant. 2001).
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CONSIDERACOES PRE-OPERATORIAS

Pacientes com doenca hepatica terminal tem uma fisiopatologia complexa de multiplos érgdos, com muitas implicacdes
para o anestesista. A meta primdria da avaliagdo pré-transplante é estabelecer a possibilidade de o paciente resistir ao
estresse da cirurgia, uma tarefa que requer uma abordagem multidisciplinar (anestesistas, cirurgides, intensivistas,
hepatologistas, etc.). A extensdo e importancia do planejamento, coordenacdo e cooperagdo multidisciplinares (pré,
intra e pos-operatoério) € um dos fatores que torna tdo especial e complexo o manejo do transplante hepatico. Assim, é
essencial usar uma abordagem sistémica na avaliagcao pré-operatéria desses pacientes.

Aspectos neurolégicos

Muitos pacientes com cirrose podem apresentar encefalopatia hepéatica. O mecanismo exato é desconhecido, mas
acredita-se que seja relacionado aos elevados niveis de amdnia colocada em circulagdo sistémica pelo figado
disfuncional e descompensado. A presenga de infecgdo, sangramento gastrointestinal e/ou hiponatremia pode
exacerbar a encefalopatia. As flutuagdes na consciéncia e cogni¢cdo do paciente podem ser avaliadas e monitoradas
com os critérios de West Haven (Figura 2). Casos graves de insuficiéncia hepatica aguda podem apresentar edema
cerebral significante, o qual deve ser incluido como parte do manejo perioperatoério.

Grau Critérios

1 | Perda trivial de consciéncia

Euforia ou ansiedade

Déficit de atencéo

Incapacidade de fazer adicéo

2 | Leve desorientacéo de tempo e lugar

Sutis alteracdes de personalidade

Comportamento inapropriado

Letargia ou apatia

3 | Sonoléncia a semi-estupor, porém respondendo a estimulos verbais
Confuséo

Desorientacao total

4 | Coma (n&o respondendo a estimulos verbais ou nocivos)

Figura 2: Critérios West Haven para a classificacdo de encefalopatia hepatica (Hepatic Encephalopathy-Definition, nomenclature,
diagnosis, and quantification: Final report of the Working Party at the 11th World Congresses of Gastroenterology, Vienna, 1998)

Aspectos hematoldgicos

Pacientes cirroticos geralmente tem distirbios de coagulagdo. O aumento do sangramento € causado por uma
deficiéncia quantitativa de fatores de coagulagdo, além de trombocitopenia e disfibrinogenemia. O aumento
concomitante do fator de Von Willebrand e fator VIII, e a redugcdo nos niveis de proteina C e proteina S, também
contribuem para o estado hipercoagulavel. Devido aos distirbios complexos de coagulagéo, a tromboelastografia (TEG)
ou a tromboelastometria (ROTEM) s&o ferramentas valiosas de uso imediato no manejo da ressuscitacdo hemostatica e
na estabilizacdo de pacientes de transplante hepatico. Nos centros que utilizam essas tecnologias, os profissionais
devem ter um bom conhecimento préatico sobre o seu uso e interpretacéo.

Acredita-se que a trombocitopenia comumente observada em pacientes com doenca hepética terminal seja secundaria
ao hiperesplenismo e consumo de plaquetas por meio de coagulagdo intravascular. As plaquetas que permanecem em
circulacdo sdo frequentemente disfuncionais devido a defeitos na transducdo de sinais e defeitos intrinsecos de
trombina e adenosina difosfato (ADP).

Apesar de parecer contra intuitivo, ndo se recomenda fazer transfusdo de plaquetas para a corregcdo pré-operatoria da
trombocitopenia uma vez que as plaquetas transfundidas também serdo sequestradas no bacgo do paciente, ou seja, 0
procedimento serd pouco eficaz e aumentara o risco de eventos tromboticos. Mais adiante falaremos sobre transfuséo
no pos-operatorio imediato.

Deve ser lembrado que a combinacao dos disturbios de coagulagdo e trombocitopenia aumenta o risco de sangramento
e trombose.

Aspectos cardiacos

As alterag@es cardiovasculares da cirrose sao semelhantes as da sepse: taquicardia, débito cardiaco aumentado, baixa
pressdo arterial média e baixa resisténcia vascular sistémica. Estas alteracdes fisioldégicas resultam do aumento da
producdo (ou diminuicdo da eliminagdo hepatica) de substancias vasodilatadoras tais como 6xido nitrico e canabindides
enddgenos. A hipertensdo portal observada na cirrose acaba levando a desvios porto-sistémicos e uma circulagao
hiperdinamica, aumentando a capacitancia venosa. Uma vez que as complicacdes cardiacas representam uma grande
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proporcdo da morbidade perioperatéria no transplante hepético, a maioria dos centros conduz testes de estresse
cardiaco de rotina em pacientes com >2 fatores de risco cardiaco.

Pacientes cirréticos podem também evoluir com hipertensdo porto-pulmonar, caracterizada por uma Eresséo arterial
pulmonar média acima de 25 mmHg e uma resisténcia vascular pulmonar de >240 dyn*s/cm” em repouso.
Ecocardiografia pré-operatoria € essencial na avaliacdo da disfungdo miocardica e no rastreamento para hipertensdo
pulmonar. Em pacientes com hipertensdo pulmonar confirmada (ou altamente provavel), toda anormalidade deve ser
avaliada com um teste de estresse nuclear ou cateterismo cardiaco direito. Este Ultimo é o método primario para
diferenciar a hipertensdo venosa pulmonar (um problema comum e sem valor progndstico) da hipertensdo porto-

pulmonar.

Devido a alta morbidade associada com transplante hepatico em pacientes com hipertensao porto-pulmonar, pacientes
com hipertensdo pulmonar confirmada devem ser examinados e deve-se considerar todas as possibilidades de
otimizacéo, seguido de uma segunda avaliagdo de adequacéo ao transplante hepético ortotopico (THO) (Figura 3).

<35 mmHg Proceder com o THO 0/14 (0)
Se PVR <250 dynes.s.cm™ 0/6 (0)
35-50
Se PVR >250 dynes.s.cm™, cancele o0 THO 7/14 (50)
>50 mmHg Cancele o THO 6/6 (100)

Figura 3. Atuais diretrizes intraoperatorias da Mayo Clinic sobre hemodinamica pulmonar em pacientes com hipertensao
portopulmonar (Runo, J. “Liver Transplantation for Portopulmonary Hypertension” Clinical Liver Disease, September 2014)

Aspectos pulmonares

Em pacientes cirréticos, o acumulo de ascite pode causar um aumento na pressdo diafragmética e doenca pulmonar
restritiva. Pacientes com ascite excessiva podem também evoluir com hidrotérax hepatico (mais comumente do lado
direito).

A sindrome hepatopulmonar deve ser suspeitada em pacientes com hipoxemia (PaO; <60 mmHg), mas sem indicios de
doenca cardiaca. Pacientes com sindrome hepatopulmonar tendem a apresentar um nivel significante de dilatagdo
vascular intrapulmonar, com shunt tardio (diagnosticado com ecocardiografia), resultando em um amplo gradiente de
oxigénio alveolar-arterial (>15-20 mmHg) e platipneia (dispneia na posi¢do ortostatica, aliviada com decubito). A Unica
terapia definitiva para a sindrome hepatopulmonar € o transplante hepético. Porém, a presenca da sindrome
hepatopulmonar reduz a reserva pulmonar e aumenta a morbidade perioperatéria.

Aspectos vasculares

A maioria dos pacientes cirréticos tem pelo menos um componente de hipertensédo portal, definida como um gradiente
portal venoso hepético de >5 mmHg. Isso acontece por causa do aumento da resisténcia vascular intra-hepatica e do
fluxo do sangue portal venoso, o qual aumenta o gradiente de pressdo entre a veia portal e a veia hepatica. Pode
ocorrer uma colateralizagcao através de varizes para aliviar a pressdo. Mas, com a progressiva piora da hipertensao
portal, o figado comeca a produzir vasodilatadores endégenos em excesso, causando vasodilata¢éo esplancnica e fluxo
portal aumentado, além de exacerbar a hipertenséo portal.

Aspectos renais

Pacientes com cirrose avangada muitas vezes apresentam hiponatremia hipovolémica significante. A hiponatremia é
secundaria ao aumento da secre¢do de hormdnio antidiurético (ADH) e faz piorar a ascite e o edema. Ou entéo, 0s
pacientes podem vir a ter hiponatremia hipovolémica secundéria a polidria. Com o avanco da cirrose, uma reducao da
resisténcia vascular sistémica pode levar a ativacdo compensatéria do sistema renina-angiotensina e, por fim,
hipoperfuséo renal. Esta, por sua vez, pode levar a sindrome hepato-renal (Figura 4).

Figura 4: Cirrose com ascite
Creatinina sérica >1.5 mg/dL
Sem melhora de creatinina apés 2 dias sem diuréticos, e expanséo do volume com albumina
Auséncia de choque
Sem tratamento atual ou recente com drogas nefrotoxicas
Auséncia de doenca renal parenquimatosa

Componentes diagnoésticos da sindrome hepato-renal.

Ao contrario dos pacientes com azotemia pré-renal, os pacientes com sindrome hepato-renal ndo respondem a
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reposicao hidrica de 1.5 L. A Unica terapia definitiva para a sindrome hepato-renal é o transplante hepético.

CONSIDERAGOES INTRAOPERATORIAS

O manejo intraoperatério de pacientes recebendo transplante de figado é dos mais complexos para o anestesista. A
fisiologia altamente alterada e os rapidos distirbios hemodindmicos durante a cirurgia requerem uma abordagem
intraoperatoria cuidadosamente planejada e colaborativa.

Equipamento e monitorizagéo

e A monitorizagdo é feita com monitores ASA padrdo, ECG de 5
eletrodos, oximetria de pulso, pressdo sanguinea ndo-invasiva, e
monitorizagao de temperatura.

e Pressdo sanguinea arterial invasiva: Muitos centros usam linhas (W) (W]
arteriais em 2 locais (2 radiais, ou 1 radial e 1 femoral) devido a ESSENCIAL
necessidade de coleta frequente de sangue e monitorizagdo
hemodinamica constante.

e Cateter venoso central: Esse acesso € essencial para monitorar as
pressdes do atrio direito e para administrar vasopressores e
inotropicos.

e Cateter arterial pulmonar: O uso varia de um centro para outro, mas
muitos o consideram indispensavel no manejo da hipertensdo porto-
pulmonar.

e Acesso venoso: Grandes e rapidas perdas de volume requerem um
acesso venoso viavel. O método preferido (introducdo de introdutores,
acesso periférico de didametro grande, cateter de infusé@o rapida etc.)
varia de um centro para outro. Deve-se ter cuidado para garantir a
disponibilidade de mais de um ponto de acesso, e ndo usar acessos
abaixo do diafragma (acesso femoral/extremidade inferior) porque as
vias envolvendo a veia cava inferior podem estar clampeadas ou
apresentar fontes de sangramento.

e Ecocardiografia transesofagica: Cada vez mais usada na avaliagao
da func@o miocérdica, adequagéo das reconstrucdes da veia cava inferior, e status de volume.

e Aquecedores: E essencial dispor de varias modalidades de manejo de temperatura, usando diversos aquecedores
para prevenir a hipotermia.

e Tromboelastografia (TEG): Devido aos sérios distlrbios de coagulagdo, com amplas flutuagdes durante a cirurgia,
a TEG é uma excelente ferramenta para orientar a reposicao de fatores e produtos sanguineos.

e Transfuséo rapida: Devido a grande perda de sangue nessas cirurgias, os dispositivos de transfusao rapida séo
muito importantes, devendo ser usados como cuidado padréo.

e Recuperacgao intraoperatéria de hemacias: O grande volume de sangue perdido cria um ambiente ideal para
recuperacao intraoperatéria de células. O uso dessa técnica também ajuda a tratar parte da hipercalemia associada
com a transfusdo de sangue. Existe um crescente consenso sobre a utilidade da recuperacdo de células e
transfuséo, até em casos de carcinoma hepatocelular.

e EEG processado: Essa modalidade pode ser Util durante o transplante hepatico, mas, devido a atividade cerebral
geral (EEG) mais lenta em pacientes com encefalopatia, serdo necessarios mais estudos antes que se possa
recomendar o seu uso de rotina.

Monitorizagdo bdsica
Linha arterial

Acesso venoso central
Acesso IV calibroso

Disp p/ transfuséo rapida

Disp p/ aquecimento

Recuperador de hemdcias
CONSIDERE

Cateter artéria pulmonar
ECO transesofagico

00O 0O0O00o00o4d

Inducao

Pacientes com ascite, ingestao alimentar recente ou suspeita de gastroparesia
devem ser considerados para indugdo de sequéncia rapida. Devido a doenca ——\
pulmonar restritiva comumente encontrada em pacientes cirroticos, deve-se Dissecgdo
esperar uma reducéo significante na capacidade de reserva funcional (FRC) e @
um tempo mais curto para dessaturacdo. Farmacologicamente, os pacientes

com doenca hepética terminal tém maiores volumes de distribuicdo, porém \ )
niveis mais baixos de proteina sérica, extracdo hepatica e excrecdo renal.
Juntas, essas alteragdes fisioldgicas tornam imprevisivel a farmacocinética da S ( )
maioria dos anestésicos. Anepatlca.-
As fases da cirurgia

O transplante hepatico € dividido em trés fases intraoperatérios: a fase da

disseccdo (quando o cirurgido faz a incisdo, drena a ascite e prepara a

retirada do figado disfuncional), a fase anepatica (apds clampear os vasos Reperfusdo
ligando o figado e explantar o figado) e a fase de reperfusédo (conclusédo da @
anastomose da veia portal e a perfusdo do figado transplantado). Cada uma

dessas fases é descrita abaixo em maior detalhe.
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Fase da disseccéo

Esta fase comega com a incisdo e termina com o clampeamento dos vasos hepéticos (a artéria hepética, as veias
portais e as veias cavas inferiores supra-hepatica e infra-hepatica). Em pacientes com muita ascite, a remocao desta
pode resultar em hipotensao significante, com necessidade de ressuscitacéo agressiva com fluidos. O volume pode ser
expandido com cristaloides, albumina e produtos sanguineos. Deve-se evitar cristaloides que requeiram metabolismo
hepético, tais como solucBes de ringer com lactato. Solu¢des contendo potassio também ndo sdo uma boa opgdo em
pacientes com hipercalemia.

Durante a fase da disseccao, o foco anestésico deve estar na manutencdo da estabilidade hemodinamica, tratando a
coagulopatia e manejando os eletrélitos em preparacdo para a fase anepética. Antes da remocéo do figado nativo, o
paciente deve ser otimizado hemodinamicamente para poder tolerar o nivel de clampeamento necessario para a
hepatectomia total (isso depende da técnica usada para re-anastomosar a veia cava inferior).

A técnica padrdo de clampear a veia cava inferior (IVC) resulta em uma grande perda de pré-carga, seguida de
hipotensé&o. A otimizacédo dessa técnica de clampeamento requer o carregamento do volume, a administracédo de drogas
vasoativas e a corre¢do da hipocalcemia. Se o paciente néo tolerar o clampeamento da IVC, pode-se usar uma técnica
“piggy-back” (Figuras 5a e 5b) ou bypass veno-venoso (Figura 6). Ambas ajudam a preservar a pré-carga durante a
hepatectomia.

Clampeamento “Piggy-back”

~roamaont
Recipient . AR
venacava — > !
! 1
1
Anastomose | . :
D, » o 1 Setinsky
Piggy-back” ~ 3 ,,,\ i+ Clamp
1
)
]

——g————~ Donor
vena cava

Normal Flow Reduced flow

(a) Técnica classica Diaphragm (b) Técnica “Piggy-back”

Veia cava do

(1, —YecebedoT—>
I,,,
Figado do Figado do
doador doador
/ (-
/ I‘

Figura 5b. Varia¢des anastomotlcas comuns em transplantes hepatlcos (a) Anastomose bicaval com tecnlca convenmonal (b): Técnica
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Fase anepética

Em termos cirargicos, a fase anepéatica envolve a retirada do figado nativo e a anastomose do enxerto transplantado
antes do desclampeamento dos vasos e da reperfuséo.

Nessa fase, o paciente (especialmente quando se usa uma técnica convencional ou “piggy-back” de anastomose) esta
essencialmente hipovolémico porque o retorno venoso pela IVC esta parcialmente ou totalmente bloqueado. Pode haver
necessidade de ressuscitacdo de volume, mas o manejo usualmente envolve manter a hemodindmica com
vasopressores e inotropicos (p.ex. norepinefrina). Se tratar a hipotensdo com ressuscitagdo de excesso de liquido
nessa fase, o paciente geralmente ficara fortemente hipervolémico quando o novo figado for perfundido e o retorno
venoso for restabelecido. Essa hipervolemia ndo so prejudica a fungao cardiopulmonar, mas pode também causar uma
congestao no figado transplantado.

Bypass veno-venoso

Veia axilar

Canula p/ veia porta

Influxo
Venoso

Céanula p/
_Veia femoral

Depois de clampeados todos os vasos, toda funcdo hepatica cessa. Enquanto funcionalmente anepatico, o paciente
sofrerd uma piora de acidose e hipocalcemia (por falta de metabolismo de citrato e lactato). A acidemia e a anuria
pioram o quadro de hipercalemia, a qual deve ser tratada agressivamente em preparac¢ao para a perfusao hepatica.

A hipercalemia e a acidose podem aparecer cedo. Para reduzir a carga de potdssio pode-se recorrer a diuréticos,
terapia de reposicao renal continua, minimizacdo de transfusdes de sangue e lavagem de produtos sanguineos em
dispositivos de recuperacgdo celular. Quando estiver mais proximo o momento da reperfusdo do figado transplantado, a
hipercalemia transitoria pode ainda ser tratada com infusées de insulina, glicose e bicarbonato. Acidose aguda pode
ainda ser estabilizada com hiperventilagao.

As coagulopatias pré-existentes pioram progressivamente conforme a duragéo do periodo anepatico, especialmente na
presenca dos distirbios fisiolégicos da acidose, hipotermia e desequilibrios de eletrolitos.

As anastomoses vasculares do figado transplantado s&o o Ultimo passo da fase anepatica. Usualmente, conecta-se 0s
vasos na seguinte sequéncia temporal: veia cava inferior supra-hepatica, veia cava inferior infra-hepatica, veia portal,
artéria hepatica, e ducto biliar.

Fase de reperfuséo

Antes da reperfusdo do enxerto, a IVC é desclampeada, restaurando assim a pré-carga ao coracdo. A reperfusédo do
figado transplantado comega quando a veia portal é desclampeada. Nesse ato, o sangue dessaturado da circulagédo
portal obstruida, mediadores inflamatérios (p.ex. IL-6, TNF-alpha, potassio, prétons, fluidos/componentes frios intra-
hepaticos) e uma quantidade variavel de material embdlico entram rapidamente na circulagdo do paciente. Esses
componentes isquémicos frequentemente causam instabilidade hemodindmica, com um subito aumento da pressao
sanguinea, taxa cardiaca, resisténcia vascular sistémica e débito cardiaco. Essas altera¢@es fisiolégicas agudas podem
rapidamente levar a uma piora da hipertensdo pulmonar e a insuficiéncia cardiaca direita. Uma reducé@o de 30% na
presséo arterial média por mais de 1 minuto durante os primeiros 5 minutos apds a reperfusdo é definida como
‘sindrome pos-reperfusdo’ (PRS). O risco de PRS aumenta proporcionalmente com o tempo de isquemia fria. Quanto a
hipercalemia: aumentos rapidos no nivel de potassio sdo comuns nessa fase e, em casos graves, podem facilmente
provocar uma parada cardiaca. Deve haver disponibilidade de tratamento rapido para hipercalemia e deve-se observar
atentamente quaisquer alteragdes no ECG nessa fase.
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Para minimizar o risco de PRS, considere as seguintes medidas preventivas:

1) Administragdo preventiva de calcio para a corregdo da hipocalcemia.
2) Infusédo de bicarbonato de sédio ou tris(hidroximetil)Jaminometano (THAM) para o ajuste do pH.
3) Administrag&o de inotropicos ou vasopressores como suporte circulatorio.

Nesta fase € preciso uma boa comunicacdo com a equipe cirdrgica e muita atengdo, sobretudo ao diagndstico e
tratamento rapido de arritmias (que podem evoluir para parada cardiaca) e hipotensao.

Fase neo-hepéatica

Ap6s a reperfuséo, deve-se finalizar as demais anastomoses vasculares, incluindo a artéria hepética e o ducto biliar. E
importante verificar a imunossupresséo, usualmente na forma de um bolus de esteroides. Varia de um centro para
outro, mas costuma ser administrado no momento da reperfusdo ou logo antes.

Na fase neo-hepética, o funcionamento do novo figado pode variar. Por isso, durante o restabelecimento da funcéo
hepatica, o anestesista deve monitorar atentamente e tratar adequadamente qualquer acidose, coagulopatia e distirbios
de temperatura. O passo final no implante é a anastomose do ducto biliar, apés a qual o abdémen é fechado e o
paciente é transferido para a UTI. Normalmente, a extubacgao é feita no comego da permanéncia na UTI, mas a prética
varia de um centro para outro e depende sobretudo da estabilidade do paciente.

CONSIDERACOES POS-OPERATORIAS

E importante estabelecer o funcionamento do figado transplantado para orientar a recuperacéo do paciente e assegurar
a aceitacao fisiologica do transplante. Os sinais precoces de funcdo de enxerto incluem um aumento da temperatura
corporal devido ao aumento do metabolismo, hiperglicemia devido ao aumento da gliconeogénese, normalizagdo da
coagulopatia, a producéo de bilis e eliminagéo de lactato. E comum o uso de ultrassom no intra- e pos-operatorio para
confirmar a viabilidade do fluxo hepético e portal.

O clinico deve estar atento para o aparecimento de complica¢des vasculares (venosas e arteriais) uma vez que podem
comprometer a sobrevida do enxerto. Se o funcionamento do novo figado for inadequado ou ausente, o paciente
provavelmente ird precisar de transfusdo de produtos sanguineos e fatores de coagulagdo, correcdo da acidose com
terapia de reposi¢do renal e suporte com vasopressores.

A compreensdao das alteragdes fisioldgicas complexas e considerag8es anatdmicas do transplante hepatico € importante
para o anestesista, independentemente de seu grau de envolvimento na cirurgia do transplante. As complexidades e
nuances observadas no curto e intenso periodo do transplante hepético oferecem um excelente modelo para o estudo e
entendimento da fisiologia hepética e dos disturbios que podem ocorrer em diferentes contextos.

RESUMO
. Pacientes com doenca hepética terminal apresentam muitos distlrbios fisioldgicos e metabdlicos que
precisam ser quantificados e otimizados no pré-operatério.
. A avaliacdo cardiaca pré-operatdria é fundamental para a estratificagdo de risco e otimizagéo fisiologica.

. O manejo anestésico de tais pacientes deve focar no potencial para rapidas flutuagdes na hemodinamica,
estado metabdlico, status de coagulagao e fisiologia no periodo perioperatorio.

° Uma boa comunicagcao com a equipe cirdrgica € necessaria para prever e estabilizar alteragées fisiologicas
durante a cirurgia.
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