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RESUMO

Mello EB. Avaliagdo do comportamento da pressao intra-abdominal e da
incidéncia de hipertensédo intra-abdominal em pacientes submetidos a
transplante de figado [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introducdo: Hipertensao intra-abdominal (HIA) e sindrome compartimental
abdominal (SCA) estdo associadas a disfun¢des organicas incluindo injaria
renal aguda (IRA) e risco de Obito ap6s o transplante hepético. O melhor
entendimento da fisiopatologia da HIA tem resultado na reducéo da pressao
intra-abdominal (PIA) e, por conseguinte, na reduc¢ao da incidéncia de HIA. O
objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da PIA e suas repercussfes
clinicas nos primeiros dias apés o transplante de figado. Métodos: Foram
avaliados 104 pacientes submetidos a cirurgia de transplante hepatico no
periodo de 7 dias pds-operatérios. ApOs a inducdo da anestesia, foi inserida
sonda vesical ligada a sistema fechado de medida de PIA pela via intravesical
e zerada na altura da linha axilar média. A PIA, a pressdo arterial média
(PAM) e a pressédo de perfusdo abdominal (PPA) foram aferidas ao final da
cirurgia e a cada 6 horas nas primeiras 72 horas em pacientes que tiveram a
cavidade abdominal fechada. Para avaliar desfechos, os pacientes foram
classificados em dois grupos: com (HIA+) ou sem (HIA-) hipertenséo intra-
abdominal. Foram avaliados: funcdo hepatica, funcéo renal, necessidade de
vasopressores, ventilacdo mecanica e hemodidlise. No 3° e 7° dias poés-
operatérios (PO), foi analisada a captacdo hepatica do verde de indocianina
(ICG) pelo método LIMON®. Resultados: A incidéncia de HIA neste estudo foi
de 14,4%, sem casos de SCA. Setenta pacientes apresentaram algum grau
de disfuncéo renal, sendo 12 no grupo HIA+ e 58 no grupo HIA- (p = 0,355).
Apbs 48 horas, 60% do grupo HIA+ estavam em ventilacdo mecanica versus
26,7% no grupo HIA- (p = 0,016). A prevaléncia de dialise ao final da primeira
semana de pdés-operatério foi maior no grupo HIA+ 31,3% vs 10,8% HIA- (p =
0,047). O clearance do ICG no 3PO e no 7PO foi semelhante nos grupos
HIA+ e HIA-. As taxas de reoperacao (12,4% vs. 20%), retransplante (10,1%
vs.13,3%) e obito (14% vs. 18,2%) foram semelhantes nos grupos HIA- e
HIA+, respectivamente. Conclusdes: No presente estudo, a incidéncia de
HIA foi baixa, ndo sendo observado SCA. Contudo, a presenca de HIA esteve
associada a maior necessidade de ventilacio mecanica e hemodidlise.
Apesar disto, ndo esteve associada a maior necessidade de reoperacao,
retransplante ou maior taxa de oObitos.

Descritores: Hipertenséo intra-abdominal; Transplante de figado; Injaria renal
aguda; Verde de indocianina.



ABSTRACT

Mello EB. Evaluation of the behavior of intra-abdominal pressure and the
incidence of intra-abdominal hypertension in patients undergoing liver
transplantation [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo”; 2021.

Introduction: intra-abdominal hypertension (IAH) and abdominal compartment
syndrome (ACS) are associated with organ dysfunctions, including acute kidney
injury (AKI) and risk of death after liver transplantation. A better understanding of
the pathophysiology of IAH has resulted in a reduction in intra-abdominal
pressure (IAP) and, therefore, in a reduction in the incidence of IAH. The
objective of this study was to evaluate the behavior of IAP and its clinical
repercussions in the first days after liver transplantation. Methods: a total of 104
patients undergoing liver transplantation were evaluated within seven days after
surgery. After induction of anesthesia, a bladder catheter connected to a closed
IAP measurement system was inserted through the intrabladder and zeroed at
the mid-axillary line. The IAP, mean arterial pressure (MAP) and abdominal
perfusion pressure (APP) were measured at the end of surgery and every 6
hours in the first 72 hours in patients with a closed abdominal cavity. To assess
outcomes, patients were classified into two groups: with (IAH+) or without (IAH-)
intra-abdominal hypertension. The following were evaluated: liver function, renal
function, need for vasopressors, mechanical ventilation and hemodialysis. On
the 3rd and 7th postoperative days (POD), liver uptake of indocyanine green
(ICG) was analyzed by the LIMON® method. Results: the incidence of IAH in
this study was 14.4%, without cases of ACS. Seventy patients had some degree
of renal dysfunction, 12 in the IAH+ group and 58 in the IAH- group (p = 0.355).
After 48 hours, 60% of the IAH+ group was on mechanical ventilation versus
26.7% in the IAH- group (p = 0.016). The prevalence of dialysis at the end of the
first postoperative week was higher in the IAH+ group, with 31.3% vs. 10.8%
IAH- (p = 0.047). The ICG clearance at 3 POD and 7 POD was similar in the
IAH+ and IAH- groups. The rates of reoperation (12.4% vs. 20%),
retransplantation (10.1% vs. 13.3%) and death (14% vs. 18.2%) were similar in
the IAH- and IAH+ groups, respectively. Conclusions: in the present study, the
incidence of IAH was low, and no ACS was observed. However, the presence of
intra-abdominal hypertension was associated with a greater need for
mechanical ventilation and hemodialysis. Despite this, it was not associated with
a greater need for reoperation, retransplantation or a higher death rate.

Descriptors: Intra-abdominal hypertension; Liver transplantation; Acute
kidney injury; Indocyanine green.
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A presséo intra-abdominal (PIA) tem sido cada vez mais estudada e
reconhecida como um sinal vital, cuja elevacdo consiste em preditor
independente de mortalidade!. O aumento patolégico desta pressao, também
conhecido como hipertensao intra-abdominal (HIA), pode levar a piora da
perfusdo dos tecidos, culminando na disfuncéo dos érgéos e sistemas, sendo
caracterizada como sindrome compartimental abdominal (SCA)>.

Diversos fatores estdo associados ao desenvolvimento de HIA em
pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, particularmente vitimas de
trauma multissistémico, além daqueles portadores de pancreatite aguda
grave e choque séptico®. A presenca de sindrome da resposta inflamatéria
sistémica (SIRS) associada a doenca e ao tratamento cirtrgico, choque
circulatério seguido de reposicdo volémica agressiva com solucdes
cristaloides, politransfusdo, cirrose com ascite volumosa, ventilacdo
mecanica com pressodes ventilatorias elevadas e obesidade sdo alguns dos
fatores frequentemente citados*°.

Quando considerado o contexto de pacientes submetidos ao
transplante de figado, o tamanho da cavidade abdominal, o tamanho relativo
do enxerto a ser implantado, a presenca de edema de algcas em
consequéncia de pingamento parcial ou total da veia cava inferior e a
sindrome de reperfusédo apos implante do enxerto, podem ser considerados

fatores de risco especificos nesta populacéo®’.
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Neste mesmo contexto, a incidéncia relatada de HIA pode atingir até
48% dos pacientes transplantados®. Se considerarmos a SCA, que
representa o espectro de apresentacdo mais grave da HIA, a incidéncia
pode chegar até 31% dos pacientes transplantados em algumas séries
descritas®, mas com incidéncia decrescente de acordo com trabalhos mais
recentes, sendo em torno de 15%8.

Nestes pacientes, a injaria renal aguda (IRA) € a disfuncdo organica
mais comum®, com incidéncia relatada entre 12% a 95%°%1°, com
necessidade de terapia de substituicao renal (TSR) em até 20% dos casos e
taxa de mortalidade de 67%?*!. Além disso, a HIA pode causar redugéo do
fluxo sanguineo para o enxerto hepatico, que é denervado e privado dos
seus mecanismos fisioldgicos intra-hepaticos incluindo a autorregulacao
vascular apds o implante®.

Particularmente nos primeiros dias apés o transplante, a elevacdo da
PIA e/ou a reducdo da presséo arterial sisttmica pode determinar reducao
do fluxo do enxerto hepatico, contribuindo para hipoperfuséo e disfung¢édo do
mesmo??. Mais ainda, a importancia do desenvolvimento de HIA/SCA se
justifica pela piora da sobrevida dos receptores, aumento da morbidade pés-
operatoéria, maior necessidade de recursos e tempo de internacédo, levando
em Ultima andlise ao acréscimo dos custos hospitalares??.

Além de o diagnoéstico da elevagdo patologica da PIA ser
relativamente simples, o tratamento do espectro de HIA/SCA é efetivo
quando instituido precocemente, mudando o desfecho da doenca e
melhorando o progndéstico, com impacto comprovado sobre a mortalidade

dos pacientes acometidos nos varios cenarios clinicos!4,
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Infelizmente, diversos estudos publicados na literatura especializada
sinalizam que a indicacdo de afericdo da PIA ainda é baixa e somente feita
na presenca de suspeita clinica, a qual frequentemente se mostra em uma
fase mais tardia no curso da HIAY16, Além disso, a utilizacdo de métodos
nao sistematizados, com intervalos de medidas e volumes de infusédo
intravesical ndo adequados e dificuldade de interpretacdo pelas equipes
médicas das unidades de terapia intensiva (UTI) consistem em fatores
limitantes!>16,

Contudo, na ultima década, com os avanc¢os nas técnicas cirdrgicas e
anestésicas, implicando cirurgias mais curtas, com menor necessidade de
transfusdo de hemoderivados e fluidos durante o intraoperatério, menor
intensidade de agresséo cirurgica e melhores estratégias de preservacao de
orgaos, a incidéncia de HIA parece ter diminuido nos pacientes submetidos
a transplante hepatico. Diante da relevancia do assunto na literatura médica
mundial, este trabalho foi elaborado para avaliar o comportamento da PIA
nesta populacdo, dentro de um hospital universitario no Brasil, onde os

dados ainda sdo escassos.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo primério
A) Avaliar a incidéncia de hipertenséo intra-abdominal e de sindrome
compartimental abdominal em uma coorte prospectiva de pacientes

submetidos a transplante de figado.

2.2 Objetivos secundarios

B) Avaliar o comportamento da presséo intra-abdominal nas primeiras
72 horas de pds-operatdrio nos pacientes submetidos a transplante hepatico.

C) Avaliar o impacto da presenca de hipertensédo intra-abdominal
sobre a funcédo do enxerto hepatico por meio de exames laboratoriais e da
cinética do verde de indocianina (ICG) no mesmo periodo de 168 horas apos
a cirurgia.

D) Avaliar o impacto da hipertensdo intra-abdominal sobre a
necessidade de ventilacdo mecanica, uso de vasopressores e indicacdo de
hemodialise.

E) Avaliar a associacdo de hipertensdo intra-abdominal com
desfechos clinicos especificos, tais como necessidade de reoperacgédo, taxa

de retransplante e mortalidade.



3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Definicdo de pressao intra-abdominal e pressdo de perfusao
abdominal

A presséo intra-abdominal configura a pressao estavel contida dentro
da cavidade abdominal, determinada pela complacéncia da parede e pelo
volume dos 6rgéos intra-abdominais?*'’. Uma vez que a cavidade peritoneal
apresenta limitacdo a capacidade de expansdo, a mesma esta sujeita ao
aumento da pressdo assim como qualquer outro compartimento anatémico?®.

Dito isso, entende-se que a PIA resulta da menor complacéncia da
parede abdominal, do aumento no volume intra-abdominal, ou da
combinacdo de ambos!®. Considerando-se que a cavidade abdominal
consiste em um compartimento limitado, qualquer alteracdo no seu
conteldo, seja peritoneal ou retroperitoneal, tem o potencial de aumentar a
PIA320.21  Além disso, uma queda na complacéncia da parede abdominal
também justifica 0 aumento desta pressao?®.

Fisiologicamente, a PIA pode sofrer elevacfes transitérias decorrentes de
agitacdo, tosse ou assincronia ventilatéria??, manobra de Valsalva, levantamento
de peso, entre outros exemplos de esforco fisico?®. Além disso, a PIA sofre
alteragdes em decorréncia das incursdes respiratorias, oscilando a cada ciclo de
inspiracdo e expiracdo, mas sem implicacdes clinicas!’. Assim como outros

parametros fisioldgicos, a PIA pode sofrer alteracdes ao longo do dia’.
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N&o ha consenso sobre os valores fisioldégicos da PIA em pacientes
com respiracdo espontanea, com valores diferentes de acordo com varias
publicacbes, a saber: 0 mmHg-5 mmHg?%24, 2 mmHg-7 mmHg'®, 5 mmHg-7
mmHg31425 ou ainda, valores iguais a pressdo atmosférica ou até mesmo
negativos?2%:26,

Em pacientes portadores de obesidade morbida, a PIA pode variar
fisiologicamente entre 7 mmHg-14 mmHg? 9 mmHg-14 mmHg® ou 10
mmHg-15 mmHg, aparentemente sem nenhuma repercussédo clinica.
Elevacbes cronicas na PIA podem ser vistas também em portadores de
cirrose hepatica com ascite, tumores abdominais, gestacao ou naqueles com
injaria renal cronica (IRC) e necessidade de dialise peritoneal®’.

Quando esta pressdo fisiologica aumenta acima da pressdo de
perfusdo dos tecidos, as visceras e as estruturas vasculares podem ficar
comprometidas, iniciando uma cascata de eventos que podem levar a
disfuncdo de mudltiplos 6rgdos e a morte em Ultima instancia. Tais efeitos
negativos sao caracterizados como sendo tanto fisicos quanto hormonais,
com potencial de acometimento da macro- e da microcirculacdo, podendo
alterar potencialmente quase todos os 6rgédos do corpo humano?8,

Outro parametro clinico relevante consiste na pressao de perfusao
abdominal (PPA), sendo definida como a diferenca entre a presséo arterial
média (PAM) e a PIA propriamente dita, representada pela seguinte formula

matematica2419.29.30;

PPA = PAM — PIA
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Estudos recentes sugerem que a PPA caracteriza-se como um
pardmetro clinico mais Uutil no diagndstico e tratamento do aumento
patolégico da PIA, sendo inclusive, melhor preditor de mortalidade quando
comparado com outros parametros comuns como lactato arterial, débito
urinario, PAM e saturacdo venosa central'®, além do potencial
hidrogenibnico (pH) arterial e déficit de base?. Mais ainda, PPA < 60 mmHg
pode predizer com seguranca a necessidade de descompressdo abdominal,
demonstrando a sua importancia tanto como alvo terapéutico quanto

indicador de intervencao cirlrgica neste mesmo contexto?®.

3.2 Definicdo  de  hipertensdo intra-abdominal e  sindrome
compartimental abdominal

A monitorizacdo da PIA foi descrita inicialmente no século XIX e os
efeitos deletérios do seu aumento exacerbado, conhecido como hipertenséo
intra-abdominal, tém sido traduzidos em uma série de alteracdes clinicas,
acometendo tanto pacientes clinicos quanto cirlirgicos?%3%. HIA é definida
como resultado final do aumento sustentado na PIA = 12 mmHg, sendo
comumente encontrada em pacientes graves submetidos a cirurgias de
grande porte, vitimas de trauma, acometidos por sepse, grandes queimados,
aqueles com balanco hidrico (BH) positivo e obesos®832,

Nos casos pos-operatérios especificamente, tal aumento patologico
da PIA pode ser justificado pelo acumulo de sangue e/ou coagulos na
cavidade abdominal, edema de al¢as intestinais e/ou congestao e distenséo,
fleo metabdlico e obstrucdo mecanica®. No entanto, pacientes clinicos sem

nenhuma abordagem cirlrgica também podem apresentar esta alteracao?’.
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A classificacdo do aumento da PIA varia em quatro graus, em ordem
crescente de gravidade, relatadas a seguir: grau | - 12 mmHg a 15 mmHg, grau
Il - 16 mmHg a 20 mmHg, grau lll - 21 mmHg a 25 mmHg e grau IV - acima de
25 mmHg>4817.192533 - A importancia da HIA se justifica por esta ser um fator
preditivo independente para morbimortalidade e disfungdo de multiplos érgéaos,
sendo reconhecida como um fator prognéstico adverso®829.34,

A sindrome compartimental abdominal, por sua vez, é definida como
PIA > 20 mmHg (graus lll e IV) em pelo menos duas afericbes consecutivas,
com ou sem PPA < 60 mmHg, tendo associacdo com o desenvolvimento de
alguma disfungéo organica nova?#3819.2225,33

Dito isso, entende-se que HIA e SCA fazem parte do mesmo
espectro, decorrentes de um continuum de mudancas fisiopatolégicas que
levam a alteracdes organicas, comecando com distUrbios do fluxo sanguineo
regional, progredindo para faléncia de 6rgdos e sistemas, e, por fim,
culminando com o éxito letal se ndo tratadas?. Quantitativamente, os valores
criticos de PIA sédo de 23 mmHg para desmame ventilatério pés-operatério
mais lento, 24 mmHg para disfuncéo renal e 25 mmHg para 6bito?°:3,

Portanto, nenhuma das duas entidades médicas se caracteriza como
doenca em si, podendo ter multiplas causas e se desenvolver em decorréncia
de varios outros processos patolégicos!’. Tanto HIA quanto SCA s&o
relativamente comuns e estdo associadas com maior morbimortalidade entre
0s pacientes adultos criticamente enfermos, estando relacionadas com injaria
renal aguda e cronica, sindrome de disfuncdo de multiplos 6rgdos, maior

tempo de internacdo em UTI e maior tempo de hospitalizacdo®.
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O termo “sindrome compartimental abdominal” foi utilizado pela
primeira vez nos anos 19807328 para descrever alteracGes cardiacas,
respiratérias e renais ameagadoras a vida?*. Desde entdo, numerosos
estudos comecgaram a ser divulgados acerca deste topico>?L.

Atualmente o conceito de HIA e SCA é amplamente aceito pela
comunidade cientifica, padronizando os estudos e melhorando o volume e a
qualidade dos mesmos®. Apesar disso, ainda se trata de entidades médicas

pouco reconhecidas e subdiagnosticadas no meio médicot®16,

3.3 Fisiopatologia e incidéncia de hipertensdo intra-abdominal e
sindrome compartimental abdominal

No caso de aumentos agudos da PIA, pode haver efeitos negativos
sobre érgédos, sistemas e, por conseguinte, sobre suas fun¢des, uma vez
que ndo ha tempo suficiente para qualgquer mecanismo compensatoério®. O
débito cardiaco vai deteriorando progressivamente, assim como a perfuséo
hepatica e esplancnica, o que em ultima instancia interfere com os sistemas
renal e respiratério®®. Tais alteracdes hemodinamicas sdo agravadas pela
hipovolemia, surtindo os efeitos maléficos da elevacdo da PIA
sistemicamente?.

Os efeitos fisiopatolégicos do aumento da PIA incluem: menor retorno
venoso e menor débito cardiaco; menor complacéncia pulmonar com
aumento de pressdo nas vias aéreas; alteracdes no fluxo sanguineo renal,
resultando em menor taxa de filtragdo glomerular (TFG); assim como piora

do fluxo sanguineo para todos os 6rgéos abdominais?*.
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O sistema hepatobiliar € muito vulneravel aos efeitos do aumento da
PIA, independentemente do débito cardiaco®. No caso do figado,
especificamente, os efeitos deletérios sdo vistos na circulacdo hepatica e na
funcdo bioquimica dos hepatécitos®. O fluxo sanguineo diminui, seja
arterial, venoso ou em nivel de microcirculagcdo, acarretando piora do
clearance de lactato plasmatico com hiperlactatemia, levando em Ultima
instancia a acidose metabdlica'®.

Apesar disso, a fisiopatologia completa do espectro HIA/SCA ainda
ndo é totalmente compreendida!3®, cuja complexidade se justifica pelos
mecanismos envolvidos na sua génese®. Trata-se de um processo
multifatorial, incluindo até mesmo a participacdo de citocinas proé-
inflamatdrias®®. Além disso, as pressoées interagem e se transmitem também
pelos outros compartimentos anatdomicos de forma complexa?3’-39, falando-
se de sindrome policompartimental que, mesmo nos dias de hoje, néo foi
completamente elucidada*®4L.

A incidéncia de HIA, a depender da populacédo estudada, pode variar
entre 30%-70% em se tratando de pacientes gravemente enfermos
internados em UTI®, mostrando a importancia do seu diagnéstico®’. A
incidéncia de SCA, mais grave e menos comum, pode variar entre 10%-35%
dos casos neste mesmo contexto!®. No entanto, quando se estratifica a HIA
em graus, observa-se que a grande maioria dos casos acometidos

manifestam as formas mais leves?®.



REVISAO DA LITERATURA - 14

Esta ampla variacédo de incidéncia pode ser explicada pelos diferentes
cenarios clinicos (pacientes clinicos versus cirargicos) e pelas condicdes
clinicas (politraumatizados versus grandes queimados versus pacientes
operados)®. Além disso, diferentes técnicas antes utilizadas para a afericdo
da PIA bem como os diferentes valores de corte para definicdo de HIA/SCA,
também justificam esta heterogeneidade nos resultados®2.

Em relacdo a clinica apresentada por estes doentes, sinais de
disfuncé@o organica, incluindo oliguria, necessidade de maiores parametros
ventilatorios, distensdo abdominal, hipotensdo e piora da acidose, devem
levantar suspeita para elevagdo anormal da PIA®®,

A melhora no manejo destes pacientes sob risco de desenvolver
HIA/SCA nos ultimos anos, tendo em vista o aprimoramento do conhecimento
e melhor entendimento acerca deste tema, viabilizaram o diagndstico precoce
e a terapéutica direcionada, apresentando impacto positivo na sobrevida dos

individuos acometidos, bem como na custo-efetividade3842,

3.4 Disfuncdo renal no contexto de hipertensdo intra-abdominal e
sindrome compartimental abdominal

A associacao entre piora da funcdo renal e aumento da PIA foi

descrita pela primeira vez em 1876, sendo reportado na época que o

aumento da PIA estava associado com decréscimo no débito urinario®?23. Os

efeitos deletérios do aumento da PIA sobre os sistemas renal e respiratorio

tém sido bem documentados em modelos animais desde o comeco do

século XX8.
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Em 1947 foi publicado um estudo experimental detalhado,
descrevendo os efeitos da PIA sobre a perfusdo e a funcdo renais3. No
entanto, os efeitos clinicos da elevacdo da PIA s6 foram reportados
novamente no comec¢o dos anos 803. Atualmente, sabe-se que HIA consiste
em um fator preditivo independente para a patogénese da IRA*, sendo
oliguria e disfuncao renal os sinais mais precoces decorrentes da elevacéo
patolégica da PIA217:36, Em outras palavras, a HIA estd intimamente
relacionada com menor débito urinario e maior valor sérico de creatinina®.
Adicionalmente, os niveis de creatinina sdo inversamente proporcionais a
PPA32, Tal correlacéo, todavia, ndo foi vista com a PAM744,

Fatores locais renais parecem ser 0s mais relevantes neste contexto,
representados por: desvio de sangue do coOrtex para a medula renal,
compressado direta dos rins e das veias renais, alta pressdo venosa renal,
reducao do fluxo vascular na artéria renal, além de niveis altos de horménios
antidiuréticos32021, Mais ainda, pressédo de perfusédo renal e gradiente de
filtracdo glomerular também séo fatores fundamentais no desenvolvimento
de IRA induzida por HIA214.17,

Acredita-se que os rins sdo mais vulneraveis aos efeitos prejudiciais
do acréscimo anormal na PIA pela sua topografia anatbmica, uma vez que
0os mesmos se localizam profundamente no retroperiténio. Além disso,
mostrou-se que valores de PIA a partir de 12 mmHg consistem em valores
criticos para o desenvolvimento da disfuncdo renal, lembrando que o status
hemodinamico sistémico também desempenha um papel importante na

génese da disfuncéo renal*®. Portanto, pode-se dizer que a principal causa
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de IRA na vigéncia de HIA/SCA se deve a hipoperfusédo renal, secundaria ao
aumento da pressdo na veia renal, menor débito cardiaco e maior
resisténcia vascular renal®.

A piora da funcéo renal é observada apenas nos casos de aumento
prolongado da PIA, constatado em pelo menos duas afericbes consecutivas
com valor alterado, sugerindo que o tempo da HIA desempenha um papel
relevante na fisiopatologia da doenca?®. Mais ainda, a patogénese da
disfuncéo renal parece ser dose-dependente, uma vez que o0 aumento na
incidéncia de IRA esté diretamente relacionado com o aumento de HIA?L. Tal
correlacdo positiva € bem documentada em pacientes submetidos a cirurgia
abdominal em geral, incluindo transplante de figado32.

O manejo de infuséo intravenosa de fluidos pode, na teoria, prevenir
os efeitos deletérios da HIA por melhorar o débito cardiaco que se encontra
diminuido pela menor pré-carga. Isso se deve pelo menor retorno sanguineo
venoso ao coracdo, tendo em vista a compressdo da veia cava inferior e
superior, exercida pelo aumento das pressbes abdominal e toracica no
contexto de HIA/SCA. Apesar de manter os parametros hemodinamicos
estaveis, esta medida de hidratacdo parenteral ndo evita o desenvolvimento
de disfuncao renal, mas pode, por outro lado, exercer efeito protetor contra a
severidade da IRA%.

Além disso, mais importante que os valores da PIA em si, trabalhos
mostram que o tempo de duracdo do aumento patoldgico da PIA parece ser
mais relevante na instalacdo da disfuncdo renal, analogamente ao que

ocorre na sindrome compartimental dos membros, cuja evolu¢do € tempo-
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dependente. Dito isso, entende-se que se torna dificil determinar uma
relacdo temporal entre HIA e IRA, embora se saiba que a instalacdo dos
efeitos da HIA é progressiva e requer cerca de dois dias para ocorrer?L,

Com relacéo ao tratamento direcionado para a IRA, pode-se dizer que
a ressuscitacdo volémica e o uso de diuréticos sdo pouco efetivos na
recuperacdo da fungdo dos rins*4. O papel da terapia de substituicdo renal
por meio da dialise também é limitado neste contexto, devendo-se lancar

mao de medidas para diminuir a PIA em primeira instancia*®.

3.5 Métodos de afericdo da presséao intra-abdominal

O interesse na afericdo da PIA tem crescido nas Ultimas décadas?®.
Véarias técnicas tém sido descritas tanto por meétodos diretos quanto
indiretos*¢. Os métodos indiretos se baseiam na presséo intravesical (PIV)
mais comumente ou na pressdo intragastrica [8]. Pode-se citar também
como método indireto, medidas realizadas por meio do reto ou da veia cava
através de um cateter transfemoral®>#’, ou ainda através do Utero®®.

Os métodos diretos, por sua vez, por serem mais invasivos, acabam se
restringindo apenas a area experimental, caracterizando-se pelas afericdoes
realizadas por meio de cateter peritoneal ou por via laparoscopica®. No
entanto, em termos de acuracia, ndo ha diferenca entre as modalidades*®.

Uma vez que o exame clinico é inadequado e os exames de imagem
sdo imprecisos no diagnostico de HIA/SCA, a afericdo da PIA deve ser

medida por via transvesical em todos os pacientes que apresentam fatores

de risco para o desenvolvimento de ambas®17:23.28,
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Lembrando que os fatores de risco mais comuns incluem:
obesidade, infeccdo e sepse, doencas abdominais, cirurgia abdominal,
acidose, hipotensdo, ventilacdo mecéanica, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), além de ressuscitacdo volémica incluindo
infusdo de cristaloide e coloide®.

A PIA deve ser medida por um sistema fechado acurado e
confiavel*®. O padrdo-ouro consiste na medida intravesical por meio de
uma sonda transuretral, cuja técnica foi refinada, sendo atualmente
consagrada e amplamente difundidal?1923.38.39.46.47  Tg| método n&o-
invasivo é muito util porque além de ser barato, preciso e féacil, as
afericoes da PIA sdo simples, reprodutiveis e com baixo risco de
complicagdo? 1447,

A bexiga é um oOrgao intra e extraperitoneal com uma parede muito
complacente cuja pressdo em seu interior se aproxima muito da PIA*?,
Tais medidas devem ser feitas em intervalos de pelo menos 4-6 horas,
durante todo o periodo de gravidade dos doentes®. Existem no mercado,
inclusive, métodos para afericdo continua da PIA, mas estes ndo sao
amplamente utilizados?3.

Portanto, conforme consensos e atualizacbes, a PIA deve ser
medida indiretamente através de uma sonda vesical®©19.38.3°% O paciente
deve estar em posi¢cao supina, sendo que a medi¢cédo deve ocorrer ao final
da expiracdo do ciclo respiratério com o paciente relaxado, sem nenhuma

interferéncia de contracdo muscular abdominal34.6:19.28,
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A pressédo deve ser zerada no nivel da linha axilar média, e logo em
seguida 20 mL de solucado salina deve ser instilada pela sonda vesical,
nao se devendo ultrapassar 25 mL, uma vez que volumes maiores podem
falsear os valores obtidos, aumentando artificialmente a PIA2461939 Pelo
contrario, estudos mostram que volumes tdo baixo quanto 2 mL-10 mL ja
sdo suficientes para a transducéo do sinal da PIA no monitor®®.

Ao final do procedimento, a leitura deve ser feita no monitor em
milimetros de mercirio>4®. Tal procedimento ndo acarreta riscos para o
paciente e ndo desencadeia infeccéo urinaria quando se utiliza um sistema

fechado de afericdo, conforme demonstrado em varios estudos*’48,

3.6 Limitacdes da afericdo indireta da pressao intra-abdominal

No entanto, devem-se ressaltar algumas limitacbes deste método,
uma vez que a medida da PIV se baseia em dois pressupostos ainda sem
validacdo cientifica*®. Primeiro, a parede da bexiga age como um
diafragma passivo a transmissao da presséo, o que sugere que a PIV seja
a mesma que a PIA%S,

O segundo pressuposto se baseia nas propriedades mecéanicas do
contelido intra-abdominal?®. Parte-se do principio que o conteldo
abdominal é composto principalmente por fluido, o que justifica a
transmissdo de pressao definida pela Lei de Pascal, a qual define que a

presséo é coincidente em qualquer ponto da cavidade abdominal®46.
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De fato, estudos mostram que a PIV € equivalente com a pressao
pélvica medida diretamente através de cateter peritoneal, mas que as
caracteristicas de transmissdo dentro da cavidade podem ser mais
complexas?*®. A pressdo dentro da cavidade abdominal sofre influéncia da
gravidade e depende da densidade dos fluidos confinados, resultando em
gradiente de pressdo de anterior para posterior quando o paciente se
encontra na posic¢do supinad.

Diante do exposto, pode-se dizer que alguns casos podem falsear
os resultados da PIA medida por meio da PIV, tais como: bexiga
neurogénica, bexiga contraida, empacotamento abdominal com
compressas, presenca de aderéncias intraperitoneais e posicionamento
do paciente’.

Além disso, sabe-se que o conteudo abdominal é heterogéneo,
sendo composto por gases, liquidos e solidos em quantidades variaveis,
ndo sendo homogénea a transmisséo de pressédo*t. Suspeita-se inclusive
gue possa haver uma variacdo da PIA dentro da cavidade, entre o andar
superior e inferior do abdome, principalmente em individuos submetidos a
transplante de figado“¢. Em Ultima andlise, isso pode subestimar a

incidéncia e o diagndstico de HIA e SCA nestes pacientes?°.
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3.7 Transplante hepatico no contexto de hipertensédo intra-abdominal e
sindrome compartimental abdominal

Cirurgias hepatopancreatobiliares, incluindo o transplante hepatico,
apresentam alto risco de HIA/SCA®35 sendo recomendada a medida
rotineira da PIA®. Mesmo em casos ndo complicados e eletivos, o
transplante hepatico envolve muiltiplos fatores de risco®, existindo inclusive
relato de caso de necrose do parénquima do figado por aumento patologico
da PIA".

Neste contexto, o risco de desenvolver HIA ndo se deve somente a
fisiopatologia da cirrose hepatica em si, como a presenca de ascite tensa,
por exemplo, mas também por causa do procedimento cirdrgico, cujos
fatores envolvidos incluem: hemorragia intraperitoneal por coagulopatia ou
pela técnica operatéria, uso de compressas para hemostasia mecanica e
controle de sangramento peri-hepatico e/ou retroperitoneal, congestéo
intestinal devido a hipertensdo portal, além da administracdo macica de
fluidos por via parenteral213.20.21.31,

Além disso, aumento do volume abdominal devido ao edema
associado a SIRS, necessidade de transfusdo de hemocomponentes,
acumulo intraperitoneal de sangue e ascite, distensao gastrintestinal, bem
como congestdo visceral secundaria ao clampeamento da veia porta®?,
bem como edema hepatico pds-reperfusional e a incompatibilidade no
tamanho do enxerto em relagdo ao receptor, também sdo citadas como

outras potenciais causas de HIA no pés-operatério de transplante de figado”.
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3.8 Injuria renal aguda no contexto de transplante hepatico

Desde que o sistema de alocacédo de orgaos baseado na pontuacao
do Model for End-stage Liver Disease (MELD) comecou a vigorar, 0 numero
de candidatos a transplante hepatico que apresentam algum grau de
disfuncdo renal aumentou*®. Tal informacdo é relevante, uma vez que a
presenca desta disfuncdo organica antes do transplante se associa com
maior morbidade pds-operatoria, incluindo disfuncdo renal prolongada, a
qual, por sua vez, predispde a IRC e ao 6bito*°.

Apesar de a creatinina fazer parte da férmula matematica para o
calculo do MELD, seu valor ndo apresenta relacdo com o risco de IRA pos-
operatéria®. Embora a creatinina seja um exame facil de medir, barato,
confiavel e reprodutivel, € o pior marcador de funcdo renal no contexto de
gravidade no periodo p6s-operatério de transplante de figado®?.

A IRA se caracteriza como sendo uma das principais complicacées
decorrentes do transplante de figado%134950.52 Estudos indicam taxas de
IRA de 12% a 95% entre os transplantados®'°. A etiologia é multifatorial,
sendo as principais causas: disfuncdo renal pré-operatéria, incluindo a
sindrome hepatorrenal, uso de drogas nefrotdxicas, incluindo antibiéticos e
diuréticos, além do status hemodinamico e homeostase
hidroeletrolitica'®2%%2, assim como pontuacdo elevada na classificacdo de
Child-Pugh®! e uso de contraste para exames radiol6gicos?'®.

Além disso, outros estudos citam: clampeamento intraoperatério da
veia cava, hipotensdo prolongada no decorrer da cirurgia, bem como

necessidade de politransfusédo® e volume de perda sanguinea no transcorrer
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da cirurgia®®. Outros fatores de igual valor para justificar a IRA no contexto
de pols-operatério de transplante de figado incluem: wuso de
imunossupressores, principalmente os inibidores de calcineurina incluindo a
ciclosporina e o tacrolimus, disfuncéo do enxerto hepatico'®, além de sepse
com complicacdes infecciosas e necessidade de reoperacdo®. Por fim,
liberacdo de radicais livres, tempo cirdrgico, mais os tempos de isquemia
guente e fria, também estdo elencados como fatores associados®*.

O desenvolvimento precoce de IRA em qualquer grau, mesmo que
seja transitoria, exerce efeitos deletérios nos pacientes transplantados
hepaticos, a saber: menor tempo de sobrevida a longo prazo, maiores taxas
de rejeicdo celular aguda e complicacdes infecciosas, maior tempo de
internacdo na UTI e, por conseguinte, maiores custos hospitalares, além de
maior taxa de mortalidade, independente dos valores basais de creatinina
sérica®®. Dito isso, entende-se que a prevencdo da IRA pds-transplante é
essencial para melhores resultados a longo prazo“°.

Por mais que a maioria dos pacientes recupere a funcéo renal dentro
de quatro semanas pos-operatorias, alguns podem cronificar e até mesmo
desenvolver IRC®?. Injaria renal permanente é relatada em 10%-20% dos
doentes portadores de IRA pds-operatédria®®. Tal complicacdo, por sua vez,
estd direta e independentemente relacionada com mortalidade tardia e
ocorréncia de eventos cardiovasculares*?.

A terapia preconizada no contexto de pdés-operatdrio de transplante
hepético consiste em: reposicdo parenteral de fluidos, redugcédo da dose e/ou

modificacdo da classe dos imunossupressores, eliminacdo do uso de drogas
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nefrotbxicas ou pelo menos ajuste nas suas doses e TSR quando
necessario®®. Correcdo da hipoalbuminemia também mostrou beneficios,
apresentando efeito nefroprotetor neste mesmo contexto®s.

Referente a imunossupressédo, existe correlacdo linear entre a
creatinina sérica e a tacrolinemiall, devendo-se almejar a instituicdo de
terapia imunossupressora com baixo potencial de nefrotoxicidade®®. Todavia,
estudos demonstram ndo haver diferenca entre o uso de tacrolimus ou
ciclosporina com relacéo a incidéncia de IRA pés-operatéria®l.

Portanto, para pacientes com altos valores de creatinina
perioperatdria, sugere-se 0 uso de imunossupressao de primeira linha, sem
a associacdo de inibidores de calcineurina, ou pelo menos com
administracdo de doses mais baixas destas medicacfes, como medida de
protecédo renal®®.

Apesar de o diagnéstico de IRA ser simples, ndo existe ainda
concordancia entre os trabalhos acerca do valor de creatinina fidedigno que
fecha o diagnostico, do melhor momento para a instituicdo da terapia
dialitica e da melhor modalidade de diélise, seja continua ou intermitente!?,

Referente aos desfechos, o desenvolvimento de IRA no pos-
operatorio de transplante hepatico pode levar a TSR em 3%-20%*! ou a 8%-
17%°>* dependendo da série de casos, com mortalidade que varia entre
45,1%-67%"t. Pacientes que necessitam de terapia dialitica, além de
apresentarem maior mortalidade, estdo sujeitos a maior taxa de

complicacdes, a saber: sepse, encefalopatia e coagulopatia®*.
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Pode-se concluir que, apesar de a HIA ser um achado frequente no
contexto de poés-operatorio de transplante hepatico, a administracdo de
fluidos e a otimizacédo da funcdo cardiaca ndo séo suficientes para prevenir
disfuncéo renal?3, Portanto, a terapia dialitica consiste na intervencéo mais
importante para melhora dos resultados nestes pacientes?!?,

Atualmente, sabe-se que existe correlagdo entre a disfuncdo do
enxerto hepatico com o desenvolvimento de IRA grave, uma vez que o figado
disfuncional diminui a metabolizacdo das drogas imunossupressoras, sendo a
ciclosporina e o tacrolimus seus principais representantes, culminando na
IRAM, De fato, mesmo em casos de disfuncdo renal moderada, a taxa de

sobrevida global e do enxerto é afetada negativamente??.

3.9 Disfuncédo do enxerto hepatico

O enxerto é suscetivel ao aumento da PIA porque acarreta o risco de
hipoperfusdo do figado pela perda da autorregulacdo vascular, interrupcao
cirirgica dos vasos colaterais ap6s ligadura, assim como auséncia de shunts
no caso de enxerto bipartido (split graft)®.

Com o aumento nas indicacfes de transplante, associado a escassez
de 6rgaos disponiveis para captacdo, tem-se levado a aceitacdo de enxertos
de doadores com critérios expandidos®’. Tais érgédos tendem a apresentar
piores taxas de sobrevida do enxerto, além de pior morbimortalidade dos
receptores®’. Outra consequéncia bem documentada consiste no fato de que
enxertos de pior qualidade apresentam maior suscetibilidade a lesdo por

sindrome de isquemia-reperfusdo®’.



REVISAO DA LITERATURA - 26

Diante do potencial risco para disfuncdo de 6érgdos provenientes de
doadores cadavéricos, torna-se necessaria a avaliacdo do enxerto com o
intuito de predizer a incidéncia de complicacbes poOs-operatdrias nos seus
respectivos receptores®®,

Por mais que haja escalas de pontuacdo para avaliacdo hepatica
como Child-Pugh e MELD, com a finalidade de diagnosticar hepatopatias
avancadas e prioriza-las de acordo com a gravidade dos receptores antes do
transplante, falta sensibilidade e especificidade para ambas no contexto pés-
operatorio, sem aplicacdo pratica no caso de avaliacdo da funcdo do
enxerto®,

O indice de risco do doador, do inglés donor risk index (DRI), foi
validado com o intuito de ser um modelo de valor preditivo em relacdo a
sobrevida do enxerto a longo prazo, baseando-se nas caracteristicas do
doador e servindo como indicador da qualidade do enxerto®’. O DRI leva em
conta algumas variaveis como faixa etaria avancada do doador e tempo de
isquemia fria®’.

A disfuncdo grave do enxerto consiste em uma complicacdo séria,
culminando com a morte do paciente e/ou a perda do enxerto nas primeiras
semanas pos-operatérias, sem outros fatores que justifiquem a insuficiéncia
hepética®’, tratando-se também da principal causa de retransplante e ébito
precoce®. A incidéncia desta complicacédo varia entre 1,5% e 5% dentre as
varias séries de casos, 0 que justifica o interesse em reconhecer quais tipos
de enxertos sdo mais suscetiveis em apresentar disfuncao apos o implante e

como tratar ou até mesmo prevenir o uso de tais 6rgdos®’.
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Na tentativa de diagnostico precoce desta complicacéo, lanca-se mao
dos critérios diagndsticos convencionais que sao utilizados de rotina para
avaliacdo da funcdo hepatica®. Tais critérios se baseiam em diferentes
parametros ndo-especificos, incluindo: nivel sérico de transaminases e
albumina, testes de coagulacdo, persisténcia de acidose metabdlica,
hipotensdo com necessidade de vasopressores, presenca de disfuncao renal
e status neurolégico®°.

Os exames de sangue classicos que refletem na teoria a funcdo do
figado consistem em: transaminase glutamico oxalacética (TGO),
transaminase glutamico piravica (TGP), gama-glutamiltranspeptidase (gama-
GT), desidrogenase latica (DHL), fosfatase alcalina, bilirrubina, albumina,
colinesterase plasmatica, glicose sérica e fatores de coagulacdo com
international normalized ratio (INR)?°.

Entretanto, estes testes sao dificeis de interpretar no periodo pos-
operatorio, sendo necessarias observacdes seriadas por mais de 72 horas®®.
Isso faz com que o diagndéstico precoce e acurado da disfuncdo hepatica
seja dificil e sem padronizacdo®®.

Diante destas limitacdes, a taxa de eliminacdo do verde de indocianina,
do inglés ICG, vem sendo amplamente utilizada para medir a funcdo e o fluxo
sanguineo hepaticos desde 1961%°. A eliminacdo deste corante se
correlaciona intimamente com a funcgéo intrinseca do figado, bem como com a
perfusdo sanguinea deste 6rgéo®®, refletindo a funcéo fisioldgica hepatocitaria
assim como o numero total de células hepaticas reativas, tratando-se de uma

ferramenta diagnéstica para avaliar a reserva funcional do figado®®.
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3.10 Outras complicacdes do transplante hepatico

Outras complicagdes comuns decorrentes do procedimento
cirirgico sdo enumeradas a seguir: trombose vascular, rejeicdo celular
aguda e hemorragia®%%t, complicacdes arteriais, estenoses biliares e
intercorréncias infecciosas®®. Porém, até os dias de hoje, ndo existem
ferramentas amplamente aceitas com a finalidade de diagndstico precoce
de nenhuma delas que tenham alto valor preditivo®862, Neste contexto, o
estudo do ICG tem o intuito de auxilio no diagndstico precoce destas
intercorréncias®?.

Tendo em vista que a elevacdo da PIA pode prejudicar a perfusao
do figado recém-implantado, ameacando a viabilidade do enxerto, sabe-
se atualmente que a incidéncia de trombose da veia porta e da artéria
hepatica é maior no contexto de HIA apés o transplante, sendo
fundamental o diagndstico e tratamento precoces para resolucao e melhor
desfecho’%3,

Para tanto, a avaliacdo vascular do enxerto deve ser realizada de
maneira rotineira [9], seja por meio do ultrassom com doppler, ou por
métodos de imagem mais invasivos, tais como a angiotomografia ou a

arteriografia®®. O ultrassom com doppler consiste no padrdo-ouro, embora

esta ferramenta ndo analise a PIA propriamente dita“e.



REVISAO DA LITERATURA - 29

3.11 Avaliacao do clareamento plasmatico do verde de indocianina

O ICG consiste em um corante hidrossoluvel e atéxico, extraido pelas
células do parénquima hepatico sem sofrer metabolizacéo, sendo excretado
guase exclusivamente pela bile, sem eliminacdo extra-hepatica ou
recirculacdo éntero-hepatica®®-%164, Em individuos saudaveis, a captagdo
hepatica do verde de indocianina é tdo alta quanto 70% ou mais®°. Por outro
lado, no caso de pacientes cirréticos, esta taxa € bem reduzida, com valores
variando em média entre 20%-30%°.

Além disso, o ICG se caracteriza como uma substancia inerte
considerada segura, exceto em raros casos de reacdo alérgica®2%, A
presenca de iodo na molécula do corante contraindica 0 seu uso no caso de
tireotoxicose e em pacientes com alergia a iodo®°.

Inicialmente, medidas convencionais para avaliar o clearance do ICG
baseavam-se em amostras sanguineas seriadas apos a inje¢cdo do corante.
Tal processo além de invasivo, apresenta custo elevado®. Outra maneira de
fazer a mesma medida consiste no uso de um cateter de fibra Optica
passado por via transarterial até a aorta. Tal método € mais invasivo que o
primeiro, sendo reservado a estudos e modelos experimentais®®.

Por fim, nos dltimos anos o clearance do ICG vem sendo analisado
por método ndo-invasivo através da pulsodensitometria, conhecido como
sistema LIMON® (Impulse Medical System, Munique, Alemanha)®®,
mostrando excelente correlacdo com os métodos invasivos®!-6°,

A taxa de depuracdo plasmatica do ICG, do inglés plasma

disappearance rate (PDR), depende do fluxo sanguineo hepatico, da funcéo
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hepatocelular e da excrec¢éo biliaré-62, Tal exame é calculado de acordo com
a queda na concentracdo do corante na corrente sanguinea, sendo expresso
como porcentagem de queda ao longo do tempo?°,

O valor de referéncia para a PDR varia entre 18%/min e
25%/min2%°866 ou entre 18%/min e 30%/min de acordo com este outro
artigo®’. No caso de individuos normais, o valor mediano do PDR é de 23,5
%/min (variando entre 18,7%/min-30,1%/min), ao passo que valores <
18%/min sugerem insuficiéncia hepatica®®. No caso de poés-operatédrio de
transplante de figado, valores entre 10%/min e 13%/min sdo suspeitos para
disfuncéo grave do enxerto®.

Além disso, PDR mostrou correlacao positiva com a PPA e correlacao
negativa com a PIA, sugerindo que o aumento patoldgico desta variavel
pode comprometer a perfusdo hepatoesplancnica?®. Tais valores séo
fidedignos tanto em pacientes estaveis como instaveis hemodinamicamente
além daqueles submetidos a cirurgia hepatica®®.

Atualmente, o PDR, consiste no teste mais amplamente aceito para
avaliacdo quantitativa da funcdo hepatica em pacientes submetidos a
cirurgia do figado®25, Tamanha repercusséo tem relagédo com o fato de este
exame ser barato, ndo-invasivo e simples®8.

Outra variavel importante consiste no valor residual do ICG ap6s 15
minutos da infusdo, cujo valor também é expresso em porcentagem?®. Do
inglés, retention rate at fifteen minutes (R15), esta taxa avalia as mudancas
relativas na concentracéo sérica do ICG®°. Valores considerados normais se

encontram no intervalo entre 0%-10%%°,
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A dose preconizada para injecao do corante € de 0,5 mg/kg de peso
corpoOreo, apesar que tem sido visto em estudos mais recentes que doses
mais baixas de 0,25 mg/kg também apresentam resultados confiaveis®%.5,
As medidas obtidas expressam as mudancas na concentracdo plasmatica
relativa do ICG e apresentam boa correlagdo com os valores obtidos por

meio dos outros métodos mais invasivos®°.

3.11.1 Clareamento plasmatico do verde de indocianina no contexto de
transplante hepético

A PDR tende a apresentar queda no primeiro dia pds-operatério
devido a leséo celular decorrente da revascularizacdo do enxerto conhecida
como sindrome de isquemia-reperfusdo®’. Tais valores tendem a aumentar
nos dois dias subsequentes, permanecendo estaveis entre o 3° e 7° dias
pos-operatérios®’. Por outro lado, a variavel R15 tende a diminuir
progressivamente no decorrer dos dias®’.

A PDR figura como fator de risco independente para disfuncdo do
enxerto, com valor de corte de 10 %/min®2. Mais ainda, quando presente em
valores baixos, este teste de funcdo hepatica mostra associacdo com
trombose arterial do enxerto no contexto de pos-operatdrio de transplante de
figado®2,

Além disso, este exame esta fortemente associado com a fungao
inicial do enxerto hepatico, enfatizando-se inclusive, que este exame pode
vir alterado antes mesmo das altera¢gdes clinicas decorrentes da disfuncéo

do 6rgdo, sendo, portanto, considerado como um indicador precoce®®.
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Na teoria, fatores limitantes no estudo da cinética do ICG neste
contexto de transplante consistem nas alteracfes circulatorias, tais como,
baixa resisténcia vascular periférica e/ou vasoconstricdo macica devida ao
uso de vasopressores®®. No entanto, na pratica ndo parece haver prejuizo
nos valores obtidos por este método através da pulsodensitometria, mesmo
em pacientes com instabilidade hemodinamica®®.

Vérios trabalhos tém mostrado que valores anormais podem predizer
complicacbes precoces apds o transplante, ou o contrario, que valores
normais podem identificar pacientes com menores riscos de apresenta-las
durante sua evolucédo neste mesmo contexto®?.

A perfusdo hepéatica pode ser modificada pela administracdo de
sedativos, pela ventilagdo mecanica e pelo uso de drogas inotropicas, o que
sdo relativamente frequentes no intra e no pos-operatério de transplante
hepatico®?. Todavia, o funcionamento precoce do enxerto é influenciado por
todos estes fatores, o que significa em dltima instancia que a PDR pode
estimar de maneira global a funcdo do figado recém-implantado e ndo sé
refletir a funcdo sintética do hepatdcito pura e simplesmente®?.

Por fim, ressalta-se que o valor preditivo da extracdo hepéatica do ICG
€ significativamente melhor do que o observado com 0s outros exames
disponiveis. No entanto, deve-se atentar para o fato de que, como o
clearance do ICG reflete tanto a funcao intrinseca do figado quanto a sua
perfusdo sanguinea, alteracdes nos seus valores podem ser decorrentes de
disfuncdo primaria do enxerto bem como de complicacdes vasculares

graves®,
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Portanto, o valor da depuracdo plasmatica do ICG é acurado no que
diz respeito a avaliacdo da disfuncédo do figado. No entanto, tal exame néo
consegue diferenciar quais as causas que levaram a referida disfuncéo.
Trata-se de um teste que avalia a perfusdo sanguinea hepatoesplancnica
global e a extracdo biliar. Ou seja, qualquer evento patolégico que interfira

com o fluxo sanguineo pode alterar os valores da PDR®°,

3.12 Tratamento da hipertensédo intra-abdominal e da sindrome
compartimental abdominal

O tratamento conservador da HIA/SCA deve ser prontamente iniciado
logo apds o seu diagndstico®. Existe uma forte correlacdo entre a queda da
PIA e a melhora da fungéo renal, justificando o seu tratamento precoce!4. O
arsenal terapéutico como um todo deve almejar a melhora na complacéncia
abdominal e diminuicdo no volume intra-abdominalt’.

Este raciocinio se justifica pela relagcdo exponencial entre a PIA, o
conteudo intra-abdominal e a complacéncia da parede, devendo-se otimizar
tais variaveis por meio de medidas clinicas, incluindo medicamentos. Mais
ainda, correcdo do extravasamento capilar e do balanco hidrico positivo
também devem servir de guia no manejo destes doentes?’.

O tratamento de suporte especifico deve ser voltado para as
disfuncdes organicas e inicio de antibioticoterapia na vigéncia de sepse.
Além disso, deve-se considerar 0 uso de vasopressores para manter PPA >

60 mmHg, além de otimizar a ventilacdo com recrutamento alveolar®.
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Inicialmente, varias modalidades terapéuticas clinicas pouco invasivas
podem ser instituidas, podendo-se lancar mao de: passagem de sonda
vesical de demora (SVD) para esvaziamento da bexiga, passagem de sonda
gastrica para descompressdo do estdbmago, sedacdo e analgesia, uso de
albumina e diuréticos®%38 além do uso de bloqueadores neuromusculares,
insercao de canula retal no contexto de distensdo coldnica, uso de agentes
pré-cinéticos, endoscopia e/ou colonoscopia descompressivas e terapia
dialitica por meio de ultrafiltrac&o38.

No entanto, para casos refratarios, pode haver a necessidade de
drenagem percutanea através de cateter peritoneal ou mesmo laparotomia
descompressiva por meio de incisdo mediana31%22686% mesmo quando o
retroperitonio € acometido’®. Técnicas cirlrgicas minimamente invasivas
também tém sido descritas, como fasciotomia por exemplo!’.

Para alguns autores, valores de PIA > 25 mmHg devem ser
prontamente tratados através da laparotomia descompressiva, interferindo
com o desfecho dos pacientes acometidos’. Para outros, todavia, valores de
PIA = 35 mmHg é que determinam intervengéo cirdrgica de urgéncia®. A PIA
alvo deve ser < 15 mmHg, servindo como meta terapéutica®®.

No entanto, mais importante que os valores numéricos em si, a evolucéo
clinica do paciente é essencial e deve preponderar na tomada de decisdo’. No
caso de individuos com deterioragdo clinica rapida e progressiva, o tratamento
cirargico deve ser prontamente indicado, uma vez que tal conduta € efetiva em

diminuir a PIA e melhorar a funcéo dos 6rgdos acometidos?®.
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A laparotomia descompressiva com o conceito de abdome aberto foi a
Gnica modalidade terapéutica que se mostrou eficaz em reduzir o grau de
disfuncéo dos érgdos na vigéncia de SCA, incluindo os sistemas respiratorio,
cardiovascular e renal que sado os mais afetados pela elevacdo exacerbada
da PIAS3,

Mais ainda, provou-se que a terapia de abdome aberto pode levar a
uma reducdo significativa nos valores da PIA, otimizando a dinamica
ventilatéria pela melhora da complacéncia pulmonar?t, assim como
restaurando a perfusdo tecidual, o que evita, em dUltima instancia, a
instalacéo de disfuncdo multiorganicas°.

No entanto, tal conduta ndo melhora efetivamente a funcao renal e a
ventilacdo do paciente, tornando o assunto ainda controverso mesmo nos
dias de hoje?l. Adicionalmente, as indicacdes e o melhor tempo para
intervencao ainda permanecem obscuros, o que requer a implementacéo de
protocolos institucionais e de pesquisa®°.

No caso de pacientes submetidos a transplante hepatico
especificamente, a decisdo de laparotomia descompressiva pode ser mais
dificil ainda, uma vez que tal conduta cirargica pode desencadear infeccéo
e/ou distlrbios de coagulacdo?®. No caso de pacientes imunossuprimidos,
existe o risco de infeccédo grave inclusive??.

Além disso, h& os riscos do abdome aberto em si, enumerados a
seguir: perda de fluidos, fistulas enterocutéaneas, hérnia ventral incisional e
sequelas estéticas®, perda de calor, perda de proteinas, aumento do

catabolismo e maior demanda de recursos médicos e hospitalares'®, bem
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como sangramento macico intra-abdominal e necessidade de reconstrucdes
extensas da parede abdominal®®.

Diante desta miriade de complicacdes, deve-se comecar a programar
o fechamento do abdome o mais precoce possivel, de preferéncia na mesma
internacdos®. Existem relatos de fechamento temporario apenas da pele e
terapia com pressao negativa da cicatriz cirurgica, retardando o fechamento
definitivo da cavidade abdominal, com resultados bons™?.

A mortalidade da SCA varia entre 40%-100%'? se o tratamento ndo
for prontamente instituido, caindo para 28% quando devidamente tratada’s.
Tal taxa de letalidade ocorre provavelmente em decorréncia da instabilidade
hemodinamica, disfuncdo de mdltiplos 6rgédos® e sepse'®. No entanto, a
conduta do abdome aberto e a revisdo nos protocolos de infusdo macica de
volume acarretaram queda expressiva na incidéncia de SCA nos ultimos
anos373,

Por outro lado, a incidéncia de HIA permanece elevada, tendendo a
apresentar aumento segundo publicacbes de revisdo, o que pode ser
justificado pela melhora na sobrevida de pacientes criticamente enfermos

que sobreviveram aos insultos iniciais®.
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Tratou-se de estudo observacional prospectivo unicéntrico realizado
no periodo perioperatorio do transplante hepatico. Todos os individuos
estudados estavam devidamente matriculados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP) e
listados na Central de Transplantes da Secretaria de Estado da Saude do
Estado de S&do Paulo para doador cadavérico e/ou para transplante hepatico

intervivos.

4.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos todos aqueles com indicacao de transplante hepéatico
gue se encontravam em lista de espera para o procedimento com doador
cadavérico ou doador vivo no HCFMUSP, cirréticos ou nao, que foram
submetidos ao transplante.

Além dos pacientes com hepatopatia crénica, foram considerados
também os individuos priorizados devido a insuficiéncia hepatica aguda
grave (IHAG) com critérios para transplante, sem histéria prévia de
hepatopatia de base, incluindo casos de febre amarela, bem como pacientes
com indicagdo de transplante hepatico intervivos que foram submetidos a

cirurgia.
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4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos os doentes elegiveis que se negaram a participar do
estudo e ndo assinaram o termo de consentimento. Também foram
desconsiderados aqueles que sairam da cirurgia com peritoneostomia ou
com fechamento parcial da parede abdominal com sintese apenas da pele,
devido a falta de acuracia na afericdo da PIA. Além disso, pacientes
submetidos a transplante duplo figado-rim ndo foram incluidos, bem como
agueles com contraindicacao formal ao uso do corante verde de indocianina

pelo risco de reacdo alérgica.

4.3 Casuistica e coleta de dados

Foram inicialmente incluidos cento e catorze pacientes submetidos ao
transplante de figado no periodo de setembro de 2017 a setembro de 2019.
O trabalho teve que ser interrompido por conta de um recall voluntario da
Unica empresa que vendia o dispositivo ABVISER® no Brasil com duracédo de
final de julho de 2018 até final de marco de 2019. A pesquisa foi retomada
apos este intervalo, sem novas interrupgoes.

A coleta de dados se deu em varios momentos da internacéo, desde a
admissdo do paciente na enfermaria logo antes do encaminhamento ao
centro cirdrgico, na chegada a sala operatoria, no pos-operatério imediato
antes da saida do paciente do centro cirargico, na admissdo da UTI e no
pos-operatorio recente, até o 7° dia ap0s a cirurgia. A analise da cinética do
verde de indocianina foi realizada nos 3° e 7° dias de pds-operatorio, pelo

método ndo-invasivo LIMON®, a beira-leito.
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Todos os dados foram coletados a partir do prontuario fisico e
eletrénico de cada um dos pacientes incluidos. As medidas de PAM, PIA e
pressao venosa central (PVC) foram realizadas pelas equipes de anestesia
(durante o periodo intraoperatorio) e de enfermagem apos a admissdo dos
pacientes a unidade de terapia intensiva. O estudo da cinética do verde de
indocianina foi realizado a beira-leito pela mesma pesquisadora, de
maneira a evitar variancia interpessoal na coleta das medidas.

Os dados epidemiologicos, clinicos e laboratoriais tanto do receptor
do enxerto hepatico quanto do 6rgao transplantado avaliados neste estudo,
estdo listados abaixo e apresentados no Anexo A.

Os dados do enxerto hepatico foram coletados conforme
disponibilizacdo pela Organizacdo de Procura de Orgdos (OPO), ou, no
caso do doador vivo, conforme informacgdes registradas em prontuario. O
célculo do indice de risco do doador foi realizado segundo informacdes
referentes a captacdo. Tal indice leva em consideracdo as seguintes
caracteristicas do doador e do enxerto: faixa etaria, causa da morte, raca,
doacdo apdés morte cardiaca, uso de enxerto parcial/dividido, altura do
doador, localizacdo do o6rgao (local, regional ou nacional) e tempo de
isquemia fria em horas’*.

Do receptor foram coletados: nome, sexo, idade, raga, naturalidade,
procedéncia, dados antropométricos incluindo indice de massa corpérea
(IMC), data do transplante, estado nutricional, historia clinica pregressa,
presenca de comorbidades, antecedentes de complicacées da doenca de

base, presenca de algum foco infeccioso confirmado, etiologia da doenca
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hepatica aguda ou crénica, indicacdo do transplante, especificacdo da
situacdo especial quando foi o caso, pontuacdo do MELD”® e Child-Pugh’®
antes do procedimento cirargico.

Os dados do periodo intraoperatoério foram obtidos a partir de analise
dos relatorios cirdrgico e anestésico. Foram avaliadas a duracdo da
anestesia, duracao da cirurgia, tempo de isquemia fria, tempo de isquemia
quente, peso do enxerto hepatico, necessidade de transfusdo de
hemocomponentes, infusdo de solucdes cristaloides e/ou coloides, balanco
hidrico, diurese e uso de vasopressores.

Na admissdo a UTI foram computados os escores Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3)’” e Chronic Liver Failure- Sequential Organ
Failure Assessment (CLIF-SOFA)’&,

Durante a internacdo na UTI, foram avaliados os parametros vitais
além da PAM, PIA e PPA, detalhadas mais a frente. Além disso, foi
realizada a quantificacdo diaria de diurese além de outras perdas como por
sonda, dreno e dialise, de modo a calcular o balanco hidrico diario e
acumulado. As necessidades de uso de ventilacdo mecanica,
vasopressores e terapia de substituicdo renal foram registradas
diariamente. Os parametros vitais e dados clinicos foram registrados
durante os 7 primeiros dias poés-operatérios. Intercorréncias como
necessidade de reoperagdo, de retransplante e evolugdo a Obito foram
avaliadas durante todo o periodo da internacdo hospitalar apés o

transplante.
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As variaveis laboratoriais foram colhidas na admisséo do paciente no
hospital, na UTI e na enfermaria, até 7 dias pds-transplante. A rotina de
coleta de exames laboratoriais de acompanhamento diario incluiu: sédio,
potassio, magnésio, fosforo, calcio iénico, cloro, ureia, creatinina, glicemia,
lactato, gasometria, TGO, TGP, gamaglutamil transpeptidase (gama GT),
fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e fracdes, coagulograma, hemograma
e contagem de plaquetas, DHL, proteina C reativa (PCR), albumina,
fibrinogénio, fator V e nivel sérico de imunossupressao quando iniciado o
tratamento. Todas as amostras de sangue foram submetidas a
processamento e andlise no laboratoério do Instituto Central do HCFMUSP,
conforme rotina do servico.

De maneira a estratificar a presenca e intensidade da IRA, foi
calculado o escore de lesdo renal aguda Acute Kidney Injury Network
(AKIN)’®, ponderando-se a necessidade de dialise apds o transplante nos
primeiros 7 dias de pds-operatdrio.

Todas estas informacdes foram tabuladas na plataforma online
Research Electronic Data Capture (REDCap) (https://redcap.hc.fm.usp.br),
com o intuito de armazenamento em um banco Unico de dados e depois

exportadas para posterior analise estatistica.
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4.4 Medicao da presséao intra-abdominal

A afericdo da PIA foi feita de maneira seriada: antes e apos a cirurgia,
logo depois do fechamento da parede abdominal ainda no centro cirurgico, e
depois na UTI a cada 6 horas completando até 72 horas ap0s o transplante,
qguando era retirada a sonda vesical de demora (SVD). A PPA foi calculada
para cada momento utilizando a seguinte férmula (PPA = PAM — PIA). Todas
as medidas foram realizadas em posicdo supina, com o intuito de que
fatores externos nao interferissem no valor aferido, de maneira independente
da necessidade de ventilacdo mecanica. Todos os transdutores de presséo
foram zerados na altura da linha axilar média e os valores expressos em
mmHg. O uso de bloqueadores neuromusculares e sedativos restringiu-se
apenas aos casos com indicacdo médica formal.

Todos os profissionais de saude envolvidos na afericdo da PIA, seja
no centro cirargico ou na UTI, passaram por treinamento especializado para
saber como manusear o dispositivo ABVISER®, especifico para medida da
PIA pela via vesical. Foram feitas palestras e exposicOes praticas, de
maneira a uniformizar o uso do dispositivo e padronizar a medicdo seriada
da PIA. De maneira abreviada, ap6s introducdo da sonda vesical de demora
de 3 vias, ainda no campo asséptico, era conectado o dispositivo ABVISER®,
que consiste em sistema de afericdo da pressao intra-vesical valvulado
ligado a um transdutor de pressdo que se conecta no monitor
multiparamétrico e que permite injecdo de solucao fisiolégica estéril, ndo

acarretando riscos de infeccéo para os pacientes transplantados.
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Além disso, de maneira a sistematizar a informacao institucional, foi
confeccionado o Protocolo Operacional Padrdo (POP) especifico para
afericdo da PIA em conjunto com a Divisdo de Enfermagem, aprovado pelas
comissoes multidisciplinares do HCFMUSP (Anexo B).

A PIA era medida ap0s a instilacdo de 20 mL de soro fisiolégico esteéril
em temperatura ambiente diretamente na bexiga através da sonda vesical
pelo dispositivo valvulado ABVISER®. O valor da PIA era anotado depois de
30 a 60 segundos da instilacdo, no final da expiracdo, em uma folha
individual (Anexo C), juntamente com a PAM e a PVC que eram aferidas no
mesmo momento.

No presente estudo, fez-se uso do dispositivo ABVISER® em todas as
afericBes, sem excecédo, com o intuito de obter medidas fidedignas. Trata-se
de um kit em sistema fechado de facil manuseio. Além disso, consiste em
um método de afericdo estéril, ndo acarretando riscos de infeccdo para os
pacientes transplantados que sdo induzidos a imunossupressao. Todas as
afericBes foram realizadas a beira do leito na UTI, por profissionais da area
da saude treinados, sem nenhum tipo de violacdo das técnicas de

antissepsia.
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4.5 Clareamento plasmatico do verde de indocianina

A cinética do verde de indocianina foi aferida por meios ndo-invasivos
de pulsodensitometria pelo sistema LIMON®, conforme Apéndice A. A dose
utilizada do corante para cada medicéo foi de 0,25 mg/kg de peso, conforme
literatura médica. A substancia foi injetada em bolus por via endovenosa em
cateter periférico ou central, seguido imediatamente pela infusdo de 10 mL
de SF 0,9%. Foram computadas as variaveis obtidas a partir do sistema
LIMON®: a taxa de eliminacdo plasmatica do verde de indocianina apés a
injecdo (PDR) e a taxa de retencdo do verde de indocianina ap6s 15 minutos
(R15). Estas medidas foram realizadas em todos os pacientes no 3° e no 7°
dia de pds-operatorio.
| PREOP| TX | ADM | 26H | 48H | 72H | 6H | 120H | 144H | fsEH_

S X X X X X X X X

Laboratoriais =

Exan!es de X X X
Urina
Verd.e d'e X X
Indocianina
Afericdo da
PIA X X X X
POI

PRE-OP: pré-operatorio; PIA: presséo intra-abdominal; TX: transplante de figado; POI: p6s-
operatério imadiato; ADM: admissdo na UTI; H: horas.

Figura 1 - Delineamento da coleta de dados
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4.6 Desfechos

Todos os doentes foram acompanhados desde a sua admissao até a
alta hospitalar, com especial énfase nos 7 primeiros dias de pds-operatorio,
seja na UTI ou enfermaria. Este periodo se caracteriza como sendo o mais
critico da internagdo, em que 0s receptores se encontram suscetiveis a
complicacBes imediatas do transplante em si, bem como a complicacdes do
enxerto transplantado ou insuficiéncia de outros 6érgdos e sistemas. Além
disso, neste contexto perioperatério, 0s pacientes se encontram sob os efeitos
méaximos do estresse cirlrgico e da SIRS, o que justifica o periodo estudado.

Foram considerados portadores de HIA (HIA+) todos os pacientes
com PIA = 12 mmHg em duas ou mais afericdes consecutivas e de SCA se
houve algum sinal de disfuncdo organica nova na vigéncia de elevacao
sustentada da PIA > 20 mmHg, conforme os consensos atuais®. Os
pacientes que nao desenvolveram HIA no periodo poés-operatério foram
classificados no grupo HIA-. Sindrome de reperfuséo foi considerada como
reducdo de 30% da PAM em relacdo aos valores pressoricos apos inducéo
da anestesia. As disfuncBes orgéanicas pdés-operatérias avaliadas foram a
disfuncdo cardiovascular, sendo definida pela necessidade de
vasopressores, a disfuncdo respiratéria, definida pela necessidade de
ventilacdo mecanica apos a cirurgia e a disfungao renal.

Nesta coorte, a avaliacdo de injaria renal pés-operatoria foi realizada
utilizando a classificacdo de AKIN, no periodo predeterminado de 7 dias apds o
transplante, comparando-se o0s resultados entre os diferentes grupos de
pacientes. Por fim, dados como reoperacdo, retransplante e Obito foram

estudados, levando-se em consideragao todo o periodo de internagdo hospitalar.
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4.7 Aspectos éticos

O estudo foi encaminhado para aprovacéo pela Comissdo de Etica
para Analises de Projetos de Pesquisas do HCFMUSP e registrado na
Plataforma Brasil sob o numero CAE: 54773316.6.0000.0068 conforme
Anexo D.

Apos definicdo da indicacéo de transplante hepatico, ainda no periodo
pré-operatorio e dentro dos critérios de inclusdo e exclusdo, os pacientes
selecionados foram convidados a participar voluntariamente do projeto de
pesquisa. Foram dadas todas as explicacBes referentes aos objetivos gerais
do estudo antes da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), sempre na presenca de testemunhas e familiares, com o paciente
em pleno gozo de suas faculdades mentais. No caso de pacientes graves,
impossibilitados de qualquer tipo de decisdo, tal abordagem foi realizada
com os familiares mais proximos também na presenca de testemunhas
(Anexo E).

Os pacientes foram submetidos a exames e avaliacbes médicas
seriadas que ja sao realizados de rotina no departamento de Transplante de
Figado e Orgdos do Aparelho Digestivo. Intervencées extras, além da rotina
no contexto de pos-operatério de transplante, consistiram na afericdo da
PDR e R15 por método néo-invasivo em duas ocasides distintas dentro dos
7 dias de convalescenca apoés o transplante, assim como a afericdo da PIA
de 6/6h nas primeiras 72 horas, por meio da SVD que é passada

rotineiramente em todos os doentes operados.
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O periodo de 72 horas para medida da PIA foi estabelecido apos
discussdo com a equipe da Comisséo de Controle de Infecgdo Hospitalar
(CCIH), a fim de diminuir qualquer risco teorico de infec¢do do trato urinario

(ITU), inerente & presenca da SVD.

4.8 Anédlise estatistica

O processo de andlise de dados deste estudo se iniciou com uma
exploragédo descritiva, incluindo frequéncia absoluta, relativa e intervalo de
confianca de 95% (IC95%) para os atributos qualitativos. A sumarizacéo das
medidas quantitativas discretas ou continuas foi realizada apresentando os
dados como média + desvio padrdo e mediana [interquartil 25%-75%] para
as medidas quantitativas. O teste Kolmogorov—Smirnov foi utilizado para
avaliar a distribuicdo de probabilidade dos atributos quantitativos.

Para estudar a distribuicdo das variaveis qualitativas de acordo com
0s grupos, foi empregado o teste de qui-quadrado ou teste exato de Fischer
quando necessario. O teste de Mann-Whitney foi usado para a comparacao
de dois grupos independentes e, no caso de dependéncia entre as medidas,
o teste de Wilcoxon foi empregado. A correlacdo entre as medidas
quantitativas foi avaliada por meio do método de correlagdo de Spearman.

Para testar a hipotese de ndo modificagdo do efeito entre os grupos
HIA+ e HIA-, um modelo de ANOVA de duas vias para medidas repetidas foi
usado. Nos modelos de ANOVA de duas vias para medidas repetidas foram
avaliados o comportamento dos grupos, tempo e interacdo entre grupos e
tempo. Andlises a posteriori s6 foram realizadas se o p-valor da interacéo

grupo tempo fosse menor que 0,05.
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Alternativamente, um modelo de ANOVA de medidas repetidas néo
paramétricas foi utilizado para os casos em que ndo foi possivel ajustar o
modelo paramétrico. Um modelo de regressao logistica binaria foi utilizado
para avaliar a associacado de variaveis independentes a hipertenséo intra-
abdominal. As variaveis selecionadas para entrarem neste modelo de
regressdo logistica apresentavam p-valor menor que 0,2 na analise
univariada ou quando consideradas importantes e biologicamente plausiveis.

Todos os testes levaram em consideragao um a bidirecional de 0,05 e
IC95% e foram realizados com apoio computacional dos softwares IBM
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 26) e Excel 2010®

(Microsoft Office).



5 RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas gerais da populacéo estudada

Entre os 104 individuos que tiveram os dados completos e foram
incluidos no estudo, 63 (60,5%) eram do sexo masculino, 70 (68,6%) de raca
branca com média de idade de 50,7 + 13,4 anos. O IMC médio dos doentes
foi de 26,6 kg/m? + 4,7 kg/m?. A maior parte dos pacientes incluidos no
estudo (n = 95) teve indicacdo de transplante por hepatopatia crénica, sendo
a mais frequente a cirrose causada por virus da hepatite C (VHC) seguido
por hepatopatia causada por alcool, esteatohepatite ndo-alcodlica (NASH),
cirrose criptogénica, doenca hepética autoimune e cirrose por virus da
hepatite B (VHB). Outras causas de doenca hepética crénica motivaram
transplante em 12 pacientes enquanto nove pacientes foram transplantados
por insuficiéncia hepatica aguda grave (IHAG). Em alguns casos, houve
sobreposicao de doencas hepaticas crénicas como cirrose por VHC e éalcool
por exemplo. Por isso, alguns pacientes estao classificados em mais de uma
categoria referente ao motivo do transplante (Tabela 1).

Uma parte consideravel dos pacientes com indicagdo de transplante
por hepatopatia crénica apresentou complica¢cdes da doenca, sendo descrito
histérico de ascite em 66, encefalopatia hepatica em 46, peritonite
bacteriana espontanea (PBE) em 25 e sindrome hepatorrenal (SHR) em 17.

Além disso, os doentes foram classificados de acordo com a escala de



RESULTADOS - 52

gravidade de Child-Pugh em categoria A que incluia 24% da populacéo
estudada, categoria B (36,5%) e categoria C (27,9%). Doze pacientes néo
tinham informacdes disponiveis sobre a classificacdo de Child-Pugh nos
registros, sendo que nove destes eram portadores de IHAG. Quando
considerada a classificacdo de gravidade pelo modelo de doenca hepatica
avancada (MELD), foi observado que 65 pacientes apresentavam MELD
fisioldgico (sem considerar pontuacdes em situacdes especiais) menor que
20 pontos; 17 individuos apresentavam MELD entre 20 e 29, enquanto 30
apresentavam MELD entre 30 e 39 e quatro apresentavam MELD igual ou
superior a 40 pontos.

Do ponto de vista laboratorial, a populacdo estudada apresentava
valores medianos e intervalo interquartil de INR 1,41 (1,24-1,76), TGO 68
U/L (43 U/L-101 U/L), TGP 45 U/L (76 U/L-39 U/L), bilirrubinas totais 2,26
mg/dL (0,98 mg/dL-7,94 mg/dL) e creatinina 0,965 mg/dL (0,74 mg/dL-1,41
mg/dL). Estes valores apresentaram grande variacdo na amostra estudada,
refletindo o grande espectro de intensidade de acometimento da funcao

hepatica dos pacientes submetidos ao transplante de figado.
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Tabela 1l - Descricdo das caracteristicas demogréaficas,
laboratoriais dos 104 pacientes submetidos ao transplante

hepético

Caracteristicas

clinicas e

Género (n)
Masculino
Feminino

Idade (anos)

Raca (n)
Branca
Negra
Parda
Outras

Peso (kg)

Altura (cm)

IMC (kg/m?)

Motivo do transplante (n)
VHC
Alcool
NASH
Criptogénica
IHAG
Autoimune
VHB
Outras

63
41
50,7+13,4

70 (68,6)
14 (13,7)
13 (12,7)
5(4,9)
74,5+15,1
167,2+8,5
26,6+4,7

33 (27,2)
30 (24,7)
16 (13,2)
12 (9,9)
9(7.,4)
7(5,7)
2 (1,65)
12 (9,9)

Complicagbes prévias da cirrose (n)

Ascite

Encefalopatia hepatica
PBE

SHR

Classifica¢éo Child-Pugh (n)

A
B
C
sem informacédo
MELD fisiolégico (n)
<20
20-29
30-39
=40
Exames prévios
INR
TGO (U/L)
TGP (U/L)
BT (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

66 (63,5)
46 (44,2)
25 (24)
17 (16,3)

25 (24,0)
38 (36,5)
29 (27,9)
12 (11,5)

65 (62,5)

17 (16,3)

18 (17,3)
4 (3,8)

1,41 [1,24-1,76]
68 [43-101]
45 [76-39]

2,26 [0,98-7,94]

0,965 [0,74-1,41] 0,94 [0,75-1,28]

53 (59,6)
36 (40,4)
50,9+13,6

62 (71,3)
12 (13,8)
10 (11,5)
3(34)
73,3+t14,4
167,6+8,5
26,0+4,5

29 (28,7)
24 (23,7)
15 (14,8)
11 (10,8)
6 (5,9)
6 (5,9)
1(1)
9(8,9)

60 (67,4)
40 (44,9)
24 (27)
15 (16,9)

22 (27,2)

32 (39,5)

27 (33,3)
8(9)

58 (65,2)

15 (16,9)

13 (14,6)
3(3,4)

1,37 [1,23-1,72]
64 [41-91]
39 [26-67]

2[0.89-6,72]

10 (66,7)
5(33,3)
50,1+12,2

8 (53,3)
2 (13,3)
3 (20)

2 (13,3)
81,7+17,7
165,148,8
29,8+4,9

4 (20)
6 (30)
1(5
1(5
3 (15)
105
105
3(15)

6 (40)
6 (40)
1(6,7)

2 (13,3)

3(27,3)
6 (54,5)
2 (18,2)
4 (26,7)

7 (46,7)
2 (13,3)
5 (33,3)
1(6,7)

0,777
0,697

0,175

0,077
0,230
0,007

0,770
0,359
0,457
1.000
0,120
1.000
0,269
0,120

0,790
0,785

0,111
1.000

0,213

0,346

1,63[1,34-2,01] 0,096
95 [63-347]
83 [47 - 283]
3,45[2,91-13,84] 0,042
1,15[0,58-3,27] 0,347

0,018
0,009

Dados apresentados como nimero (%), média (+ desvio padrdo) ou mediana [intervalo interquartil

25%-75%].

HIA: hipertensao intra-abdominal; IMC: indice de massa corpdrea; VHC: virus da hepatite C; NASH:
esteatohepatite ndo alcodlica; IHAG: insuficiéncia hepética aguda grave; VHB: virus da hepatite B;
PBE: peritonite bacteriana espontanea; SHR: sindrome hepatorrenal; MELD: Model for End-stage
Liver Disease; INR: international normalized ratio; TGO: transaminase glutdmico oxalacética; TGP:

transaminase glutamico pirdvica; BT: bilirrubina total.
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5.2 Variaveis avaliadas no periodo intraoperatério, variaveis
relacionadas ao enxerto hepatico e escores de risco avaliados na
admissao a Unidade de Terapia Intensiva

Os 104 pacientes incluidos no estudo foram transplantados utilizando
a técnica ortotopica de piggyback, tendo o tempo de anestesia médio de 586
+ 133 minutos e o tempo de cirurgia de 440 £ 129 minutos. Imediatamente
apos a inducdo da anestesia e estabilizacdo dos pacientes, foi avaliada a
pressdo intra-abdominal que apresentava valores médios de 7 mmHg + 4
mmHg antes da incisdo e abertura da cavidade abdominal. Apés a inciséo,
foi observado que 43,3% dos pacientes apresentavam ascite, conforme pode
ser observado na Tabela 2.

O peso médio dos enxertos transplantados foi 1322 g + 358 g, o
tempo médio de isquemia fria foi de 446 * 147 minutos e o tempo de
isquemia quente foi de 31 + 4 minutos. O indice de risco do doador foi de
1556 + 343 minutos. ApoOs o implante do enxerto hepatico, ocorreu sindrome
de reperfusdo conforme critérios clinicos avaliados pela equipe da
Anestesiologia em 39,4% dos transplantados. Foi necessaria infusdo
continua de noradrenalina em 100% dos pacientes em doses adequadas
para manutencao da presséao arterial média no intraoperatorio.

Durante este mesmo periodo, foram infundidas tanto solucdo
cristaloide (4354 mL + 1563 mL) quanto solucao de albumina 20% (302 mL +
157 mL) em todos os individuos operados. Foram realizadas também
transfusdes de hemoderivados em 71,2% dos pacientes estudados, sendo

gue foi realizada politransfusao, definida como infusdo de quatro bolsas de
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hemoderivados ou mais, em 54 pacientes. O balanco hidrico (BH) mediano
computado durante a cirurgia foi de 3085 mL (1500 mL - 3800 mL). Ao final
do transplante, todos os pacientes foram transportados para a UTI em
ventilacdo mecanica e recebendo infusdo de noradrenalina.

Na admissédo a Unidade de Terapia Intensiva, foram computados os
escores de risco SAPS 3 com valores médios de 62 + 9 e CLIF-SOFA de 12

+ 3 (Tabela 2).

Tabela 2 - Descricdo das caracteristicas demogréaficas, clinicas e
laboratoriais dos 104 pacientes submetidos ao transplante
hepético

Todos

Caracteristicas

PIA antes incisdo (mmHg) 74 74 8%5 0,334
Balanco hidrico intraoperatério (mL) [15(:)3(())-?35800] [91:;(-):(3)?99] 2 455_2?919] 0,441
Presenca de ascite (n) 45(43,3) 42 (47,2) 3(6,7) 0,049
Tempo de anestesia (minutos) 586 + 133 587 + 136 582 121 0,893
Tempo de cirurgia (minutos) 439 + 129 441 + 132 433 £ 113 0,842
Tempo de isquemia fria (minutos) 446 + 147 445 + 141 449 + 183 0,929
Tempo de isquemia quente (minutos) 31+4 315 303 0,658
Peso do enxerto (g) 1322 +358 1328+361 1290+354 0,711
DRI 1,556 + 0,343 1,561 + 0,358 1,527 + 0,238 0,739
Volume Solugéo Cristaloide (mL) 4354 £ 1563 4411 +1597 4017 +1343 0,368
Volume Solugéo de Albumina 20% (mL) 302 = 157 297 £ 153 332 + 186 0,443
Pacientes transfundidos (n/%) 74 (71,2) 59 (66,3) 15 (100) 0,008
Pacientes que receberam hemoderivados
(n/%)
Concentrado de hemécias 70 (68) 56 (63) 14 (93,3) 0,020
Plasma fresco 32 (30,8) 24 (27) 8 (53,3) 0,055
Aferese de plaquetas 42 (40,4) 34 (38,2) 8 (53,3) 0,269
Crioprecipitado 17 (16,3) 10 (11,2) 7 (46,7) 0,001
Politransfus&o = 4 bolsas de hemoderivados (n/%) 54 (51,9) 42 (47,2) 12 (80) 0,019
Sindrome de Reperfuséo (n/%) 41 (39,4) 35 (39,3) 6 (40) 0,961
Infusé@o de Noradrenalina (n/%) 104 (100) 89 (100) 15 (100) -
SAPS 3 (admissé&o na UTI) 62+9 62+9 63+5 0,627
CLIF-SOFA (admisséo na UTI) 12+3 12+3 13+3 0,087

Dados apresentados como numero (%), média + desvio padrao ou mediana [intervalo interquartil 25%-75%].
HIA: hipertensao intra-abdominal; PIA: presséo intra-abdominal; DRI: donor risk index; SAPS 3: Simplified Acute
Physiological Score 3; CLIF-SOFA: Chronic Liver Failure - Sequential Organ failure Assessment.
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5.3 Incidéncia de hipertensdo intra-abdominal e comportamento
temporal da presséo intra-abdominal, pressdo arterial média e
pressao de perfusdo abdominal na populacédo estudada

No periodo pos-operatorio, foi observado que os valores médios de
pressao intra-abdominal em toda a populacéo estudada se mantiveram em
torno de 6 mmHg a 7 mmHg durante as 72 horas de observacdo poés-
operatoria (p = 0,312), como pode ser observado na linha tracejada do
grafico da PIA (painel superior do Grafico 1). A pressao arterial média, por
outro lado, apresentou valores inicialmente mais baixos, nas primeiras horas
de poés-operatorio, apresentando elevacdo a partir de 24 horas apés a
cirurgia e mantendo-se estavel até o final do periodo de observacédo (p <
0,001), como pode ser observado na linha tracejada do grafico da PAM
(painel médio do Grafico 1). A pressdo de perfusdo abdominal, de maneira
geral, teve um comportamento semelhante ao da presséo arterial média,
apresentando valores inicialmente mais baixos nas primeiras horas de pos-
operatorio, particularmente 12 horas e 18 horas apdés a admissdo na UTI,
tendo seus valores elevados e mantidos estaveis entre 24 horas e 72 horas
(p < 0,001), como pode ser observado na linha tracejada do grafico da PPA
(painel inferior do Grafico 1).

Quando avaliado o diagnéstico de hipertenséo intra-abdominal na
populacéo estudada, foi observado que 15 individuos apresentaram elevacao
da PIA durante as 72 horas de pds-operatorio, atingindo critérios para
definicdo de HIA, com incidéncia de 14,4%, IC95% (8,7%-22,1%). Contudo,

nenhum caso de sindrome compartimental foi diagnosticada nesta coorte.
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Gréafico 1 - Comportamento temporal da pressdo intra-abdominal,
pressao arterial média e pressao de perfusdo abdominal
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de perfusd@o intra-abdominal (painel inferior) apresentadas ao longo do tempo. Linha
tracejada representa a média de todos os pacientes na coorte, circulos pretos representam
pacientes com HIA e circulos brancos representam pacientes sem HIA. Grupos sem (HIA-)
e com (HIA+) hipertenséo intra-abdominal apresentados como média + erro padréo. P-valor
apresentado na figura refere-se a interacdo entre grupos.
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A avaliacdo longitudinal da variacédo de presséao intra-abdominal entre
os individuos que tiveram diagnostico de HIA pode ser vista no painel
superior do Grafico 1. Entre os dois grupos, a variacdo nao foi significante no
tempo (p = 0,788) e ndo apresentou interacdo estatistica entre grupo e
tempo (p = 0,890). Contudo, o comportamento dos grupos foi distinto (p <
0,001), sendo que entre os individuos sem diagndstico de HIA, as médias e
medianas permaneceram constantemente em torno de 5 mmHg a 6 mmHg,
enquanto entre aqueles individuos com diagnéstico de HIA, as estatisticas
de tendéncia central variaram em torno de 10 mmHg a 13 mmHg.

No painel médio do Gréfico 1 é possivel verificar a variacdo da PAM
de acordo com os grupos de individuos que desenvolveram HIA. Foi
observada uma elevacao significativa ao longo do tempo (p < 0,001) com
aumento da PAM em média de 5 mmHg entre os momentos inicial e final.
Contudo, o comportamento entre 0s grupos com e sem hipertensao intra-
abdominal foi semelhante (p = 0,313), ndo tendo sido observada interacao
entre os fatores grupo e tempo (p = 0,526).

A presséo de perfusdo abdominal, representada no painel inferior do
Grafico 1, apresentou distribuicdo heterogénea ao longo do tempo (p <
0,001) e com diferencas significativas entre os grupos (p < 0,001), sendo os
valores mais baixos de PPA observados no grupo com hipertensao intra-
abdominal, embora o comportamento dos grupos ao longo do tempo tenha
sido semelhante (p < 0,636). Apesar da auséncia de interacdo entre 0s
grupos, observou-se uma tendéncia a maior diferenca nos valores de PPA

nos momentos 12 horas e 18 horas apds a admissédo a UTI, com diferenca
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entre os valores médios de 10 mmHg e 8 mmHg, respectivamente. Nos
momentos subsequentes, as diferencas entre os valores médios de PPA
entre os grupos tendeu a diminuir, sendo de 3 mmHg apos 72 horas.

Do total de 15 pacientes que desenvolveram hipertensdo intra-
abdominal, o diagnéstico inicial foi feito nas primeiras 24 horas em 9 casos,
enquanto 3 desenvolveram HIA no segundo dia pés-operatorio e os outros 3
no terceiro dia. Apesar disso, todos os individuos do grupo HIA+ mantiveram
PIA elevada durante todo o periodo estudado de até 72 horas apos o

transplante.

5.4 Comportamento do balanco hidrico pés-operatério e parametros
laboratoriais nas primeiras 72 horas de pés-operatério

Como pode ser observado no Grafico 2, ndo houve diferencas
significativas entre os valores medianos de BH nos 3 primeiros dias pos-
operatorios. Nas primeiras 24 horas ap6s a admissao na UTI, os balancos
hidricos foram discretamente positivos nos grupos HIA- e HIA+, sendo de
+1086 mL (+223 mL-+1688 mL) e +1162 mL (+32 mL-+2382 mL),
respectivamente (p = 0,847). No segundo dia pds-operatoério, o0 BH seguiu o
mesmo comportamento das primeiras 24 horas e foi semelhante nos dois
grupos (p = 0,714), sendo discretamente positivo em ambos: HIA- 676 mL
(-155 mL-+1520 mL) e HIA+ 997 mL (+42 mL-+2018 mL). Ap6s 72 horas, 0
BH estava préximo de zero nos grupos HIA- com +10 mL (-986 mL-+718 mL)
e HIA+ com -342 mL (-1278 mL-+672 mL), sem diferenca estatistica (p =

0,514).
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Gréfico 2 - Balanco hidrico pés-operatério diario nas primeiras 72
horas apds o transplante hepatico nos pacientes com e sem
hipertensao intra-abdominal pés-operatoéria
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O Grafico mostra o balanco hidrico diario nos grupos com (box-plot cinza) e sem (box-plot
branco) hipertenséo intra-abdominal. A linha central do box-plot representa a mediana, as
linhas superior e inferior representam os interquartis 75% e 25%, respectivamente. As
barras de erro representam 1,5 interquartil e os circulos pretos mostram os outliers.
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N&do foram observadas diferencas significativas entre as variaveis

laboratoriais entre 0s grupos conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3 - Comportamento das variaveis laboratoriais nas primeiras 72
horas de pos-operatoério

Todos HIA- HIA+ p-valor
HB (g/dL)
Admissao 10,4+£2,0 105+21 98+1,7
24H 9,1+25 92+2,6 8,7+1,7
48H 83+1,7 8,2+1,8 90+15 M
72H 8,1+1,3 79+13 90+1,2
TGP (U/dL)
Admissdo 821 [523-1368] 769 [520-1416] 931 [657-1313]
24H 729 [416-1240] 717 [409-1292] 877 [635-1001] 0.309
48H 639 [330-1182] 569 [328-1171] 787 [561-1131] ’
72H 515[295-1038] 507 [277-1066] 565 [487-714]
BT (mg/dL)
Admissao 4,7 [3,1-8,1] 4,3 [2,9-7,9] 7,5 [4,2-10,0]
24H 2,9 [1,4-5,9] 2,6 [1,4-5,6] 3,8[2,1-6,6] 0.540
48H 2,1[1,0-4,0] 1,9 [1,0-4,0] 3,3[1,0-4,3] ’
72H 2,0[1,0-4,0] 1,9 [1,0-4,0] 3,2[1,4-4,2]
BD (mg/dL)
Admissao 3,6 [2,2-6,2] 3,6 [2,1-5,7] 5,9 [3,1-6,8]
24H 2,2[1,1-4,7] 2,1[1,0-4,5] 3,0[1,7-5,2] 0.572
48H 1,6 [0,7-3,4] 1,5[0,7-3,3] 2,9 [1,5-3,5] ’
72H 1,7 [0,8-3,6] 1,5[0,8-3,6] 3,1[0,9-3,7]
Fator V (mg/dL)
Admisséo 24+13 24+ 11 25+ 22
24H 43124 44 £ 25 3817
0,356
48H 64+35 62+ 34 68 + 42
72H 85+34 85+ 32 85 + 43
Lactato (mg/dL)
Admisséao 32 [20-49] 32 [20-50] 28 [18-42]
24H 19 [15-29] 19 [15-27] 18 [15-29] 0,632
48H 18 [13-23] 18 [14-24] 17 [13-21]
72H 16 [13-22] 17 [13-22] 16 [12-19]

HIA: hipertensdo intra-abdominal; HB: hemoglobina sérica; TGP: transaminase
glutamico pirdvica; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta.
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5.5 Caracteristicas pré e intraoperatérias associadas ao
desenvolvimento de hipertensdo intra-abdominal depois do
transplante hepéatico

A Tabela 1 mostra o comportamento das caracteristicas pre-
operatorias estratificadas pela hipertensao intra-abdominal pés-operatoria. A
maior parte das caracteristicas pré-operatérias estudadas como idade,
género, indicacbes de transplante hepético, gravidade da doenca hepatica
avaliada pelos escores MELD e classificacdo de Child-Pugh, histérico de
complicacbes da cirrose (ascite, encefalopatia hepatica, PBE e SHR),
valores de creatinina e INR, foram semelhantes entre os grupos. Contudo,
foram observadas diferencas significativas no IMC (p = 0,007), sendo maior
no grupo HIA+ (29,8 kg/m? + 4,9 kg/m?) quando comparado com o grupo
HIA- (26,6 kg/m? + 4,7 kg/m?). Além disso, os valores medianos pré-
operatorios de bilirrubina total, TGO e TGP foram significativamente mais
elevados no grupo de pacientes que apresentaram hipertensdo intra-
abdominal no periodo pds-operatdrio.

Durante o periodo intraoperatério, os tempos relacionados aos
procedimentos de anestesia e cirurgia foram semelhantes entre os grupos,
assim como as variaveis relacionadas ao tempo de isquemia, DRI e peso do
enxerto hepatico a ser implantado. Durante a cirurgia, 0s pacientes de
ambos o0s grupos receberam quantidades semelhantes de solugéo
cristaloide e solucdo de albumina. A PIA aferida antes da incisao foi
semelhante entre os grupos HIA- (7 mmHg £ 4 mmHg) e HIA+ (8 mmHg £ 5

mmHg) (p = 0,334). Por outro lado, a presenca de ascite observada apés a
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abertura da cavidade abdominal foi significativamente mais frequente nos
pacientes que ndo desenvolveram hipertensédo intra-abdominal (47,2%)
qgquando comparada com o0s pacientes que desenvolveram (6,7%) (p =
0,049). Mais ainda, os pacientes que desenvolveram HIA receberam
transfusdo de hemoderivados em uma frequéncia maior (100% vs. 66,3%; p
= 0,008). Observou-se também que uma fracdo maior de pacientes no grupo
HIA+ foi submetida a politransfusdo (80% vs. 47,2%) (p = 0,019). Na
admisséo a UTlI, os escores de gravidade SAPS 3 (62 + 9 vs. 63 + 5) e CLIF-
SOFA (12 + 3 vs. 13 £ 3) foram semelhantes nos grupos sem e com HIA
poOs-operatdria, respectivamente.

De maneira a avaliar os fatores preditores independentes para o
desenvolvimento de hipertensao intra-abdominal no periodo pés-operatoério,
foi desenvolvido um modelo de regresséo logistica incluindo as seguintes
variaveis: idade, IMC, MELD (fisiologico), presenca de ascite observada no
intraoperatorio, politransfusao (= quatro unidades de hemoderivados), CLIF-
SOFA (no POI), sindrome hepatorrenal e valores de creatinina no pré-
operatorio. Como pode ser observado na Tabela 4, faixa etaria mais
avancada consistiu em fator protetor para o desenvolvimento de HIA com
Odds Ratio (OR) de 0,86 assim como a presenca de ascite na abertura da
cavidade abdominal com OR de 0,12. Por outro lado, a necessidade de
politransfus@o no intraoperatorio foi associada a maior risco de HIA com OR

de 4,66.
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Tabela 4 - Andlise multivariada para avaliacdo de fatores de risco
independentes associados ao desenvolvimento de
hipertenséo intra-abdominal

OR IC 95% p-valor
Idade (anos) 0,96 0,94-0,98 0,000
Presenca de ascite 0,12 0,03-0,53 0,005
Politransfusao (= 4U) 4,66 1,38-15,69 0,013
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianga de 95%

5.6 Clareamento plasmatico do verde de indocianina

A variacdo do verde de indocianina foi avaliada segundo os
parametros PDR e R15. O padrédo de evolucdo das medidas no 3PO e no
7PO mostraram distribuicdo semelhante entre os grupos HIA+ e HIA-. Para
ambos os casos, embora tenha sido observada significancia estatistica na
evolucdo temporal, ndo se observou diferenca entre grupos ou na interacédo
grupo*tempo (Tabela 5).

No caso da PDR, a mediana no grupo HIA- foi de 16,8 para 18,5 entre
o 3PO e o0 7PO enquanto no HIA+ foi de 13,6 para 18,5. Entre os individuos
gue nao desenvolveram HIA, a mediana de R15 no 3PO foi de 8,0 e no 7PO
foi de 6,0, ao passo que no grupo HIA+, a mediana variou de 13,1 para 6,1

durante a evolucdo temporal (Tabela 5).
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Tabela 5 - Clearence do verde de indocianina estratificado de acordo
com os grupos incluindo frequéncia absoluta, relativa e
nivel descritivo

Mediana RTE (IC95%) Mediana RTE Grupo Tempo G*T
PDR (%)
0,484 0,356
3PO 16,8 (0,445-0,523) 136 (0,232-0,507)
0,261 0,020 0,238
7PO 18,5 0,537 18,5 0,512
' (0,498-0,575) : (0,379-0,643)
R15 (%)
0,513 0,642
3P0 80 04730553 131 (0,490-0766)
0.464 0.471 0,272 0,012 0,221
7PO 6,0 ’ 6,1 :

(0,426-0,503) (0,359-0,623)

#Valor de p baseado na ANOVA de medidas repetidas (npar).

HIA: hipertenséo intra-abdominal; RTE: efeito relativo do tratamento; 1C95%: intervalo de
confianga de 95%; G*T: grupo*tempo; PDR: plasma disappearance rate; 3PO: 3° dia pos-
operatorio; 7PO: 7° dia pds-operatorio; R15: taxa de retencéo do verde de indocianina apos 15
minutos.

5.7 Associacdo de hipertensdo intra-abdominal com disfungdes,
complicacdes e desfechos

A Tabela 6 mostra as disfun¢ces orgéanicas, complicacdes clinicas e
os desfechos avaliados no estudo. Como pode ser observada, a taxa de
ventilacdo mecanica nas primeiras 24 horas foi de 93,3% caindo para 17,3%
no terceiro dia pés-operatorio. O uso de vasopressores que teve taxa de
utilizacdo de 100% na admissdo a UTI foi reduzido para 25% ap6s 72 horas.
A taxa de injuria renal aguda avaliada na populacdo de acordo com a
classificacdo de AKIN foi categoria 1 (20,2%), categoria 2 (15,4%) e
categoria 3 (31,7%), sendo que a necessidade de realizacdo de terapia
dialitica foi de 25% dos pacientes apos 72 horas de pos-operatorio, caindo
para 13,5% no sétimo dia poés-operatério. A incidéncia de disfuncdo de

enxerto foi de 10,6%, a de necessidade de reoperacao foi de 13,5% e a taxa
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de Obitos intra-hospitalares foi de 14,4%. As causas de Obito foram choque
séptico seguido de faléncia de multiplos 6rgdos em sete pacientes, choque
hemorragico/coagulopatia associada ao ndo funcionamento primario do
enxerto em trés pacientes, disfuncédo grave de enxerto seguido de faléncia
de multiplos 6rgdos em dois pacientes, choque cardiogénico por disfuncéo
ventricular direita em dois pacientes e acidente cerebrovascular hemorragico
em um paciente.

Quando estratificadas as disfuncdes organicas, complicacdes clinicas
e desfechos de acordo com a presenca de hipertensao intra-abdominal pés-
operatoria, ndo foi observado nenhum impacto da presenca de HIA sobre a
taxa de Obito, retransplante, reoperacdo e uso de noradrenalina no periodo
pos-operatorio (Tabela 5). Por outro lado, os individuos que desenvolveram
HIA poOs-operatéria necessitaram em maior nimero de ventilacdo mecanica
em 48 horas (60% vs. 26,7%; p = 0,016) e 72 horas (40% vs. 13,5%; p =
0,022). Apesar de o escore AKIN nado ter apresentado diferencas
significativas entre os grupos, oito pacientes no grupo HIA+ desenvolveram
IRA categorizada como AKIN 3 (53,3%) contra 25 no grupo HIA- (28%). A
prevaléncia de dialise ap6s 72 horas foi de 22,5% nos pacientes sem HIA
enquanto foi de 38,9% nos pacientes que desenvolveram HIA pos-
operatoria, contudo sem diferenca estatistica (p = 0,150). Ao final da
primeira semana de pds-operatorio, por outro lado, a necessidade de terapia
dialitica foi significativamente maior entre os pacientes do grupo HIA+

(31,3%), comparativamente ao grupo HIA- (10,8%) (p = 0,047).
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Tabela 6 - Incidéncia de disfunc¢fes organicas, complicacdes clinicas e
desfechos apds o transplante de figado

HIA+
Desfechos n=15 p-valor
n %
Obito 15 14,4 13 14,0 2 18,2 0,494
Retransplante 11 10,6 9 10,1 2 13,3 0,658
Reoperacao 14 13,5 11 12,4 3 20,0 0421

Ventilagcdo mecanica (24h) 97 933 82 93,2 15 100,0 0,379
Ventilagdo mecénica (48h) 33 31,7 24 26,7 9 60,0 0,016
Ventilagdo mecénica (72h) 18 17,3 12 13,5 6 40,0 0,022

Noradrenalina (24h) 90 86,5 77 87,5 13 86,7 0,600
Noradrenalina (48h) 62 59,6 55 61,1 7 46,7 0,220
Noradrenalina (72h) 26 25,0 22 24,7 4 26,7 0,548
Dialise (72h) 27 250 20 22,5 7 38,9 0,150
Didlise (168h) 14 135 9 10,8 5 31,3 0,047
AKIN

Categoria 1 21 20,2 19 32,8% 2 16,7

Categoria 2 16 15,4 14 24,1% 2 16,7 0,355

Categoria 3 33 31,7 25 43,1% 8 66,7

HIA: hipertensao intra-abdominal; AKIN: acute kidney injury score.
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A hipertensdo intra-abdominal ganhou importancia nas ultimas
décadas, sendo reconhecida como fator preditivo de mau progndstico e
considerada um problema frequente em pacientes submetidos a
transplante de figado?°. Acredita-se que a elevacdo da PIA seja um evento
pos-operatorio frequente e esteja associada a disfuncdes organicas como
aumento da necessidade de hemodialise, maior taxa de ventilacdo
mecanica e disfuncdo do enxerto hepatico, com necessidade de
manutencdo da cavidade aberta e eventualmente levando a perda do
enxerto’. Os achados desta tese sdo compativeis, pelo menos em parte,
com a literatura médica.

Neste estudo, observou-se que a incidéncia de hipertenséo intra-
abdominal foi de 14,4% (15 pacientes), levando-se em consideracdo as
primeiras 72 horas de pds-operatoério de transplante de figado. Além disso,
observou-se que a elevacdo da PIA nos primeiros dias de transplante foi
discreta, mantendo-se com valores médios que variaram entre 10 e 13
mmHg no grupo HIA+, ndo havendo evolugao para SCA em nenhum caso.
Desta forma, ndo foi necesséario lancar médo de medidas cirargicas em

nenhum individuo da presente amostra.
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No entanto, mesmo sem terem atingido os critérios para definicdo de
SCA, o0s pacientes que apresentaram hipertensdo intra-abdominal
necessitaram em maior proporcao de terapia de substituicdo renal no 7° dia
pos-operatorio. Mais ainda, foi observado que uma fracdo maior de
pacientes que apresentou HIA se encontrava em ventilacdo mecanica 48 e
72 horas apOs o transplante, quando comparado com o grupo HIA-. Por
outro lado, ndo foram observadas piora da funcdo do enxerto hepatico,
inferida por critérios laboratoriais e pelo clareamento plasmatico do verde
de indocianina, necessidade de reoperacao retransplante ou taxa de 6bito
no grupo de pacientes que evoluiram com hipertenséo intra-abdominal pos-
operatoéria (HIA+).

Comparando-se com outros estudos, Biancofiore et al.?%3! relataram
incidéncia mais elevada de HIA, acometendo 32% dos transplantados. No
entanto, vale ressaltar que os valores de corte para a definicdo de
hipertensdo intra-abdominal foram diferentes em distintos estudos
publicados pelos mesmos autores, por ndo existirem consensos ha época
acerca deste topico. Foi considerado HIA valor de PIA = 25 mmHg,
sabendo-se hoje que tais valores sdo compativeis com as formas graves
de hipertensédo intra-abdominal, incluindo a sindrome compartimental
abdominal. Em estudo desenvolvido na China, por sua vez, HIA foi definida
como PIA 2 20 mmHg, cuja incidéncia foi de 38,7%?2.

Em estudo unicéntrico recente com casuistica de 73 pacientes
transplantados de figado, Freitas et al.® observaram presenca de HIA em 48%

dos pacientes nos primeiros trés dias de pds-operatorio, baseando-se na
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classificacdo atual de HIA e SCA. Além disso, estes autores observaram
incidéncia de SCA de 15% nas primeiras 72 horas ap0s o transplante
hepatico®. Na amostra do presente trabalho, nenhum caso de sindrome
compartimental foi diagnosticado entre os 104 doentes avaliados. No entanto,
houve trés casos que apresentaram picos isolados da PIA acima de 20
mmHg, mas sem manuten¢cado do aumento nas afericdes subsequentes, o que
nao fecha o diagnostico de SCA. A auséncia de casos de SCA é condizente
com a revisdo de De Waele et al.*® em que se descreve uma queda na
incidéncia de SCA nos ultimos anos em decorréncia do melhor entendimento
da sua fisiopatologia com diretrizes especificas para sua prevencao.

A populacdo avaliada neste estudo foi composta majoritariamente
por pacientes do sexo masculino (60,5%) com média de idade de 50,7
(x13,4) anos. Quando avaliada a gravidade dos pacientes incluidos neste
estudo, notou-se que as categorias de Child-Pugh A e B representaram
60,5% da amostra e que 62,5% dos pacientes apresentaram MELD
fisiolégico < 20 pontos, 16,3% apresentavam MELD de 20 a 29 e 17,3%
apresentavam MELD que variava de 30 a 39, sendo que apenas quatro
individuos apresentavam MELD igual ou superior a 40 pontos.

No entanto, mesmo com valores de MELD em sua maioria menores
gue 20 pontos, 0s pacientes incluidos nesta amostra eram pacientes de
alta gravidade, o que pode ser apreciado pelos escores médios de SAPS 3
de 62, que indicam uma mortalidade hospitalar proxima de 50% e CLIF-
SOFA médio de 12, indicando presenca de pelo menos 2 a 3 disfuncdes

organicas na admissao a UTI.
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Além disso, € importante salientar que dos 104 pacientes estudados,
9 foram transplantados por insuficiéncia hepéatica aguda grave (IHAG),
situacado clinica associada a alta mortalidade, sendo dois destes por febre
amarela. Contudo, ndo foram observadas diferencas quanto as indicacdes
de transplante entre os grupos, evidenciando a auséncia de associacao
entre a doenca hepatica de base e o desenvolvimento de HIA pOs-
operatoéria. Este achado é corroborado pelo estudo publicado por Freitas et
al.8, no qual a avaliacdo de gravidade foi semelhante ao que foi
demonstrado no presente trabalho, mostrando ndo haver diferencas entre
0S grupos, sendo a maioria dos pacientes classificada como Child-Pugh C
(35,6%), seqguido pela classificacdo Child-Pugh B em 32,9%.

Outro aspecto importante achado na populacdo dos doentes
incluidos nesta coorte foi o IMC médio ter sido significativamente maior no
grupo que desenvolveu hipertensao intra-abdominal, quando comparado
com o grupo sem HIA (HIA-). Este achado inicial é compativel com dados
apresentados em outros estudos, nos quais se provou a relacdo direta
entre obesidade e HIA, demonstrando-se proporcionalidade entre PIA e
|Mcl,19, 27_

E importante levar em consideracdo que alguns fatores
intraoperatorios estdo associados com o desenvolvimento de HIA pés-
operatéria. O BH positivo é reconhecidamente associado ao
desenvolvimento de hipertensao intra-abdominal em diversos contextos
clinicos, como trauma, grandes queimados e pancreatite grave®. Esta

associacdo também tem sido descrita em pacientes submetidos ao
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transplante hepatico. Biancofiore et al.?®?, em publicagdes sobre
hipertenséo intra-abdominal apds transplante hepatico, observaram que
pacientes que desenvolveram HIA neste contexto, receberam mais fluidos
por via intravenosa. Neste estudo, contudo, a quantidade de fluidos
cristaloides e albumina foi semelhante nos 2 grupos durante o periodo intra
e pos-operatorio.

Na presente casuistica, durante o periodo intraoperatério, foram
administrados em torno de 3 litros de solucdo cristaloide para ambos os
grupos (HIA+ vs. HIA-), sendo que apenas no primeiro dia pés-operatério o
BH foi positivo em torno de 1 litro, apresentando semelhanca entre os
grupos. No segundo e terceiro dias pés-operatorios, o BH ficou proximo de
zero em decorréncia do uso precoce de vasopressores e estratégias fluidas
restritivas adotadas de maneira rotineira pela equipe do HCFMUSP.

Apesar de as evidéncias publicadas sinalizarem que balancos
hidricos discretamente positivos nas primeiras horas apés cirurgia possam
estar associados a reducéo de disfuncéo renal em cirurgias abdominais de
grande porte®, BH positivo no intra e pds-operatério imediato estdo
associados com o aumento da incidéncia de disfuncdes organicas em
pacientes cirdrgicos nao-cardiacos®!. Possivelmente, o uso de protocolos
de hidratag&o restritiva e uso precoce de vasopressores no periodo intra e
pos-operatorio possam explicar a auséncia de associacdo entre balango

hidrico e hipertensao intra-abdominal pés-operatoria.
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Em contrapartida, observou-se que todos os individuos que
apresentaram HIA foram submetidos a transfusdo de heméacias durante o
periodo intra-operatorio, sendo que 80% receberam mais que 4 unidades
de hemoderivados. Comparativamente, a taxa de transfusdo no grupo HIA-
foi de 70%, sendo que apenas 47% transfundiram mais que 4 unidades de
hemoderivados. Apesar da associacdo clara de transfusdo de
hemocomponentes e HIA, ndo € possivel identificar se a transfusdo sem
caracteriza como causa de piora da resposta inflamatéria ou como
marcador de gravidade de doenca, sinalizando a presenca de processo
inflamatério associado a doencas sistémicas mais graves.

Outro fator a ser levado em consideracao foi a associacdo negativa
entre presenca de ascite detectada no intraoperatorio e hipertensao intra-
abdominal desenvolvida no pds-operatorio. Sabe-se que os pacientes com
ascite tém maior complacéncia da parede abdominal, apresentando
portanto, maior tolerancia ao desenvolvimento de HIA. Quando foi realizada
a modelagem multivariada por regressdo logistica dos fatores de risco
independentes para hipertensao intra-abdominal, foi observado que os
preditores independentes de HIA foram: idade, presenca de ascite no
intraoperatorio e necessidade de politransfusdo. Enquanto os dois
primeiros fatores falam a favor de maior complacéncia da parede
abdominal, explicando a associacdo inversa com HIA, a politransfusao
pode estar associada ndo apenas a maior intensidade de resposta
inflamatoria sistémica, como também contribuir para o balango hidrico

positivo, independente do uso de outros fluidos. Infelizmente, a logistica
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associada a avaliagdo adequada do “balango sanguineo” € complexa e
complicada, devido a variabilidade de volumes nas bolsas de
hemocomponentes. Desta forma, qualquer das duas explicacdes para a
associacao entre politransfuséo e HIA é plausivel.

Na presente pesquisa, a presenca de HIA ndo mostrou impacto nos
desfechos 6bito, retransplante, reoperacdo, sindrome de reperfusdo e uso
de noradrenalina, no periodo estudado. Contudo, foi observado que a
presenca de hipertensao intra-abdominal foi associada a maior necessidade
de ventilacdo mecéanica em 48 e 72 horas e a maior taxa de terapia de
substituicdo renal no sétimo dia pds-operatédrio. Acreditamos que 0s niveis
de pressao intra-abdominal foram discretos e determinaram, em ultima
instancia, queda pequena nos valores da pressao de perfusdo abdominal
gue é responsavel pelo fluxo sanguineo para as visceras abdominais.

Esta queda discreta da PPA ndo causou impacto significativo na
perfusdo do enxerto hepatico, o que pode ser evidenciado pela auséncia de
diferencas entre os grupos HIA+ e HIA- sobre os parametros laboratoriais
associados a funcdo do enxerto e sobre o clareamento do verde de
indocianina. Contudo, tal redu¢cdo da PPA no grupo HIA+ pode ter sido o
suficiente para contribuir com a piora da funcéo renal, particularmente se
considerarmos que este grupo de pacientes foi também submetido a
politransfuséo, o que pode causar piora do processo inflamatério e contribuir

ainda mais para a IRA.
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A contribuicdo da HIA na disfuncéo respiratdria pode ser justificada
pela elevacdo do diafragma, possivelmente contribuindo para maior
formacdo de atelectasias e perda de aeracédo pulmonar, determinando maior
necessidade de ventilacdo mecanica. Apesar de especulativas, estas
hipoteses parecem ser corroboradas por outros autores, como Biancofiore et
al.?%31 os quais observaram que a presenca de HIA esteve associada a
demora no desmame de ventilacdo mecanica e a maior taxa de mortalidade
no periodo de internacédo na UTI.

No presente estudo, a taxa de mortalidade ap6és o primeiro més de
transplante foi de 14,4%, ou seja, 15 6bitos, dos quais 13 faziam parte do
grupo HIA- (14%) e os outros dois tinham o diagndstico de HIA, perfazendo
um total de 18,2% do grupo HIA+, mas sem diferenca estatistica entre os
grupos. Em outras casuistica, Freitas et al.?, demonstraram que a ocorréncia
de HIA nos primeiros 3 dias de transplante apresentou impacto sobre a
mortalidade da amostra estudada por eles. Contudo, na casuistica do
referido grupo de pesquisadores, observou-se incidéncia maior de sindrome
compartimental abdominal, o que determina impacto importante na perfuséao
de sistemas organicos abdominais e extra-abdominais, causando e/ou
perpetuando disfuncdes organicas de maneira mais intensa e contribuindo
em Ultima instancia para maior mortalidade. Contudo, isso ndo foi observado

neste estudo.
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O presente trabalho apresenta limitacbes que precisam ser
consideradas. Trata-se de estudo unicéntrico, cujo centro apresenta
movimento de transplantes superior a 100 pacientes por ano, refletindo os
dados relacionados a pratica clinica de um time especializado de assisténcia
aos pacientes hepatopatas de alta complexidade. Tal pratica, neste hospital
de referéncia, reduz a validade externa dos achados, os quais podem néo
ser reprodutiveis em outros centros com equipes menos especializadas.

Outro problema relacionado ao estudo consistiu na interrupcédo da
distribuicdo e no recolhimento dos sistemas de afericdo da presséo intra-
abdominal ABVISER® no Brasil no periodo de julho de 2018 até marco de
2019, interrompendo a coleta de dados. Neste periodo, foram transplantados
89 individuos que nao foram incluidos no estudo. Contudo, como os
pacientes foram incluidos de maneira consecutiva, isso reduz teoricamente
os vieses de selecdo que poderiam ser teoricamente causados pela
interrupcdo da incluséo.

Finalmente, apesar de a casuistica ter incluido 104 pacientes, este
namero é relativamente pequeno, o que limita a possibilidade de inferir sobre
mecanismos fisioldgicos associados ao desenvolvimento da HIA pos-
operatoria. Casuisticas maiores permitiriam investigar associacdes mais
fortes e chegar a conclusdes mais robustas. Infelizmente, ndo existem
informagdes que indiguem qual tamanho de amostra seria adequado para
chegar a conclusdes mais definitivas com repercussdes clinicas mais

efetivas.
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Portanto, no presente estudo foi observado que a incidéncia de HIA
foi baixa, ndo sendo registrado nenhum caso de SCA. Mesmo assim, a
presenca de HIA esteve associada a maior necessidade de ventilacdo
mecanica e hemodialise pos-operatoérias. Desta forma, a medida rotineira da
PIA deve ser realizada e encorajada, particularmente se o paciente for
submetido a politransfusdo intraoperatéria, se apresentar baixa
complacéncia da cavidade abdominal e se receber grandes quantidades de
fluidos. Tal informacdo permite detectar uma sindrome clinica que é
habitualmente silente, cujo diagndéstico é facilmente realizado e pode facilitar

0 manejo dos pacientes complexos submetidos a transplante de figado.



7 CONCLUSOES
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A) A incidéncia de hipertensdo intra-abdominal e de sindrome
compartimental abdominal nesta de coorte prospectiva de pacientes
submetidos ao transplante de figado foi baixa (14,4%), ndo sendo registrado
nenhum episddio de sindrome compartimental abdominal.

B) O desenvolvimento da hipertensdo intra-abdominal ocorreu nas
primeiras 24 horas pés-operatdrias na maioria dos pacientes, com menor
namero de casos que apresentaram HIA no segundo e no terceiro dias poés-
operatorios. A presenca de hipertensdo intra-abdominal determinou discreta
reducdo da pressao de perfusdo abdominal que persistiu durante todo o
periodo de analise.

C) Além disso, HIA ndo apresentou impacto sobre a funcdo do
enxerto hepatico que foi avaliada por meio de exames laboratoriais diarios e
da cinética do verde de indocianina em duas ocasides distintas no periodo
poOs-operatorio para efeitos comparativos.

D) A hipertensao intra-abdominal pos-operatoria foi associada a maior
necessidade de ventilacdo mecanica e hemodiélise no mesmo periodo.

E) Nao houve associagdo com necessidade de reoperacao,

retransplante e mortalidade.
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Anexo A - Folha de Coleta de Dados

Folha de Coleta de Dados

Identificacao

Idade:_ anos Raga:[OBranca [ONegra [OParda
[OJAmarelalJOutra:

Naturalidade: Género:[dMasculino (JFeminino
Procedéncia: Data do transplante:_ / /

COMORBIDADES

0O HAS O DM 0ODLP O Neoplasia:

O Insuf. venosa [ Obesidade

O IAM prévio [ Doenca auto-imune

O AVC prévio /AIT O DPOC

O DAOP O Etilismo

O HIV/IAIDS [0 Tabagismo

O Arritmia O Asma

O Osteoporose O Epilepsia

O Icc CF v O Outras:

O Cirurgias prévias: [ Uso de medicagoes:
O Uso de drogas:

INDICACOES PARA O TRANSPLANTE

O VHC O CEP

O VHB 0O cBpP

O Alcool O CBS

[0 NASH [ Doenga de Wilson
OO PAF [0 Deficiéncia a1AT
O HCC O Hemocromatose
O HCC fibrolamelar O Glicogenose IV
[0 Budd-Chiari [ Hiperoxaluria
O Adenomatose [0 Doenga policistica
O Auto-imune [ Fibrose congénita
[ Tirosinemia [0 Neuroenddcrino metastatico
O Criptogénica O Fulminante
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COMPLICAGOES DA HEPATOPATIA

[0 Encefalopatia hepatica 0 Varizes de esofago

O Ascite O HDA prévia

O PBE O Trombose de veia porta
O Sindrome hepatorrenal 0O Hidrotérax

O Sindrome hepatopulmonar O Hipertensao portopulmonar
O Escore Child-Pugh: [ Escore MELD:

VARIAVEIS CLINICAS

s N I N O N B

FC Min: Max: Min:__Max: Min: Max: Min: Max.____ | Min: Max: Min:___Max:
Min:, Max:
PAS Min Max Min Max Min Max: Min: Max Min Max: Min: Max
Min Max:__
PAD Min: Max: Min:___Max: Min: Max: Min: Max: Min: Max: Min:___ Max:
Min: Max:__
PAM Min Max: Min:___Max Min Max: Min: Max Min Max: Min:___Max:
Min: Max:__
R Min: Max:____ | Min:___Max Min Max:____ [ Min: Max:____ | Min: Max:____ | Min:___Max:
Min: Max:____
Min: Max:____ | Min:___Max: Min: Max.___ | Min: Max:___ | Min Max Min Max:
Dextro
Min: Max:___
Min Max: Min: Max Min: Max Min: Max: Min: Max Min Max:
Temp.
Min: Max:
Min: Max: Min Max Min Max: Min: Max Min Max: Min Max
Sat02 - - - T - - -
Min Max:____
Dose DVA mceg/Kg/min meg/Kg/min meg/Kg/min mcg/Kg/min mcg/Kg/min mcg/Kg/min mcg/Kg/min
M FiO2__PEEP:__ | Fi02__PEEP:__ [ Fi02__PEEP:__ FiO2__PEEP:__ [ Fi02__ PEEP:___ | Fi02__PEEP:___
Fi02:___PEEP:__
. mbL/24h mL/24h mL/24h mL/24h mbL/24h mL/24h
Diurese
mL/24h
PVC cmH20 cmH20 cmH20 cmH20 cmH20 cmH20
cmH20
PDR PDR
Verde
R15 R15
Ki K K Ki Ki K
Peso g 9 9 g g g
K
PIA/ mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
PAM —mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
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VARIAVEIS LABORATORIAIS

EXAMES

HB/HT

PRE-OP

ADMISSAO
uTl

24 HORAS

48 HORAS

72 HORAS

96 HORAS

120 HORAS

144 HORAS

168 HORAS

Leucograma

Linfécitos

Segmentados

Eosindfilos

Plaquetas

Potéssio

Magnésio

Fésforo

Calcio ibnico

Cloro

Sédio

TGO

TGP

Albumina

Proteinas totais

TP (INR)

TTPA

Fosfatase

alcalina

Gama GT

BT/BD

Ureia

Creatinina

PCR

Fibrinogénio

Amilase

Lipase

Glicemia
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DHL

Lactato

Gasometria

venosa

Gasometria

arterial

Fator V

Creatinina

urindria

Sadio urindrio

Potassio urinario

Cloro urinario

Osmolalidade

urindria

Proteinuria

urinaria

Microalbumindria

urinaria

Urina |

Ureia urinaria

Urocultura

NGAL

KIM-1

Transportadores

Aménia

CPK

Troponina

CKMB

Outros
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HIDRATAGAO ENDOVENOSA

ALBUMINA

SF0,9%
RINGER
LACTATO
SG 5%

SG 50%

TRANSFUSAO DE HEMOCOMPONENTES

PRODUTO INTRA- 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS 96 HORAS 120 HORAS 144 HORAS 168 HORAS
OP

HEMACIAS

PLASMA FRESCO
CONGELADO
PLAQUETAS
FIBRINOGENIO
CRIOPRECIPITADO

CELL SAVER

USO DE ANTIBIOTICOS

O siM ONAO oIty
[ PROFILATICO O TERAPEUTICO 0O PULMAO
I EMPIRICO 0 COMPROVADO 0 PARTES MOLES
QUAIS: [0 CORRENTE SANGUINEA
TEMPO DE USO: O CATETER

00 OUTROS:
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IMUNOSSUPRESSAO
IMUNOSSUPRESSORES | |NTRA-OPERAT
ORIO 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS 96 HORAS 120 HORAS 144 HORAS 168 HORAS
| o S ) — ) I — Y S E_—
CICLOSPORINA Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel:
Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
TACROLIMUS
Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel:
Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
SIROLIMUS — - SRR - — — 1 —
Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel:
Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
EVEROLIMUS
Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel: Nivel:
MICOFENOLATO Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
SODICO
MICOFENOLATO Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
MOFETIL
BASILIXIMAB Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
HIDROCORTISONA Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
METILPREDNISOLONA | Dose: Dose: Dose Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:
PREDNISONA Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose: Dose:

NECESSIDADE DE DIALISE NO POS-OPERATORIO

OsiM ONAO

I HEMODIALISE O DIALISE PERITONEAL
O PRISMA 0 COM PERDAS

0 CONTINUO 0 SEM PERDAS

O SLED 0 INICIO:

[0 CONVENCIONAL O DURAGAO:
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TECNICA OPERATORIA

O PIGGYBACK 0 CADAVERICO

[J CONVENCIONAL O SPLIT LIVER

O INTERVIVOS J DOMINO

[ LOBO DIREITO [J LOBO ESQUERDO

INFORMAGOES TECNICAS DO TRANSPLANTE

O Confecgdo de anastomose porto-cava OsIM ONAO

O Ligadura da A. esplénica O SIM ONAO

0O Presenga de ascite O SIM ONAO Quanto:
O Tempo de isquemia fria h min

O Tempo de isquemia quente min

[ Peso do explante qg

[ Peso do enxerto g

[ Tempo de cirurgia ___h min

[ Tempo de anestesia h min

BALANGO HIDRICO

PRODUTO INTRA-OP | 24HORAS 48 HORAS 72 HORAS 96 HORAS 120 HORAS 144 HORAS 168 HORAS

GANHO
PERDAS
DIARIO
ACUMULADO
DIURESE
SONDA
DIALISE
DRENO
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STATUS NUTRICIONAL PRE-OPERATORIO

O BOM Peso: Kg
O REGULAR Altura: m
O RUIM IMC: Kg/m2

NECESSIDADE DE DIALISE PRE-OPERATORIA

asiMm 0O NAO
Motivo:
SITUAGAO ESPECIAL
O SIM 0O NAO
Motivo:

NECESSIDADE DE RETRANSPLANTE/ REOPERAGAO
asim O NAO

Motivo:

INTERCORRENCIAS ANESTESICAS/ CLINICAS

[ Sindrome de reperfusao O Hipotermia

[ Parada cardiorrespiratoria O Hipercalemia

[ Chogue hipovolémico O Arritmia cardiaca

[ Choque séptico 0O 1AM

[ Chogque cardiogénico L. TEP

[ Rejeicéo celular aguda 0O Disfuncéo renal

[ Coagulopatia O Politransfusao

O Fibrindlise 0 Hipertenséo pulmonar
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Escore SAPS 3
1 estado peévio de saide Categoria Varidveis na sdmissdo
Varidveis Pontos | Varidveis Pontos | Varidveis Pontos.
Idade Admiss8o programada 0 Glasgow
<40 0 Admiss80 ndo programada 3 34 15
2 40-<60 5 | Urgtnca 5 10
2 60-< 70 9 Niio Grirgico L] 6 7
2 70« 75 13 Eletva 0 712 2
= 75-<B0 15 6 =13 0
*80 18 Tipo de operacdo Frequéncia cardiaca
Comorbidades Transplantes =11 <120 0
Outras 0 Trauma -8 = 120~ 160 5
O 3 RM sem valva -6 =160 .4
ICC NYHA IV 6 Cirurgia no AVC 5 Pressio arterial sistélica
Neoplasia hematologica ) Ouras 0 <40 1
Cirrose 8 Admiss 3o na UTI 16 pontos. 16 2 40-< 70 8
Aids 8 | Motivo de ¢ 2 70< 120 3
Metastase 1 Neuwoidgicas =120 0
Dias de previos C -4 | Oxigenagio
<14 ) Coma, confusdo, agitacio . VM redagso PaO,FiO, < 100 1
> 14-28 6 Déficit Focal 7 VM relsclio > 100 7
:28 7 Efeito de 11 Sem VM Pa0; < 60 5
Procedincia Cardiclogicas Sem VM Pa0; » 60 0
Centro cirirgico 0 Asritmia -5 Temperatura
PS 5 Chieque hemaragico 3 <M5 7
Outra UTI 7 Choque hipovolémico ndo hemornragico 3 245 0
Outros 8 Choque dstributivo 5 Leucdeitos
Farmaces vasoativos Abdbmen « 15.000 [
Sim 0 Abdémen agudo 3 = 15.000 2
Nio 3 Pancreatite grave 9 Plaguetas
Faléncia hepatica 6 < 20.000 13
Outras 0 = 20.000-< 50.000 8
Infeccho 2 50.000~< 100.000 5
* = 100.000 0
5 IeH
Outras 0 £725 3
> 725 0
Creatinina
<12 0
21220 2
22035 7
235 8
<2 0
228 K
=6 5
Totsl
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Escore CLIF-SOFA
Orgao/sistema 0 1 2 3 4
212 22,0 26,0
Figado <12 é e até 2120
(Bilirrubina,mg/dL.) 20 &0 <120
_ ) 220até 235 até >5.0
Rins <12 >12at <35 50 -
(Creatinina, mg/dL) <20 ou ou PG
hemo- hemo- &
didlise  didlise ——
i Sem EH 1 I m v
225 0u
" 21,1 2125 21,5
Coagulagio (R.N.L) <11 até <125 se<15 a6 <25 z':::t'ﬁ_
Dopa<S Dopa>5 Dopa>15
Circulagio >70 <70 ou ouk< ou E>0,1
(P.AM., em mmHg) ad dobuta 0.1 ou ou
outeri  NE<0,1 NE>01
Pulmbes > 1357 >214 >89
(SPOFIOy) >52 s wsss? a2 <P

Critérios de AKIN para Injuria Renal Aguda

Aumento na creatinina sérica maior ou igual a 0.3
mgidl ou aumento maior que 150 a 200%(1,5-2x)

do valor basal

Menos de 0,5 mLikg/h
por mais de 6 horas

Aumento na creatinina sérica maior ou igual a 200 a

300% (2-3x) do basal

Menos de 0.5 mUkgh
por mais deo 12 horas

Aumento na creatinina sérica maior que 300% (>3x)
do valor basal ou creatinina sérica maior ou igual a
4,0 mg/dL com um aumenio agudo de, pelo menos,

0.5 mg/dL

Menos de 0.3 mLkgh
por 24 horas ou anGria
por 12 horas

10
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EscoreChild-Pugh

1

2 3
Encefalopatia Ausente Graus 1 e 2 Graus 3 e 4
Ascite Ausente Leve/moderada Tensa
Bilirrubinas <2 2-3 >3
Albumina >35 28-35 <28
Auvidade/tempo de protrombina >70% 50%-70% <50%
<4 seg 4-6 seg >6 seg

56:A; 79:B; 10-15: C

11
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Anexo B - Procedimento Operacional Padrdao - Medida da Presséo
Intra-abdominal

) PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO Caodigo:

&mm Area: Divis3o de Enfermagem Ultima Revis3o: xx/2014

Péagina 1de 7 Medida de Pressdo Intra Abdominal (PIA) Préxima Revis30: xx/xxxx
Objetivo

v Padronizar a aferigdo da pressdo intra-abdominal (PIA) realizada de forma indireta utilizando a
monitoragdo da pressdo intravesical.
Campo de Aplicagdo

Unidades de Internacéo

Unidades de Terapia Intensiva
Unidade de Cuidados Intermediarios
Emergéncia Referenciada

Centro Cirurgico

SRR

Indicacéo
v Pacientes que apresentam fatores de risco para aumento da pressdo intra-abdominal, como:
obesidade, sepse/infec¢do, cirurgia abdominal, hipotenséo, acidose, ventilagdo mecanica, sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA), ressuscitagédo volémica com cristaloide ou coloide (incluindo
os grandes queimados), coagulopatia, infecgdo intra-abdominal, oliguria, distensdo abdominal,
hemoperitdnio e/ou pneumoperiténio, colegdo intracavitaria abdominal, peritonite e PEEP > 10 cm
H20.

Contra-indicagéao

v Impossibilidade de cateterismo vesical pelos seguintes motivos:
e  bexiga neurogénica,
. trauma vesical e/ou uretral,
. presenca de hematomas ou cole¢des fluidas na pelve,
. presenca de aderéncias pélvicas, edu-ainda,
e  obstrucdo uretral.

Competéncia
v Médico
v Enfemeiro
Definicbes
v" PIA — Press3o Intra-abdominal
v SARA - Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda
v HIA - Hipertens&o intra-abdominal (HIA)
v' EPI - Equipamentos de Protecao Individual
v SF 0,9% - Soro Fisiolégico 0,9%
v PPA — Pressao de Perfusdo Abdominal
v" PAM — Press3o Arterial Média
Material
Material necessario para técnica de medida em Material necessario para técnica de medida com
Centimetro de Agua (cm H20) transdutor de pressdo em milimetros de mercurio
(mmHg)
v 01 suporte de soro v" 01 mddulo de pressdo com cabo conectado ao
v 01 Equipo de press&o venosa central monitor Phillips MX 800
v 01 Seringa de 20 ml v 01 equipo transdutor de pressdo
v 01 bolsa soro fisiolégico (SF) 0,9% 100 ou | v' 01 suporte de soro
250 ml v' 01 suporte de transdutor (régua)
v 01 régua niveladora v 01 seringa de 20 ml
v 01 swab alcodlico ou gaze nZo estéril ou | v 01 bolsa de soro fisiolégico 0,9 % 100 ou 250 ml
algodao embebida com alcool 70% v 01 régua niveladora
v’ 02 pares de luva de procedimento v 01 swab alcodlico ou gaze ndo estéril ou algod&o
v 01 méscara cirGrgica descartavel embebida com alcool 70%
v 01 éculos de protegdo v 02 pares de luva de procedimento
v’ Etiqueta padronizada para identificacdo de | v' 01 mascara cirlrgica descartavel
medicagdo v 01 6culos de protecdo
v Etiqueta padronizada para identificagdo de
medicacéo

Competéncia Descricdo do Procedimento
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k ) PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO Cédigo:
s et Area: Divisdo de Enfermagem Ultima Revis3o: xx/2014
Péagina 2 de 7 Medida de Pressao Intra Abdominal (PIA) Préxima Revisdo: xx/xxxx
v Médico
v' Avaliar o paciente
. v Prescrever a mensuragio da PIA e a frequéncia
v' Enfermeiro v

Comunicar ao enfermeiro responsavel pelo paciente

v Verificar se o paciente esta ou ndo utilizando cateter vesical e se sim, qual
o dispositivo instalado (cateter de demora dupla via)

v' Comunicar a equipe médica a necessidade de substituicdo do cateter de
dupla via pelo de tripla via

v' Médico

v" Avaliar os riscos e beneficios da substituicdo do cateter vesical em relagéo
ao quadro clinico

v Prescrever a substituicdo do cateter vesical de demora para o triplo [imen

v Enfermeiro

v Explicar e orientar o paciente sobre os procedimentos a serem realizados
v' Realizar a substituicdo do cateter vesical de demora seguindo o POP n°
XXXX

Técnica de medida em Centimetro de Agua (cm H»0)

Providenciar material necessario para a mensuragdo em cm H20

Preencher etiqueta padronizada para a de identificacdo da bolsa de soro

Identificar o equipo com data de instalagao, data de troca e colaborador que

instalou

v' Enfemeiro v Montar o sistema no suporte de soro

v Colar a régua graduada em cm no suporte de soro, com o nimero zero na
altura do colchdo da cama

v Prender o “Y” do equipo no zero da régua fixada no suporte de soro

ANANRN

v Higienizar as maos

v’ Paramentar-se com os EPIs (Mascara cirurgica, éculos de protegdo e luvas
de procedimento ndo estéril)

v Posicionar o cliente em Decubito Dorsal Horizontal (DDH)

v Demarcar o ponto “zero” na régua graduada utilizando a régua niveladora,
onde uma extremidade sera posicionada na linha média axilar e a outra na
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\ ) PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO Cédigo:
B ol Area: Divisdo de Enfermagem Ultima Revisdo: xx/2014
Péagina 3 de7 Medida de Pressao Intra Abdominal (PIA) Préxima Revisdo: xx/xxxx

v Enfermeiro

régua graduada indicando o numero correspondente ao ponto “zero”

i |

Desprezar luvas de procedimento

Higienizar as maos

Calcar luvas de procedimentos ndo estéril

Conectar o sistema a tripla via do cateter vesical

Clampear o sistema de drenagem de diurese, préximo ao cateter vesical
Infundir 20 ml de SF 0,9 %

Fechar pinga da via de infusdo do equipo

Abrir clamp da coluna de agua

Aguardar 60 segundos apods a infusdo para que as pressdes se equalizem
Observar ponto de oscilagdo na coluna de agua no final da expiragéo
Subtrair o nimero corresponde a oscilagdo da coluna de agua do ponto
zero demarcado

Fechar clamp da extremidade do equipo conectada ao cateter vesical
Retirar o equipo da conecgéo

Abrir pinga do equipo para preencher coluna de agua e clampear a mesma
apos o preenchimento

Abrir o sistema de drenagem de diurese

Reposicionar o paciente

Retirar paramentagéo

Higienizar as maos

Fazer a conversdo de centimetros de agua para milimetros de mercurio
para realizar o calculo da perfusdo abdominal (PPA) - (valor cm H20/ 1,36)
Calcular a PPA (PAM - PIA = PPA)

Anotar o valor da PIA e da PPA no impresso de Controles Enfermagem em
Unidade de Internagdo

Comunicar o médico o valor mensurado

AN N T N N N N N N YR NN

ANANANAE NN

AEENAN

Técnica de medida com transdutor de pressdo em milimetros de
mercurio (mm Hg)

v Providenciar material necessario para a mensuragdo por meio de
transdutor de pressdo

Preencher etiqueta padronizada para a identificacdo da bolsa de soro
Identificar o equipo com data de instalagao, data de troca e colaborador que
instalou

Higienizar as maos

Paramentar-se com os EPIs (Mascara cirlrgica, éculos de protecao e luvas
de procedimento ndo estéril)

Posicionar o paciente em Decubito Dorsal Horizontal (DDH)

Conectar o sistema transdutor de pressao a bolsa de Soro Fisiolégico 0,9%
Preencher o sistema de transdutor de pressdo com SF 0,9%

Conectar o sistema transdutor de pressdo ao cabo de transmissdo ao
monitor

S

A N RN

Conectar o sistema de medida a tripla via do cateter vesical
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)

Instituto Central

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Cédigo:

Area: Divis3o de Enfermagem

Ultima Revisdo: xx/2014

Pagina 4 de 7

Medida de Pressdo Intra Abdominal (PIA)

Préxima Revisdo: xx/xxxx

v Fechar a via de drenagem de diurese do cateter

v Nivelar o sistema transdutor (ponto preto) com a linha média com o paciente
em DDH

Zerar o sistema com a pressdo atmosfera, abrindo a torneirinha (tripla via)
para o meio ambiente

Visualizar o “zero” no monitor multipamétrico

Fechar o sistema, voltando a torneirinha a posigdo inicial

Infundir 20 ml de SF 0,9% no cateter vesical

Abrir o sistema de medida

Realizar a leitura

Retirar o equipo da conecgéo

Abrir o sistema de drenagem de diurese

Reposicionar o paciente

Retirar paramentagao

Higienizar as maos

Registrar o valor nos Controles Especiais — UTI

Comunicar o valor mensurado ao médico

%5

N N NN

Pontos Criticos/Riscos e ou Recomendagdes

Caso o paciente ndo disponha de dispositivo urinario, instalar o cateter vesical de tripla via, seguindo
0 POP n®XXXXX

E necessario a substituicdo do cateter de dupla via pelo de tripla via para assegura a caracteristica
de sistema fechado, minimizando o risco de infecgao

Certificar-se que o sistema de drenagem esta pérvio e ndo ha risco de retencdo urinaria por
obstrucdo do sistema antes da instilagdo de solucéo salina estéril

Nao esquecer de fechar o clamp do sistema de drenagem, préximo ao cateter vesical, antes de
realizar a infusdo do SF 0,9%

Certificar-se de abrir o sistema de drenagem ao final do procedimento
Desprezar o volume de soro fisiolégico infundido do volume de diurese
Medir a PIA ao final da expiragdo do cliente, sem necessidade de apneia

O padrao-ouro para sua mensuragao da PIA é a utilizagado do cateterismo vesical, por ser um método
pouco invasivo, com baixo risco de complicagdes inerentes ao procedimento, além de ser simples e
barato

Nas contraindicagées de utilizagdo de cateterismo vesical, a mensuragéo da PIA pode ser realizada
por cateterismo gastrico

O valor nomal da PIA varia entre pressdes subatmosféricas até 7 mmHg, porém a variagédo entre
os valores mensurados pode ter maior relevancia do que o préprio valor, ja que sdo varias as causas
para o aumento da pressdo abdominal, como por exemplo: aumento do volume intra-abdominal por
conteudo intra- e/ou extraluminal, menor complacéncia da parede do abdome, extravasamento
capilar e expansao volémica, ou ainda, uma combinagdo destes

A PIA deve ser medida no minimo de 2 a 4 vezes por dia, uma vez que consiste em um parametro
fisiolégico cujos valores flutuam durante o dia, na dependéncia da administracdo de medicagdes e
evolugéo clinica do paciente.

Referéncia
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Anexo C - Folha de Afericéo
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Anexo D - Parecer Consubstanciado do CEP

e
dand USP - HOSPITAL DAS
CLIiNICAS DA FACULDADE DE {%,,"""""’“M e
g MEDICINA DA UNIVERSIDADE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do comportamento da presséo intra abdominal e da Incidéncia de
Hipertens&o Intra-abdominal em Pacientes Submetidos a Transplante de Figado e sua
Possivel Contribuigéo para Disfungé@o Renal Pés-operatéria

Pesquisador: Luiz Marcelo S& Malbouisson

Area Temética:

Verséo: 5

CAAE: 54773316.6.0000.0068

Institui¢@o Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DAU S P
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.888.813

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo com finalidade académica de Doutorado da aluna Estrella Bianca de Mello
sob orientag&o do Prof. Dr. Luiz Carneiro de Albuquerdque e do Prof. Dr. Luiz Marcelo S& Malbouisson,
proposto para avaliar a Press&o Intrabdominal de 100 individuos submetidos a transplante hepético e sua
possivel correlagéo com o desenvolvimento de injdria renal aguda (IRA), O fundamento é que a possivel
Sindrome Compartimental Abdominal poderia prejudicar a hemodinamica renal e causar a IRA. Para
aperfeicoamento cientifico, os pesquisador propdem adicionar a avaliagé@o da taxa de eliminagéo plasmatica
do verde de indocianina (TEPVI) consiste em um bom método de estudo da fungéo do figado. Solicitam
também atualizar o titulo da pesquisa para "AVALIAGAO DO COMPORTAMENTO DA PRESSAQO INTRA-
ABDOMINAL E DA INCIDENCIA DA HIPERTENSAO INTRA-ABDOMINAL EM PACIENTES SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE DE FIGADO E SUA POSSIVEL CONTRIBUIGAO PARA DISFUNGAO RENAL POS-
OPERATORIA."

Objetivo da Pesquisa:
Inalterado. Avaliar a pressao intrabdominal ap6s transplante hepatico e sua possivel correlagéo com o
desenvolvimento de IRA apos o transplante.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagao do Parecer: 1.888.813

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

A adi¢éo da avaliagéo da taxa de eliminagéo plasmatica do verde de indocianina (TEPVI) ndo adiciona risco
significativo e foi adicionada ao TCLE.

Comentérios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Inalterado. Pesquisa que afeta pouco a rotina de cuidado, com minimos riscos e que pode trazer relevante
conhecimento para entender a fisiopatologia da IRA apés transplante hepético, que é uma complicagao
grave.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Adequados.

Recomendagées:

Aprovar todas as solicitagdes dos pesquisadores.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
InformagGes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_826982] 30/1 1/2016 Aceito
do Projeto E3.pdf 16:57:18
Outros Formulemendaestrella.pdf 30/11/2016 |Estrella Bianca de Aceito
16:55:27 [ Mello

TCLE/Termos de | TCLEatualizado.docx 25/11/2016 |Estrella Bianca de Aceito

Assentimento / 11:58:06 [Mello

Justificativa de

|Auséncia

Projeto Detalhado / | projetodoutorado.docx 16/11/2016 |Estrella Bianca de Aceito

Brochura 12:15:14  [Mello

Outros Cartaemenda.pdf 16/11/2016 |Estrella Bianca de Aceito
12:14:57 [ Mello

Outros MudanTitEstrella.doc 12/09/2016 | Estrella Bianca de Aceito
17:23:14 [ Mello

Outros EmendaBianca.pdf 22/06/2016 |Estrella Bianca de Aceito
16:14:42 | Mello

TCLE/Termos de | TCLEatualizadoPB100516.docx 10/05/2016 | Estrella Bianca de Aceito

Assentimento / 14:59:30 [Mello

Justificati

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Rgrart ™

Auséncia TCLEatualizadoPB100516.docx 10/05/2016 |Estrella Bianca de Aceito
14:59:30 | Mello
Projeto Detalhado / | ProjetoatualizadoPB100516.docx 10/05/2016 |Estrella Bianca de Aceito
Brochura 14:59:01 |Mello
Investigador .
Outros CADASTROONLINE.pdf 04/04/2016 |MARCIA Aceito
08:28:37 |APARECIDA
TEIXEIRA DE
Folha de Rosto Estrella0001.pdf 04/02/2016 |Luiz Marcelo S& Aceito
12:41:33 | Malbouisson
Situagéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
SAO PAULO, 11 ég iro de 2017
‘\7\ L é( 78 zz
! Assinado por:
Joel Faintuch
(Coordenador)
Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL
1 NOME: cssssssscessiesmmmssins sty
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..
SEXO: MoFo

DATA NASCIMENTO. ........[ ........ A

2 RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :..
ENDERECO: ...

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “AVALIACAO DO COMPORTAMENTO DA
PRESSAO INTRA-ABDOMINAL E DA INCIDENCIA DE  HIPERTENSAO
INTRA-ABDOMINAL EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE FIGADO”

2. PESQUISADORA: Estrella Bianca de Mello
CARGO/FUNCAO: Meédica residente do servigo de Transplante de Figado e Orgaos do Aparelho
Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 153.165
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR

4. DURACAO DA PESQUISA: 24 MESES
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boénus e ndo altera a conduta médica, pois se trata de um estudo sem fins lucrativos e sem patrocinio,
dentro dos preceitos éticos da Medicina.

Quaisquer duvidas que venham a surgir podem ser facilmente sanadas com qualquer médico
da equipe de transplantes do HCFMUSP, sejam eles gastroenterologistas, hepatologistas, intensivistas
ou cirurgides do transplante. Além disso, a pesquisadora responsavel disponibiliza dois nimeros de
telefone para contato direto com a equipe, caso seja necessario: o telefone da enfermaria do
transplante hepatico (11) 2661-6250 e o telefone pessoal da mesma (11) 94979-0001. Por fim, todas as
informagoes obtidas e todos os resultados dos exames serdo mantidos em sigilo, garantindo a
confidencialidade e a privacidade dos pacientes participantes da pesquisa.

Caso surja alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tels: (11)
2661-7585 ou (11) 2661-6442 nos ramais 16, 17, 18, ou ainda pelo e-mail:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br. O projeto é de responsabilidade da pesquisadora e médica residente da
Disciplina de Transplantes de Figado e Orgdos do Aparelho Digestivo do HCFMUSP, Dra. Estrella
Bianca de Mello, do Prof. Dr. Luiz Marcelo S& Malbouisson, médico coordenador da Unidade de
Terapia Intensiva do Departamento de Gastroenterologia do HCFMUSP e do Prof. Dr. Luiz Augusto
Carneiro D’Albuquerque, professor titular da Universidade de Sdo Paulo (USP) e chefe da Disciplina
de Transplantes de Figado e Orgdos do Aparelho Digestivo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagdo do Comportamento da Pressdo Intra-abdominal e
da Incidéncia de Hipertensdo Intra-abdominal em Pacientes Submetidos a Transplante de Figado”. Eu
discuti com a Dra. Estrella Bianca de Mello sobre a minha decisdo em participar deste projeto de
pesquisa. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste trabalho e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data__/ /

Assinatura da testemunha Data__/ /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsével pelo estudo Data__/ [/
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

O Sr. (* ou o seu familiar estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa
intitulado “Avaliagdo do Comportamento da Pressao Intra-abdominal e da Incidéncia de Hipertensao
Intra- abdominal em Pacientes Submetidos a Transplante de Figado™.

Apés a cirurgia de transplante de figado, pode ocorrer o aumento da pressdo dentro do
abdome, o que pode contribuir para piorar a fun¢do dos 6rgaos do corpo como o coragdo, os pulmoes,
os rins e os intestinos. Este aumento da pressdo intra-abdominal é uma causa reconhecida de
complica¢des em pacientes vitimas de trauma de grande porte como acidentes automobilisticos, em
pacientes submetidos a grandes cirurgias e naqueles com doengas abdominais agudas. Contudo, nao
estd claro se tal aumento na pressdo intra-abdominal é frequente ou importante nos pacientes
transplantados de figado.

Neste estudo, sera avaliada a ocorréncia de aumento da pressiao dentro da barriga e o
comportamento desta nos primeiros sete dias apos o transplante de figado, assim como as suas
possiveis complicagdes apos a operagdo. Além disso, sera também observado se existe alguma relagao
entre o aumento da pressao intra-abdominal e a funcdo do figado recém-transplantado.

Neste projeto de pesquisa, nos iremos medir a pressao dentro do abdome por meio de uma
sonda vesical colocada dentro da bexiga, que mostra a pressao dentro deste 6rgao e que por sua vez,
reflete a pressdo intra-abdominal. A colocagdo da sonda vesical é feita de maneira rotineira para
esvaziar a bexiga durante o transplante de figado. Sua colocagdo ocorre dentro do centro cirirgico,
com o paciente sob anestesia geral, ndo causando dor nem desconforto, além de ter um risco muito
baixo de complicagdes. Tal sonda permanecera por tempo limitado, sendo retirada nos primeiros dias
apos a cirurgia, quando o transplantado ja estiver se recuperando.

Este processo de afericdo da pressao dentro do abdome se faz de maneira simples, instilando
20 mL de soro fisiologico estéril dentro da bexiga através da sonda, o que caracteriza um volume
baixo, ndo causando nenhuma sensacdo ruim para o paciente. Apos isso, a leitura da pressdo é
realizada em um monitor a beira do leito, esvaziando-se a bexiga na sequéncia.

Tal procedimento sera realizado a cada 6 horas, requerendo apenas que o cliente fique
deitado em posicao neutra, sem se mexer. Isso demora apenas poucos minutos. Em todo momento, o
profissional de saude deve estar devidamente paramentado para realizar qualquer tipo de cuidado do
paciente. Apesar de pequeno, existe o risco potencial de infecgao das vias urindrias decorrente desta
manipulacdo em especifico. No entanto, tal risco sera minimizado pelo uso de um dispositivo de
aferi¢ao com sistema fechado, nao havendo comunicagdo com o meio ambiente.

Além disso, sera realizado um exame nao invasivo a beira do leito para medida da fun¢ao do
figado transplantado, por meio da injecao de um corante dentro da veia. Tal procedimento sera
realizado no terceiro e no sétimo dias ap6s a cirurgia do transplante, nao trazendo riscos graves e nao
causando nenhum desconforto ao cliente, a nao ser que o paciente apresente alergia a esta substéncia.
A leitura do exame se dara por um sensor colocado no dedo do paciente. Por fim, serdo coletados
exames de sangue e urina periodicamente, conforme rotina de cuidados do paciente transplantado de
figado para monitorizar a evolu¢do do mesmo, tanto na UTL, quanto na enfermaria.

As avaliacoes feitas neste estudo nao interferirdo na conduta dos transplantados. Tal conduta
médica é discutida diariamente pela equipe multidisciplinar do servigo de transplantes do HCFMUSP,
nao tendo vinculo nenhum com o presente trabalho de pesquisa. Além disso, os cuidados médicos e de
enfermagem sao os mesmos para todos, sem discriminagao.

Para o cliente, contudo, este estudo pode mostrar se ha o aumento da pressio
intra-abdominal, permitindo o tratamento mais rapido, de maneira a evitar possiveis complicagoes.
Além disso, este trabalho ird auxiliar os médicos a compreenderem melhor se este problema de satude
€ importante ou nao para outros pacientes submetidos ao transplante de figado. Este estudo nao traz
riscos a saide do cliente, tampouco altera a evolugao clinica do 6rgao recém- implantado.

A participagdo neste trabalho € voluntaria, cabendo ao paciente e familiares a decisdo de
entrar no estudo ou nao. Uma vez optada pela participacao, a pessoa tem liberdade de voltar atras na
sua escolha e sair a qualquer momento, sem nenhum prejuizo por isso. A sua participacdo nao implica
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Apéndice A - Avaliacdo do clareamento plasmatico do verde de
indocianina

S 168cm 81kg

Legenda: imagem representativa do Monitor LIMON®, utilizado para avaliar o clareamento
plasmatico do verde de indocianina.



