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RESUMO

Introducio: Os pacientes cirrdticos tém perfil inflamatério exacerbado, com niveis
plasmaticos elevados de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e de receptores soluveis 1 e
2 do TNF alfa (sTNF-R1 e sTNF-R2). A fase anepatica do transplante hepatico (TH) ¢
considerada critica por ocorrer intensas alteragdes no sistema cardiovascular (SCV). O
objetivo deste estudo foi avaliar a dosagem plasmatica pré-operatdria do STNF-R1 e sTNF-R2
com a finalidade de identificar os pacientes com risco de evolucdo hemodinamica
desfavoravel durante a fase anepatica. Método: Avaliou-se 101 pacientes adultos (73 homens
— 72,2%) submetidos a transplante ortotopico de figado de doador cadaver, com preservagao
da veia cava inferior retro-hepatica (técnica piggyback), realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Foram comparadas as dosagens
plasmaticas pré-operatéria dos STNF-R1 e sTNF-R2, o uso pré-operatério de propranolol,
além de outras caracteristicas clinicas e cirtirgicas, com os grupos de desfecho favoravel -
aumento (grupo I, n=28) e desfavoravel - diminui¢do (grupo II, n=73) do indice cardiaco (IC)
durante a fase anepatica do TH. Resultados: Nao houve diferenca de gravidade pelo sistema
MELD entre os grupos I e II (p=0,36). A concentracdo sérica do sTNF-R1 no grupo I
(3902[507-19692]) nao diferenciou significativamente do grupo II (3539[336-31491)),
p=0,61; o mesmo ocorreu para os STNF-R2 nos grupos I (4137[1997-13264]) e II
(4113[2256-15954]), p=0,63. Pacientes que fizeram uso pré-operatério de propranolol no
grupo I (46,4%) foi semelhante estatisticamente aos do grupo II (56,2%), p=0,38. A mediana
das concentragdes séricas de STNF-R1 (3576[444-31491]) e de sTNF-R2 (3862[1997-1594])
no grupo Nao-betabloqueador comparado com as concentragdes de sTNF-R1 (3500[336-
11377]) e de sTNF-R2 (4179[2384-10328]) no grupo Betabloqueador foi estatisticamente
semelhante. Conclusdes: O nivel sérico pré-operatdrio de sTNF-R1 e sTNF-R2 ndo se
associou a piora do IC na fase anepatica do TH. A administracdio do propranolol pré-
operatdrio pode ser considerada segura, pois ndo se associou a piora do IC na fase anepatica
do TH. Nao houve associacdo entre a administracdo do propranolol pré-operatério com os
niveis séricos pré-operatdrio de sTNF-R1 e sSTNF-R2.

Palavras-chave: Transplante de figado; Débito cardiaco; Antagonistas adrenérgicos beta;
Tumor de necrose tumoral alfa



ABSTRACT

Introduction: Cirrhotic patients have an exacerbated inflammatory status, with high plasma
levels of tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) and of soluble 1 and 2 of TNF alpha
(STNF-R1 and sTNF-R2). The anhepatic phase of the liver transplant (LT) is considered
critical as intense changes occur in the cardiovascular system (CVS). The purpose of this
study was to evaluate the preoperative plasma dose of sSTNF-R1 and sTNF-R2 in order to
identify patients at risk of a poor hemodynamic evolution during the anhepatic phase.
Method: One hundred and one adult patients (73 males - 72.2%) who were submitted to
orthotopic cadaver donor liver transplant, preserving the retrohepatic vena cava inferior
(piggyback technique), performed at Hospital das Clinicas of Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG) were evaluated in our study. Preoperative plasma doses of sTNF-R1 and
sTNF-R2, preoperative use of propranolol as well as other clinical and surgical characteristics,
were compared between the groups with a favorable outcome - increase (group I, n=28) and
with an unfavorable outcome — decrease (Group II, n=73) of the cardiac index (CI) during the
anhepatic phase of the LT. Results: There were no significant differences in the severity of
the MELD system between the I and II groups (p=0.36). Serum concentration of STNF-R1 in
the group I (3902[507-19692]) was not significantly different from the group II (3539[336-
31491]), p=0.61; and the same happened regarding STNF-R2 in the favorable (4137[1997-
13264]) and unfavorable outcomes (4113[2256-15954]), p=0.63. Patients who received
propranolol preoperatively in the group I (46.4%) were statistically similar to those of the
group II (56.2%), p=0.38. The median of serum concentrations of sTNF-R1 (3576[444-
31491]) and of sTNF-R2 (3862[1997-1594]) in the Non-beta-blocker group was statistically
similar when compared with concentrations of STNF-R1 (3500[336-11377]) and of sTNF-R2
(4179[2384-10328]) in the Beta-blocker group. Conclusions: Preoperative serum levels of
sTNF-R1 and sTNF-R2 have not been associated with a decreased CI in the anhepatic phase
of the LT. Preoperative administration of propranolol may be considered safe as it has not
been associated with a decreased CI in the anhepatic phase of the LT. Preoperative
administration of propranolol there was no association with preoperative serum levels of
sTNF-R1 and sTNF-R2.

Keywords: Liver transplantation; Cardiac output; Adrenergic beta — Antagonists; Tumor
necrosis factor - alpha
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1 INTRODUCAO

Desde o primeiro transplante hepatico (TH) em humanos realizado em Denver, Colorado nos
Estados Unidos da América por Starzl ef al. (1) em 1963, grandes avangos, como a melhor
preservacdo dos Orgdos, aperfeicoamento das técnicas cirurgicas, ampliagdo dos
conhecimentos da anestesiologia e evolugdo da terapia imunossupressora, transformaram o
TH na melhor opgdo terapéutica para doenga hepatica em estagio terminal (DHET).
Atualmente a sobrevida apds TH ¢ de, aproximadamente, 90%, 85% e 80% em um, trés e

cinco anos respectivamente (2).

Com intuito de priorizar os pacientes mais graves, que aguardam a doacdo de 6rgdos para
realizagdo do TH, vérios paises adotaram o sistema escore de gravidade MELD - modelo para
doenga hepatica terminal, do inglés model for end stage liver disease (3). No Brasil essa
mudanga na alocagdo ocorreu em 2006, havendo uma reducdo da permanéncia e da
mortalidade dos pacientes alocados na lista de espera para transplantes, sem mudancas nos

resultados apds o TH (4).

A cirrose hepatica ¢ uma doencga cronica do figado de diversas etiologias e pode ser definida
anatomicamente por um processo de fibrose difusa associado a formacdo de ndédulos e com
frequente necrose hepatocelular. E a causa mais comum de hipertensio porta (HP),
ocasionando aumento tanto da resisténcia vascular intra-hepatica como do fluxo portal. Esses
aumentos ocorrem por distor¢ao na arquitetura do figado, secundario a fibrose tissular e aos
nddulos regenerativos, e, ainda, devido a diminui¢do da producdo enddgena de 6xido nitrico.
E necessario o aumento do gradiente de pressdo venosa hepética (GPVH) acima de 10mmHg
para a formagdo das colaterais portossistémicas. O GPVH ¢ determinado pela diferenca de
pressdo entre a circulagdo sist€émica e a circulacdo portal. A HP esta associada a graves
complicacdes como ascite, encefalopatia hepatica e sangramento de varizes esofagogéstricas
(5). A reducdao do GPVH abaixo de 12mmHg ¢ essencial para diminuir o risco de hemorragia
digestiva alta nos pacientes com DHET. Os medicamentos betabloqueadores ndo seletivos,
como o propranolol e o pindolol, reduzem a HP, por atuarem na diminui¢cdo do débito
cardiaco (DC) e na vasoconstricdo esplancnica, reduzindo o fluxo portal (5-7). As acdes
farmacologicas dos betabloqueadores tém interferéncia no sistema cardiovascular (SCV)
durante o periodo perioperatorio do TH, impactando na funcionalidade do figado

transplantado (8).
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O periodo intraoperatorio do TH ¢, classicamente, dividido em trés fases: fase pré-anepatica,
fase anepdtica e fase neo-hepatica. Durante a fase anepatica alteracdes hemodindmicas
intensas podem ocorrer e ¢ importante que o anestesiologista esteja preparado para otimizar
esse paciente durante reperfusdo do enxerto, momento critico, que ocorre nos primeiros

minutos da fase neo-hepéatica e com alta incidéncia de instabilidade do SCV (9).

Em estudos recentes tem se demonstrado que os pacientes com doenca hepdtica cronica t€ém
perfil inflamatorio exacerbado, com niveis plasmaticos elevados de citocinas, como fator de
necrose tumoral (TNF) alfa e de receptores soluveis do TNF alfa (10, 11). Outros estudos
associam as citocinas e seus receptores a insuficiéncia cardiaca (12) e a disfuncdo coronariana

(13), mostrando haver uma interagdo do SCV com os marcadores inflamatorios.

O conhecimento da interferéncia do estado inflamatorio pré-operatério da DHET no SCV
durante a fase anepatica do TH, a fim de permitir a equipe médica reconhecer e otimizar
antecipadamente os pacientes potencialmente mais susceptiveis a um desfecho desfavoravel

intraoperatorio, podera aumentar a sobrevida do enxerto.
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2 OBJETIVOS

Objetivo primario: Relacionar as dosagens séricas dos receptores soltveis tipo 1 e 2 do TNF
(sTNF-R1 e sTNF-R2) pré-operatorio com a evolucdo do indice cardiaco (IC) na fase

anepatica do transplante ortotdpico de figado doador cadéver.

Objetivo secundario: Avaliar interferéncia do uso pré-operatério do betabloqueador na

dosagem sérica dos receptores STNF-R1 e sSTNF-R2 e no IC durante fase anepatica do TH.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Intraoperatorio no transplante hepatico

O paciente com DHET apresenta o sistema circulatério com o perfil hiperdindmico,
caracterizado por aumento do DC, diminui¢do da resisténcia vascular periférica e diminui¢ao
da pressdo arterial. Estas alteracdes ocorrem devido ao desequilibrio entre mediadores
vasoconstritores e vasodilatadores (14). O risco de complicagdes coronarianas, mesmo no
paciente sem doenca oclusiva, ¢ aumentado no intraoperatorio devido a coexisténcia da alta
demanda metabolica, da elevacdo do fluxo sanguineo coronariano e do processo inflamatorio
cronico, que podem ocasionar instabilidade da placa coronariana e ocasionar disfunc¢do

miocardica (15, 16).

O intraoperatorio do TH consiste em trés fases bem definidas: pré-anepatica, anepatica e neo-
hepatica. A fase pré-anepatica comega com a incisdo cirurgica e termina com a interrupgao do
fluxo sanguineo hepatico. Nessa fase ha riscos de importante perda volémica com a incisdo
abdominal, drenagem da ascite e dissec¢cdo dos vasos sanguineos. Os riscos de sangramento
estdo relacionados com o grau de coagulopatia preexistente, a intensidade da HP e a
complexidade do procedimento cirurgico que ¢ dificultado pela presenca de aderéncias e

circulagdes colaterais (17, 18).

A fase anepatica do TH comega com a interrup¢do do fluxo sanguineo para o figado e termina
com a reperfusdo do enxerto, nesse periodo pode ocorrer profundas mudancas no SCV,
ocasionado, principalmente, pela oclusdo da veia cava inferior e da veia porta, reduzindo o
retorno venoso (pré-carga) ao coragdo. Com a utilizagdo da técnica piggyback, que tem como
caracteristica a preservagdo do fluxo na veia cava inferior, essas alteracdes hemodindmicas
sdo atenuadas (9, 19). A fase anepatica requer intensa atuag¢do no tratamento do desequilibrio
acidobasico e hidroeletrolitico, com a finalidade de proporcionar melhor condigdo clinica ao

paciente durante reperfusdo do figado transplantado (18).

A fase neo-hepatica ¢ iniciada com a reperfusdo do figado transplantado. Esse ¢ o momento
critico do TH, principalmente os primeiros cinco minutos, em que ha aumento na
concentragdo de potassio e de mediadores inflamatdrios que sdo lancados pelo enxerto na
circulagdo sistémica, podendo ocasionar diminui¢do da frequéncia cardiaca, da contratilidade

miocéardica, do tonus vascular sist€émico e hipertensdo pulmonar, acarretando grave
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hipotensdo arterial sist€émica com necessidade de intervenc¢do imediata pelo anestesiologista.
Esse quadro foi descrito como sindrome pds-reperfusao (9, 20). A manuten¢do da estabilidade
hemodinamica, associada ao alto DC, correlaciona-se diretamente com o transporte de
oxigénio aos tecidos e ¢ essencial para adequada reperfusdo e melhora da sobrevida do

enxerto (21, 22).

O cateter de artéria pulmonar (CAP) ¢ a monitorizagdo mais usada durante o TH. Permite o
acompanhamento das pressdes de enchimento do coragdo, da pressdo da artéria pulmonar
(PAP), da saturagdo venosa mista (SVO;) e do IC. Com as evidéncias mostrando que o CAP
estd associado a uma maior incidéncia de arritmias e a ndo melhora dos resultados em
pacientes criticos, tem sido difundido o uso de monitores de DC menos invasivos, porém a
acurdcia desses equipamentos ainda ndo estd bem estabelecida no TH (23-25). O
ecocardiograma transesofdgico ganhou popularidade nos ultimos anos por permitir direta
visualizacdo do perfil volémico, da contratilidade e da movimentagdo da parede miocardica,
mas requer do operador uma curva de aprendizado longa (26, 27). A monitorizagdo
hemodindmica invasiva durante o TH ¢ fundamental, podendo auxiliar o anestesiologista na
reposicdo volémica, na escolha de drogas vasoativas, no diagnostico de intercorréncias,
permitindo a otimizagdo do SCV, que tem importante papel para funcionalidade do figado

transplantado (22).

3.2 Medicamentos betabloqueadores adrenérgicos

Ha mais de quatro décadas, desde o desenvolvimento do propranolol por James Black e
colaboradores (28), os betabloqueadores adrenérgicos vém sendo utilizados no tratamento de
hipertensdo arterial sistémica, na doenga arterial coronariana, no infarto do miocardio e na
insuficiéncia cardiaca, destacando, principalmente, pela acdo nos receptores beta-adrenérgicos
do SCV. No coracdo, os receptores beta-1 atuam acelerando a despolarizagdo no n6 sinoatrial,
aumentam a contratilidade do musculo cardiaco ¢ aumentam a velocidade de condugdo nos
tecidos de transmissdo, determinando aumento do débito cardiaco. Ja os receptores beta-2 tém

acao na musculatura vascular periférica, causando vasodilatagdo (29).

Os betabloqueadores podem ser classificados em ndo-seletivos, bloqueando tanto os
receptores beta-1 quanto os receptores beta-2, e em cardiosseletivos, agindo, principalmente,
nos receptores beta-1 do coragdo. Podem ainda ser classificados em vasodilatadores quando

tém acdo antagonista nos receptores alfa-1 periférico, causando vasodilatagdo (30).
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E muito frequente o uso do propranolol pelos pacientes candidatos ao TH. A administragao de
medicamentos betabloqueadores nao-seletivos ¢ recomendada para os pacientes com HP e
varizes esofagogdastricas, para prevengdo do risco de sangramento, que ¢ uma complicagdo
temida nos cirrdticos por apresentar altos indices de mortalidade, estando entre 10 a 20% em

seis semanas (0).

Alguns autores tém demonstrado que o uso dos betabloqueadores adrenérgicos ndo-seletivos,
como o propranolol, determina a reducdo do DC e o aumento da resisténcia vascular
periférica tanto em voluntarios saudaveis (31) quanto em pacientes cirréticos submetidos a
transplante hepatico durante a fase pré-anepatica (32). Também tem sido demonstrada a
associacdo dos betabloqueadores com a redugdo do nivel plasmatico de STNF-R1 e sTNF-R2
em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica, mostrando um potencial efeito anti-

inflamatoério destes medicamentos (33).
3.3 Citocinas

As interleucinas (IL), os fatores de necrose tumoral, os interferons, os fatores de crescimento
mesenquimal e as quimiocinas representam uma grande familia de proteinas
farmacologicamente ativas, chamadas de citocinas, que t€ém baixo peso molecular, ndo sdo
armazenadas e sdo liberadas por diferentes tipos de células. Por atuar em diversas fungdes
celulares, mediando a resposta imunologica e inflamatdria, sdo consideradas pleiotropicas.
Desempenham uma agdo em cascata, em que uma citocina age na célula-alvo, determinando a
producdo de mais citocinas. Ligam-se a receptores especificos, ativando mensageiros
intracelulares que regulam a transcricdo génica, influenciando na atividade, na diferenciacao,
na proliferacdo e no processo de morte programada das células. Com relag¢do a agdo inicial, as
citocinas podem ser classificadas em pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, podendo estar
envolvidas no desenvolvimento e progressio de doencas, incluindo as doengas

cardiovasculares (34, 35).

As citocinas agem ligando-se, preferencialmente, aos receptores especificos em células-alvo,
podendo desempenhar uma acdo autdcrina, paracrina ou endocrina. Os receptores das
citocinas s30, na sua maioria, heterodimeros com subunidades que sdo comuns a varias

citocinas. Essa redundancia permite maior efetividade imunomoduladora (36, 37).
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Torre-Amione et al., hd mais de uma década, demostraram efeito inotropico negativo, em
miodcitos cardiacos de adultos, ocasionado pela acdo sinalizadora do TNF alfa e seu receptor
TNF-R1, modulando a disfun¢ao ventricular esquerda e a progressao da insuficiéncia cardiaca

congestiva (ICC) (38).

O remodelamento ventricular (RV) ¢ um processo complexo e progressivo que envolve
estimulos neuro-humorais e langamento de citocinas. Os fibroblastos, as proteinas da matriz
extracelular, os vasos coronarianos e os midcitos cardiacos estdo envolvidos nesse processo.
Alteragdes funcionais no RV, incluem a redu¢do dos midcitos, adelgacamento das areas
isquémicas, dilatacdo das cavidades ventriculares, dissolucao do colageno, acumulo de matriz
intersticial, aumento da pressdo nas paredes ventriculares, hipertrofia dos midcitos
remanescentes e piora da fun¢do cardiaca (39, 40). Rivera et al., em 2006, demostraram que
as citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-alfa e a IL-6, interagem com a matriz extracelular
na faléncia miocardica desempenhando papel importante no RV. Estes autores demonstraram
também, que os receptores soluveis sSTNF-R1 e sTNF-R2, estdo aumentados em maior
propor¢ao na cardiopatia isquémica comparada com a miocardiopatia dilatada, além de haver

uma correlagdo inversa com a fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo (40).

O TNF alfa ¢ considerado uma das mais importantes citocinas pro-inflamatorias de acdo
pleiotrépica. Ele ¢ produzido por diversas células, dentre elas, as células do SCV, como
macrofagos, células endoteliais e midcitos. Os receptores TNF-R1 e TNF-R2 sao
glicoproteinas transmembrana presentes em, praticamente, todas as células nucleadas,
inclusive no coragdo. As regides extracelulares desses receptores sofrem clivagem proteolitica
e sdo liberadas das superficies celulares na forma soltivel chamados de sTNF-R1 e sTNF-R2.
Tem sido encontrada relagdo entre o aumento plasmatico e urinario desses receptores soluveis
com a classe funcional de ICC de acordo com a classificagdo da New York Heart Association
(NYHA) (12, 36, 41, 42). O sTNF-R1 ¢ apresentado, por alguns autores, como marcador de
mortalidade superior a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em pacientes com

ICC (43).

Os sTNF-R1 e sTNF-R2 sdao marcadores mais estaveis da inflamacdo comparados ao TNF-
alfa e s@o considerados espelhos do estado inflamatorio dos pacientes, pois apresentam maior
meia-vida na circulacdo e refletem tanto a bioatividade do TNF-alfa quanto de outras
citocinas inflamatdrias, que podem, também, causar a liberagdo desses receptores soliveis

(37). No cardiomidcito encontra-se tanto TNF-R1 quanto TNF-R2, que apresentam agdes



19

distintas (39). Higuchi ef al., em 2004, em experimenta¢do animal, demonstraram que TNF-
R1 apresentava efeito cardiotdxico, enquanto TNF-R2 apresentava um efeito cardioprotetor,

auxiliando na conten¢do da progressao da ICC (44).

Alguns autores tém demonstrado que altas concentragdes de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo TNF-alfa, IL-lbeta e IL-6, estdo presentes nos pacientes com DHET (45),

mostrando que eles apresentam um perfil inflamatdrio exacerbado.
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4 METODO

Trata-se de estudo prospectivo realizado no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Esta pesquisa, que avalia
a resposta inflamatéria em pacientes submetidos a TH, recebeu aprovagdo do Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG, projeto CAAE 0406.0.203.000-11 e constitui como adendo do estudo
jé aprovado CAAE 0244.0.203.000-08 para efeito de andlise de parte dos dados (ANEXO A).

4.1 Casuistica

Durante o periodo do estudo, de 29 de agosto de 2008 a 05 de janeiro de 2012, foram
realizados, pela equipe de transplantes do HC-UFMG, 218 transplantes de figado, sendo 13
retransplantes. Preencheram os critérios de inclusdo 114 pacientes, que concordaram e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) apés o convite para
participar do estudo. Devido a deficiéncia na coleta dos dados hemodinamicos, foram

excluidos 13 pacientes.

Foram incluidos os pacientes que apresentavam as seguintes caracteristicas:
a) idade igual ou superior a 18 anos;

b) auséncia de cirurgia prévia de TH;

c¢) auséncia de cirurgia prévia de hepatectomia;

d) ndo estar em uso pré-operatorio de corticosteroide;

e) auséncia de instabilidade hemodindmica pré-operatoria, que foi caracterizada pela

necessidade de uso de medicacdes vasopressoras;
f) auséncia de insuficiéncia hepatica consequente a hepatite fulminante;
g) auséncia de insuficiéncia hepatica consequente a hepatite autoimune;
h) transplante com doador cadaver;

1) realizacdo da técnica cirurgica piggyback;
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j) aceitagdo na participagdo da pesquisa.

Cento e um pacientes participaram do estudo, 73 do sexo masculino (72,2%), portadores de
insuficiéncia hepatica submetidos a transplante ortotopico de figado, com preservagdo da veia

cava inferior retro-hepatica por técnica de piggyback, com doador cadaver.

Como mostra o Grafico 1, as indicagdes de TH no grupo estudado foram: cirrose pos-viral C
(33,7%), cirrose etandlica (28,7%), cirrose criptogénica (20,8%), cirrose pos-viral B (6,9%) e

outras (9,9%).

2 11  CIRROSE POSVIRALC
 CIRROSE ETANOLICA

i CIRROSE CRIPTOGENICA

u CIRROSE POSVIRAL B

i CIRROSE BILIAR PRIMARIA

W HEMOCROMATOSE
“ADENOMATOSE DOSDUCTOS

BILIARES
= DOENCA DE WILSON

DOENCA DE CAROLI

Grafico 1 - Indicagdes de transplante hepatico no grupo estudado.

Valor quantitativo ( nimero de pacientes)

4.2 Coleta de dados (APENDICE B)

4.2.1 Periodo pré-operatorio

No periodo pré-operatério, momentos antes do paciente ser levado ao bloco cirurgico, foram
coletados os seguintes dados: a) peso; b) altura; c) idade; d) uso de medicacdes pré-operatoria

e resultado dos exames laboratoriais pré-operatério. Foi calculado o escore de gravidade
MELD.
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4.2.2 Periodo intraoperatorio

Os pacientes foram submetidos a anestesia geral balanceada, de acordo com o protocolo da
equipe de anestesiologia do HC-UFMG (ANEXO B). Realizada antes da incisdo cirargica, a

monitoriza¢do invasiva continua:

a) da pressdo intra-arterial através da cateterizacdo da artéria radial com uso do transdutor de

pressdo descartavel TruWave (Edwards® registro ANVISA 80219050066);

b) das pressdes do atrio direito, da artéria pulmonar e da oclusdo da artéria pulmonar com uso
do transdutor de pressdo descartdvel TruWave (Edwards® registro ANVISA
80219050066) e do cateter de Swan-Ganz DDC (Edwards® registro ANVISA
80219050049)

c¢) do débito cardiaco com o uso do cateter de Swan-Ganz DDC (Edwards® registro ANVISA
80219050049) e do monitor Vigilance (Edwards® registro ANVISA 80219050095).

Os dados hemodinamicos coletados incluiram:

a) pressdo intra-arterial média (PIA);

b) pressdo venosa central (PVC);

c) pressdo da artéria pulmonar média (PAP);

d) pressdo da oclusdo da artéria pulmonar, chamada de pressdo capilar pulmonar (PCP);
e) frequéncia cardiaca (FC);

f) débito cardiaco (DC);

Além dos dados hemodinamicos, foi registrada a dosagem das drogas vasopressoras utilizadas

no intraoperatorio.
Os registros ocorreram nos seguintes tempos cirurgicos:
a) Indug¢do da anestesia (T1);

b) Inicio da fase anepdtica, caracterizado neste estudo como a clampagem da veia porta (T2);
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c¢) Cinco minutos antes da reperfusdo do enxerto, caracterizado neste estudo como final da

fase anepatica (T3).

Foi considerado como duragdo da fase pré-anepatica, o tempo decorrido entre T1 e T2

(T1/T2) e como duracdo da fase anepatica, o tempo decorrido entre T2 e T3 (T2/T3).

A partir dos dados coletados e utilizando software de calculos do monitor Vigilance
(Edwards® registro ANVISA 80219050095) foram calculados a area de superficie corporal
(ASC), indice de resisténcia vascular periférica (IRVP) e indice cardiaco (IC). O indice de

massa corporal (IMC) foi calculado pela seguinte formula:

IMC = peso(Kg)/(altura em metros)*

4.2.3 Marcadores inflamatorios soluveis

4.2.3.1 Coleta

No periodo pré-operatorio imediato foram coletados trés mililitros de sangue do acesso
arterial para dosagem dos marcadores inflamatorios soluveis. Apds a coleta, a amostra foi
identificada, armazenada e enviada imediatamente ao Laboratério de Pesquisa
Endocrinoldgica do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG
para ser centrifugada a 3000rpm por 10 minutos a quatro graus Celsius. Em seguida, o plasma
foi armazenado a -70 graus Celsius, sendo descongelado no momento da andlise dos

marcadores.

4.2.3.2 Mensuracdo dos marcadores inflamatoérios soltveis

As concentragdes dos marcadores inflamatorios soluveis sTNF-R1 e sTNF-R2 foram
mensuradas no Laboratorio de Imunofarmacologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
UFMG (ANEXO C), utilizando-se a técnica de imunoensaio enzyme-linked immunoabsorbent

assay (ELISA).
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4.3 Composicao dos grupos

Os pacientes foram alocados em grupos e foi avaliada a variacdo percentual do IC entre T2 e

T3 (fase anepatica). Para analise estatistica foram, inicialmente, distribuidos em dois grupos:
Grupo I: pacientes que tiveram aumento do IC durante a fase anepatica;
Grupo II: pacientes que tiveram reducao do IC durante a fase anepatica.

Para ampliar a andlise estatistica, foi criada uma nova composi¢do em cinco grupos, com a
subdivisdo do grupo II, em 4 subgrupos de acordo com a gravidade do comprometimento da
fun¢@o miocardica baseado na intensidade da reducao do IC durante a fase anepatica:

Grupo I: aumento do IC;

Grupo Ila: redugdo do IC inferior a 16%;

Grupo IIb: reducdo do IC igual ou maior a 16% e menor que 31%;
Grupo Ilc: reducdo do IC igual ou maior a 31% e menor que 46%;

Grupo IId: reducao do IC igual ou maior a 46% durante a fase anepatica.

4.4 Analise estatistica

Foi criado banco de dados com as variaveis coletadas e com as dosagens das concentragdes
plasmaticas dos sSTNF-R1 e sTNF-R2. O software utilizado nas analises foi o SPSS versaol8
(SPSS Inc, Chicago, USA). O nivel de significancia de referéncia nas andlises univariadas foi
de 0,20. Na andlise multivariada seria de 0,05. Um p-valor de uma variavel é considerado

significativo quando ele ¢ menor do que o nivel de significancia estabelecido.

Para as varidveis continuas aplicou-se o teste de normalidade Shapiro Wilk para se decidir por

testes paramétricos ou ndo paramétricos na analise dos dados.

Nas andlises descritivas as variaveis continuas foram apresentadas com os valores médios e 0s
desvios padrdo, exceto a dose de propranolol, em que os dados foram apresentados em
mediana com os valores minimo e maximo. As varidveis categdricas com as frequéncias e

porcentagens.
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Para a comparacdo de varidveis continuas em dois grupos independentes (grupo I e II)
aplicou-se o teste de comparacdo de médias t-student, quando as varidveis possuiam
distribuicdo normal gaussiana e o teste de compara¢do de medianas Mann Whitney, quando as

variaveis possuiam distribui¢cdo ndo normal gaussiana.

Para a comparagdo de varidveis continuas em cinco grupos independentes (grupos I, 1la, IIb,
IIc e 11d) aplicou-se o teste de comparacdo de médias ANOVA, quando as varidveis possuiam
distribui¢do normal gaussiana e o teste de comparacdo de medianas Kruskal Wallis, quando as

variaveis possuiam distribui¢cdo ndo normal gaussiana.

Em testes de associacdo de varidveis categoricas em dois grupos independentes aplicou-se o
teste Qui-quadrado de Pearson. Ja para verificar a associagdo de varidveis categoricas em
cinco grupos aplicou-se o teste Qui-quadrado de tendéncia linear, pois, neste caso, os grupos

possuem uma importancia de ordenagao.
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S RESULTADOS

A andlise descritiva de algumas varidveis, que mostra as caracteristicas clinicas dos 101

pacientes envolvidos no estudo, encontra-se na TAB. 1.

Tabela 1

Analise descritiva das variaveis dos pacientes estudados

Variavel Descritiva (n=101)
MELD 18,07 (£5,64)
Idade 50,57 (£10,43)
Peso (kg) 75,43 (£16,49)

Altura (cm)

IMC (Kg/m?)

ASC (m?)

sTNF-R1 (pg/ml)
sTNF-R2 (pg/ml)

IC T2 (L/min/m?)

IRVS T2 (dyne.s.cm'S/mz)
PAMm (mmHg)

PVCm (mmHg)
Noradrenalina (mcg/Kg/min)
IC T3 (L/min/m?)

IRVS T3 (dyne.s.cm'S/mz)
A IC (%)

T1/T2 (min)

T2/T3 (min)

Propranolol (mg)*

168,37 (+£9,5)
26,51 (+4,86)
1,84 (£0,22)
4663 (+£4639)
5061 (£2651)
4,2 (£1,6)
1276 (£521)
67,6 (£16,9)
7,8 (£3,4)
0,38 (+0,52)
3,50 (£1,56)
1668 (£979)
-14,3 (£30,3)
85,3(+30,3)
118,4 (£37,7)
60 (20-120)

Os dados sao apresentados em média (+desvio padrdao). MELD, Modelo para Doenga
Hepatica Terminal, IMC, Indice de massa corporea; ASC, Area de superficie
corporea; STNF-R1 e R2; Receptor soluvel 1 e 2 do Fator de Necrose Tumoral; IC T2,
Indice cardiaco no inicio da fase anepatica; IRVS T2, Indice de resisténcia vascular
sistémica no inicio da fase anepatica; PAMm, Média da pressdo arterial média durante
fase anepatica; PVCm, Média da pressdo venosa central durante fase anepatica; IC T3,
Indice cardiaco no final da fase anepatica; IRVS T3, Indice de resisténcia vascular
sistémica no final da fase anepatica; A IC, varia¢do do indice cardiaco entre o inicio e
o final da fase anepatica; T1/T2, tempo da fase pré-anepatica; T2/T3, tempo da fase
anepatica; Propranolol, dose do medicamento propranolol. * dados séo apresentados
em mediana (Minimo-Maximo)
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Na TAB. 2 ¢ possivel verificar a frequéncia e a porcentagem de algumas variaveis categoricas.
O que se pode constatar ¢ que 22 individuos apresentavam hepatocarcinoma, o que
corresponde a 21,8% do total estudado. Para a varidvel noradrenalina T3, foi constatado que
64,4% estavam em uso de noradrenalina no final da fase anepatica. Outro dado a ser notado ¢
que 53,5% faziam uso de betabloqueador no periodo pré-transplante, sendo o propranolol o
medicamento empregado. Em 15,8% dos pacientes foram realizadas anastomose porto-cava

temporaria (APCT) no intraoperatoério.

Tabela 2

Caracteristica da populagdo do estudo em frequéncia
€ porcentagem

Variavel Descritiva (n=101)

Sexo (masc.) 73 (72,3)

Hepatocarcinoma (sim) 22 (21,8)

Betabloqueador pré-op. (sim) 54 (53,5)

Noradrenalina T3 (sim) 65 (64,4)

Anastomose porto-cava (sim) 16 (15,8)
Grupos:

I 28 (27,7)

IIa 20 (19,8)

1Ib 22 (21,8)

Ilc 18 (17,8)

11d 13 (12,9)

Todos os dados sdo apresentados em frequéncia (porcentagem). T3; final da fase
anepatica; Betabloqueador pré-op, uso de betabloqueador no periodo pré-operatorio.

Foi aplicado o teste ndo paramétrico de comparagdo de medianas Mann Whitney, a um nivel
de significancia de 0,05, com o objetivo de verificar se houve diferenga significativa entre as
variaveis sSTNF-R1 e sTNF-R2 nos pacientes que fizeram uso de noradrenalina e nos que nao
fizeram uso de noradrenalina no final da fase anepatica. A mesma avaliagdo foi realizada
entre as variaveis sTNF-R1 e sTNF-R2 nos pacientes que usaram e nos que ndo usaram
medicagdo betabloqueadora no periodo pré-operatério. Como os p-valores dos testes foram
superiores ao nivel de significancia, conclui-se que ndo hé diferenca entre os valores
medianos de sSTNF-R1 e sTNF-R2 nos grupos analisados. Nas TAB. 3 e TAB. 4 encontram-se

os p-valores do teste.
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Tabela 3

Comparacao dos niveis de STNF-R e o uso de noradrenalina na fase anepatica

Nao-Noradrenalina Noradrenalina p-valor
sTNF-R1 (pg/ml) 3544 (694-31491) 4699 (336-23007) 0,78
sTNF-R2 (pg/ml) 4044 (2256-12568) 4143 (1997-15954) 0,59

Todos os dados sdo apresentados como Mediana (Minimo-Maximo). Nao-noradrenalina, pacientes que ndo
fizeram uso de noradrenalina durante fase anepatica; Noradrenalina, pacientes que fizeram uso de
noradrenalina durante fase anepatica. Teste Mann Whitney de comparagdo de Medianas.

Tabela 4

Comparacao dos niveis de sSTNF-R e o uso de medicagdo betabloqueadora no
periodo pré-operatério

Nio betabloqueador Betabloqueador p-valor
sTNF-R1 (pg/ml) 3576 (444-31491) 3500 (336-11377) 0,37
sTNF-R2 (pg/ml) 3862 (1997-15954) 4179 (2384-10328) 0,31

Todos os dados sdo apresentados como Mediana (Minimo-Maximo). Ndo betabloqueador, pacientes que nido
fizeram uso de medicagdo betabloqueadora no periodo pré-operatorio; Betabloqueador, pacientes que fizeram
uso de medicagdo betabloqueadora no periodo pré-operatorio. Teste Mann Whitney de comparagdo de
Medianas.

Para avaliagdo das varidveis de desfecho bindrio de variagdo do IC na fase anepatica,
representadas pelos grupos I e II, com as varidveis categoricas: sexo, presenca de
hepatocarcinoma, uso de betabloqueador pré-operatorio, uso de noradrenalina no final da fase
anepatica, concentracdo plasmadtica pré-operatoria de sSTNF-R1 e sTNF-R2 nos valores
inferior ou igual a 3000 pg/ml e inferior ou igual a 6000 pg/ml, respectivamente, considerados
dentro da faixa de normalidade, foi aplicado o teste Qui-quadrado. Para a variavel relacionada
a colocacdo da APCT intraoperatdria foi aplicado o teste exato de Fisher. Em nenhuma das

variaveis categodricas houve diferenca entre os grupos [ e I (TAB. 5).
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Tabela 5

Associagdo de varidveis categoricas com os grupos de variacao do indice cardiaco na
fase anepatica — grupos I e 11

Grupos
I (n=28) I (n=73) p-valor
Sexo (masc.) 21 (75) 52 (71,2) 0,705
Hepatocarcinoma (sim) 5(17,9) 17 (23,3) 0,554
Betabloqueador (sim) 13 (46,4) 41 (56,2) 0,380
Noradrenalina T3 (sim) 19 (67,9) 46 (63) 0,649
Anastomose porto-cava (sim) * 2(7,1) 14 (19,2) 0,223
sTNF-R1 (<3000 pg/ml) 10 (35,7) 31 (42,5) 0,536
sTNF-R2 (<6000 pg/ml) 21 (75) 56 (76,7) 0,813

Todos os dados sdo apresentados em frequéncia (Porcentagem). T3, final da fase anepéatica; Betabloqueador, uso
de betabloqueador no periodo pré-operatorio. Teste Qui-quadrado de Pearson.* Teste exato de Fisher.

Os GRAF. 2 e 3 mostram, respectivamente, a distribuicio de pacientes com sTNF-RI

superior e inferior ou igual a 3000 pg/ml e STNF-R2 superior e inferior ou igual a 6000 pg/ml

nos grupos I e II.

p=0,53
B STNF-R1(< 3000 pg/ml) sTNF-R1(>3000pg/ml)
42
31
18
10
Grupo [ Grupo II

Grifico 2 - Propor¢do de pacientes com sTNF-R1 superior e inferior ou
igual a 3000 pg/ml entre os grupos I e II. Teste Qui-quadrado de Pearson.
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p=0,81
B SsTNF-R2(<6000pg/ml) sTNF-R2(>6000pg/ml)
56
17
7
Grupo [ Grupo II

Grafico 3 - Propor¢do de pacientes com sTNF-R2 superior e inferior ou
igual a 6000 pg/ml entre os grupos I e II. Teste Qui-quadrado de Pearson.

Na TAB. 6 encontram-se os resultados para o teste de comparacao entre os grupos I e Il e as
variaveis: MELD, idade, peso, altura, IMC, ASC, sTNF-R1, sTNF-R2 e T2/T3. As varidveis

explicativas continuas foram semelhantes entre os grupos I e II.

Tabela 6

Associagdo de varidveis continuas com os grupos de variagdo do indice cardiaco na fase
anepatica — grupos I eIl

Grupos
I (n=28) | 11 (n=73) | p-valor
MELD 18,6 (8,5-40,6) 17,6 (6,4-34,1) 0,367
Idade (anos) 50,8 (29,5-67,2) 51,5 (18,9-66,9) 0,921
Peso (Kg) 78,5 (55-105) 73,2 (45,8-133,5) 0,497
Altura (cm)* 168,7 (+8,2) 168,3 (+10,0) 0,986
IMC (Kg/m?) 27,2 (18,7-34,1) 25,9 (19,1-45,9) 0,341
ASC (m%)* 1,86 (+0,18) 1,84 (£0,25) 0,698
sTNF-R1 (pg/ml) 3902 (507-19692) 3539 (336-31491) 0,617
sTNF-R2 (pg/ml) 4138 (1997-13264) 4113 (2256-15954) 0,632
PVCm (mmHg)* 8,3 (£3,5) 7,6 (+3,3) 0,359
PAMm (mmHg) 69 (40-105) 65 (36-133) 0,205
T2/T3 (minutos)* 117,9 (+41,5) 118,64 (£36,4) 0,933

MELD, Modelo para Doenga Hepatica Terminal; IMC, indice de massa corporea; ASC, Area de superficie
corporea; STNF-R1 e R2; Receptor soluvel 1 e 2 do Fator de Necrose Tumoral; PVCm, Média da pressdo
venosa central durante fase anepatica; PAMm, média da pressdo arterial média durante fase anepatica; T2/T3,
duracdo da fase anepatica. Os dados sdo apresentados em mediana (Minimo-Maximo) - Teste Mann Whitney,
exceto os dados* que sdo apresentados em média (+desvio padrio) - teste t-student.
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A TAB. 7 apresenta os resultados que avaliam as associagdes entre 0s cinco grupos, com a
subdivisdo do grupo II (Grupos: 1, Ila, IIb, Ilc, IId) relacionado com a varia¢ao do IC na fase
anepatica, e as varidveis categlricas: sexo, presenca de hepatocarcinoma, uso de
betabloqueador pré-operatorio, uso de noradrenalina no final da fase anepética, colocacao da
anastomose porto-cava tempordria intraoperatoria, STNF-R1 e sTNF-R2 nos valores,
respectivamente, inferior ou igual a 3000 pg/ml e inferior ou igual a 6000 pg/ml. Conclui-se

que ndo hé associagdo entre essas variaveis e o desfecho clinico do paciente na fase anepatica.

Tabela 7

Associagdo de varidveis categoricas com os cinco grupos de varia¢do do indice cardiaco na
fase anepatica

Grupos (n=101)

I IIa IIb IIc 1Id p-valor

m=28) | (=200 | @m=22) | (@=18) | (n=13)
Sexo (masc.) 20(75)  13(65) 15(682) 13(722) 11(846) 0,616
gflfl‘;'“’cam““ma 5(17,9) 4(0)  5(22,7) 4(222) 4(30,8) 0,387
zfg‘;’l"q“ead“r 13 (464)  12(60) 16(727)  9(50)  4(30.8) 0,575
Noradrenalina 15 79y 12(60) 15(682) 9(50)  10(76) 0,51
T3 sim ’ > )
Anastomose
Cortocan imye 2D 200 6Q13) 33167 3@ 0292
STNF-R1
€300 pgmy 105D TGH 1LGED) 10656 33D 0771
STNF-R2
(< 6000 pg/m) 20(75)  14(70)  17(77.2) 15(833) 10(769) 0,685

Todos os dados sdo apresentados em frequéncia (Porcentagem). T3, final da fase anepatica; Betabloqueador, uso de
beta bloqueador no periodo pré-operatério. Teste Qui-quadrado de tendéncia linear.* Teste exato de fisher.
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Os GRAF. 4 ¢ 5 mostram, respectivamente, a distribui¢io de pacientes com sTNF-R1
superior e inferior ou igual a 3000 pg/ml e sSTNF-R2 superior e inferior ou igual a 6000 pg/ml

nos ¢inco grupos.

p=0,77
B STNF-R1(<3000pg/ml) sTNF-R1(>3000pg/ml)
18
13
10 11l 10 10
. 8
I :
Grupo | Grupo Ila Grupo IIb Grupo llc Grupo I1d

Grifico 4 -Proporc¢do de pacientes com sTNF-R1 superior e inferior ou igual a
3000 pg/ml entre 0s cinco grupos. Teste Qui-quadrado de tendéncia lincar.

p=0,68

B STNF-R2(<6000pg/ml) sTNF-R2(>6000pg/ml)

17
14 15
10
7
6 5
3 3

Grupo | Grupo Ila Grupo IIb Grupo llc Grupo IId

21

Grafico 5 - Propor¢do de pacientes com sTNF-R2 superior e inferior ou
igual a 6000 pg/ml entre 0s cinCo grupos. Teste Qui-quadrado de tendéncia

linear.
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As variaveis continuas ndo estdo associadas estatisticamente a variagdo do IC durante a fase

anepatica nos cinco grupos de desfecho clinico (TAB. 8).

Tabela 8

Associagdo de varidveis continuas com os cinco grupos de variagdo do indice cardiaco na fase
anepatica

Grupos (n=101)

1 Ila b e d
(n=28) (n=20) (n=22) (n=18) (n=13) p-valor
MELD 18,7 16,5 17,8 17,8 20,0 0701
(8,5-40,6) (6,4-24.3) (6,4-26,2) (7,8-30.,4) (7,8-34,1) .
dade(anos) 50,8 51,5 51,6 55,1 46,3 0281
(29,5-67,2)  (203-66,0)  (31,8-62,7)  (188-66,6)  (29,4-66,9)
Peso (Ke) 78,5 79,9 73 70 76 0,754
(55-105) (48-103) (45,8-93) (52,5-133,5) (47-113)
Altura(em)* 168,7 165,85 166,62 170,39 171,92 0333
(+8,2) (£9,0) (+10,8) (£9,7) (£10,2)
IMC 27,2 27,1 25,9 25,0 27,4
(Kg/m®) (187-341)  (19.1363)  (193-303)  (19.5459) (196341 32
, 1,85 1,85 1,82 1,78 1,91
ASC (m’) (1,55-220)  (1,42-2,13) (1,4-2,18) (1.53-2.53) (142233 0814
STNF-R1 3902 4390 3266 2797 3950 0537
(pg/ml) (507-19692)  (336-31491)  (602-13383)  (638-8355)  (444-23007) .
STNF-R2 4138 4030 4521 4557 3862 0868
(pg/ml) (1997-13264)  (2281-12568)  (2384-15954)  (2256-9666)  (2457-12196)
PVCm 8,3 8,8 7,1 6,9 7,6 0314
(mmHg)* (+3,3) (+3.4) (#3,7) (+2,9) (#3,1) :
PAMm 69 74 61 65 57 ol
(mmHg) (40-105) (41-115) (40-133) (36-100) (41-117) :
T2T3 117,9 128,0 109,6 127,61 107,15 0310
(minutos)* (+41,5) (+35,7) (+35.,7) (*41,6) (28,1) ’

MELD, Modelo para Doenga Hepatica Terminal; IMC, Indice de massa corporea; ASC, Area de superficie corporea; STNF-
R1 e R2; Receptor soliivel 1 e 2 do Fator de Necrose Tumoral; PVCm, Média da pressdo venosa central durante fase
anepatica; PAMm, média da pressdo arterial média durante fase anepatica; T2/T3, duragéo da fase anepatica. Os dados sdo
apresentados em mediana (Minimo-Maximo) - Teste Kruskal Wallis; exceto os dados* que sdo apresentados em média
(£desvio-padrio) - Teste ANOVA.
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6 DISCUSSAO

O paciente com DHET ¢ sabidamente conhecido por apresentar um perfil inflamatorio
exacerbado, com aumento do nivel plasmatico de citocinas pré-inflamatorias (TNF-alfa, IL-1
beta e IL-6) e seus respectivos receptores. O desequilibrio entre as citocinas pro-inflamatorias
¢ anti-inflamatorias tem sido associado a disfung¢do miocardica, instabilidade hemodinamica,

dano ao enxerto transplantado e a faléncia de multiplos 6rgaos (45).

A associagdo do nivel sérico de marcadores inflamatorios na fisiopatologia e prognostico de
doencas tem sido estudado tanto no paciente cardiopata como nos pacientes com insuficiéncia
hepatica. Comparado aos pacientes com doenga coronariana o0s pacientes cirroticos
apresentam um maior nivel sérico de marcadores inflamatdrios. No estudo C-ALPHA, que
concluiu que o sTNF-R1 ¢ um preditor de mortalidade e de ICC em pacientes com infarto
agudo do miocardio, publicado por Valgimigli et al., em 2005, os pacientes com infarto
apresentavam niveis plasmaticos de 1804 (+829) pg/ml do sTNF-R1 e 2529 (+1012) pg/ml do
STNF-R2 (46). Safranow et al., em 2009, avaliaram a concentragdo plasmatica do sTNF-R1 e
sTNF-R2 no paciente com doenca arterial coronariana encontrando, respectivamente, 1191
(£572) pg/ml e 2019 (£837) pg/ml, concluindo que as concentracdes deste receptores refletem
o comprometimento da funcdo renal e miocardica nestes pacientes (13). No estudo que
avaliou os marcadores inflamatorios soliveis como preditores de resposta terapéutica em
paciente com infec¢do cronica pelo virus da hepatite C (HCV), Moura et al., em 2009,
encontraram niveis plasmaticos no grupo HCV de 7057 (4983-9967) pg/ml para sTNF-R1 e
20780 (17651-25452) pg/ml para sTNF-R2 (11). Griinhage et al., em 2008, estudando os
sTNF-R2 no paciente com cirrose hepatica, encontraram 16700 (+11800) pg/ml nos pacientes
com cirrose alcodlica e 16500 (+11600) pg/ml nos pacientes com cirrose de outras etiologias.
Estes autores concluiram nio haver diferenca significativa nas concentragdes plasmaticas dos
sTNF-R2 nas diferentes etiologias (10). No presente estudo, cirrose por virus C, cirrose
alcoolica e cirrose criptogénica (GRAF. 1) foram responsaveis por 83,1% da DHET. As
médias das concentragdes plasmaticas dos sSTNF-R1 e sSTNF-R2 encontradas sdo compativeis
com os achados em outros estudos e foram, respectivamente, de 4662,98 (+4639,04) pg/ml e

5061 (£2651,4) pg/ml (TAB. 1).

A contribuicdo deste estudo foi demonstrar que no contexto do perfil pro-inflamatorio do

paciente com DHET, o desfecho desfavoravel da fun¢do miocéardica na fase anepatica do TH,
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representado pela queda no IC, ndo se associa com os niveis plasmaticos pré-operatério dos
sTNF-R1 e sTNF-R2. O estudo, também demonstrou que o uso pré-operatdrio do propranolol
para prevencdo do risco de sangramento de varizes esofagogatricas € seguro, ndo sendo o
antagonismo dos receptores beta-adrenérgicos do coragdo o responsavel pela piora da resposta

da performance miocérdica frente ao momento critico do TH, que ¢ o final da fase anepatica.

Alguns autores tém demonstrado efeitos anti-inflamatérios com a administracdo de
medicamentos betabloqueadores, reduzindo os niveis plasmadticos das citocinas e dos
receptores soluveis. No estudo publicado em 2001 por Ohtsuka et al., em que foram avaliados
32 pacientes com miocardiopatia dilatada, a administra¢do dos betabloqueadores metoprolol e
bisoprolol, determinou a redugdo dos niveis plasmaticos do TNF-alfa e sTNF-R2, porém
manteve inalterado os niveis de STNF-R1. Os autores concluiram haver um possivel potencial
de imunorregulacdo dos betabloqueadores (47). Buchhorn et al., em 2001, investigando os
efeitos do propranolol nos receptores soluveis do TNF em criangas com cardiopatia congénita,
observaram reducdes dos niveis séricos dos STNF-R1 e sTNF-R2 nos pacientes que usaram
propranolol (48). Ja Norozi et al., em 2008, ndo encontraram redugdes dos niveis plasmaticos
do sTNF-R1 e sTNF-R2 com administracio do bisoprolol em adultos com cardiopatia
congénita (49). No presente estudo, 54 pacientes faziam uso de propranolol no periodo pré-
operatério, recomendado para os pacientes com HP e varizes esofagogastricas, com a
finalidade de reduzir o risco de hemorragia (TAB. 2). Foram comparados os niveis
plasmaticos dos sSTNF-R1 e sTNF-R2 entre os pacientes que fizeram uso de propranolol e
aqueles que ndo receberam nenhum medicamento betabloqueador no pré-operatorio e ndo
foram encontradas diferencas entre os grupos (TAB. 4). Diferentemente dos estudos de
Norozi et al. e Ohtsuka et al. que utilizaram betabloqueador seletivo beta-1, na dose maxima
recomendada e objetivando a redugdo da FC proxima a 50 batimentos por minuto (47, 49),
nossos pacientes receberam propranolol numa dose ndo otimizada, que variou de 20 mg a 120
mg por dia (TAB. 1). Na preven¢do medicamentosa de hemorragia digestiva por varizes
gastroesofagicas em pacientes com HP e DHET o betabloqueador ¢ iniciado em doses baixas
(propranolol 20mg/dia), com aumento progressivo baseado na tolerancia do paciente e na
reducdo da FC. Esses pacientes tém um quadro clinico estabilizado pelo perfil hiperdinamico
do SCV que ndo permite a administracdo otimizada do betabloqueador (50). O propranolol
nas doses recomendadas para prevengao do risco de hemorragia em pacientes com DHET nao

determinou a reducdo dos niveis plasmaticos dos STNF-R1 e sTNF-R2.
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A funcdo ventricular sistdlica ¢ determinada pela pré-carga, pds-carga e a contratilidade
miocardica, que sdo fatores que interferem no DC e, consequentemente, no IC. Durante a
avaliagdo pré-operatdria do paciente com DHET ¢é importante que seja dado atengdo ao SCV.
Nesses pacientes o DC podera estar aumentado devido a redugdo da pos-carga mesmo na
vigéncia de uma disfunc¢ao contratil. Contudo, frente a um momento de grande exigéncia do
SCV, como ocorre durante o TH em que hé perdas volémicas, hipotermia, disturbios do
equilibrio hidroeletrolitico e 4cido basico, a disfun¢do miocardica pode se manifestar e a
resposta cardiaca podera ser insatisfatéria, determinando um desfecho desfavoravel (51).
Wong et al., em 2001, estudando a fun¢do miocardica do paciente cirrdtico sem doenca
cardiovascular, avaliado durante a execucao de exercicio fisico, encontraram menor aumento
do DC nos pacientes cirrticos comparados ao grupo controle. A diminuicdo dessa
performance cardiaca tem como fatores a hipertrofia ventricular esquerda, a disfuncao
diastolica e a reducdo da resposta cronotrdpica (52). No presente estudo foi avaliada a
variagdo do IC na fase anepatica do TH, que ¢ um periodo critico para o coracdo e que
antecede a reperfusdo do enxerto, com intuito de encontrarmos fatores pré-operatorios que
possam estar associados a esse desfecho desfavoravel, que ¢ a piora da performance
miocérdica. Os pacientes avaliados inicialmente foram separados em dois grupos. Os que
tiveram aumento do IC (grupo I) e os que tiveram diminui¢do do IC (grupo II). Numa
segunda andlise dividimos o grupo II em quatro subgrupos com ordem crescente da piora da
performance miocardica, com a finalidade de avaliar se algum subgrupo de desfecho

desfavoravel do IC era mais influenciado pelos fatores pré-operatorio.

A técnica cirurgica empregada durante o TH tem grande influéncia no SCV. O TH pela
técnica classica envolve a hepatectomia do doador com a ressec¢do da veia cava retrohepatica
associada a oclusdo da veia porta, que acarreta reducdo do retorno venoso ao coragdo,
diminuicdo da perfusdo renal e congestdo do sistema venoso esplancnico durante a fase
anepatica (53). Com intuito de ndo haver interferéncia da técnica empregada durante o
procedimento cirargico sobre os dados analisados, incluiu-se no presente estudo apenas os TH
realizados com a técnica piggyback, em que hé preservacdo da veia cava inferior. Mesmo com
a técnica piggyback, ha a necessidade da oclusdo da veia porta, ocasionando aumento da
pressdo portal com congestdo do leito esplancnico e edema intestinal. Em 1993, Tzakis et al.
descreveram a utilizacdo da técnica piggback com a colocagdo da anastomose porto-cava
temporaria (APCT) comunicando a veia porta com a veia cava inferior infra-hepatica durante

a fase anepatica (54). Figueras et al., em 2001, com objetivo de avaliar se a APCT melhoraria
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a evolucdo hemodinamica e metabdlica durante TH com técnica piggyback, encontraram
melhora do perfil hemodindmico e menor necessidade de hemoderivados no grupo em que foi
confeccionado a APCT. Porém, esse beneficio foi mais evidente em um subgrupo de
pacientes que apresentavam fluxo portal superior a 1000ml/min ou gradiente porto-cava
maior ou igual a 16mmHg (53). Em 2005, Margarit et al., avaliaram as vantagens da APCT
durante o TH e concluiram que a associa¢do da APCT, na fase anepatica, reduz a necessidade
de transfusdo de concentrado de hemacias e melhora a fungdo renal pos-operatdria, apenas no
grupo de pacientes com fluxo da veia porta superior a 800ml/min (55). Muscari ef al., em
2005, avaliando 84 pacientes submetidos a TH com a técnica piggback, concluiram que o uso
rotineiro da APCT ndo ¢ justificado (56). Em nosso estudo, foram confeccionadas APCT
durante a fase anepdtica, em 15,8% dos pacientes (TAB. 2). Nao foi encontrado associacdo

entre a APCT e a alteracdo percentual do IC durante a fase anepatica (TAB. 5 e 7).

No presente estudo a concentragdo intraoperatoria da hemoglobina (Hb) ndo foi utilizada
como um dos dados, pois de acordo com o protocolo da equipe de anestesiologia do HC-
UFMG (ANEXO B), sdo realizados exames laboratoriais seriados durante o TH e mantido,
através de estratégias transfusionais intraoperatorias, a concentracdo de Hb sérica acima de 9
g/dl. A queda da concentracdo de Hb até 7 g/dl ndo determina aumentos clinicamente
significativos no IC, considerado um limite seguro (57). Em 2013, Saugel et al., em um
estudo avaliando os efeitos da transfusdo de hemacias nos pardmetros hemodindmicos,
encontraram redu¢do do IC nos pacientes transfundidos, porém essa redugdo foi de 4,82
(+1,21) L/min/m” antes da transfusdo para 4,53 (£1,36) L/min/m” duas horas apés a transfusio
(58), redugdo considerada clinicamente pouco representativa. Existe grande margem de
seguranga entre a oferta de oxigénio aos tecidos (DO,), que ¢ de aproximadamente 1000
ml/min, e o consumo de oxigénio (VO,), que ¢ de aproximadamente 250 ml/min. Portanto, ¢
necessaria uma queda importante da Hg para comprometer o fornecimento de oxigénio aos

tecidos e determinar aumento clinicamente significativo do IC (59).

As TAB. 6 e 8 mostram que algumas varidveis moderadoras do desfecho foram controladas.
Fator importante nessa avaliagdo ¢ a pressao venosa central média (PVCm), que poderia ser
influenciada pela clampagem parcial da veia cava com a técnica cirargica piggyback e
influenciar no IC, se mostrou semelhante estatisticamente em todos os grupos avaliados, ndo
interferindo nos resultados. Em 2006, Himmerich et al., no estudo em que analisaram a
influéncia de fatores como idade, sexo, tabagismo e IMC nos niveis plasmaticos dos

receptores soluveis do TNF em 550 adultos, concluiram que o IMC era o fator que mais se
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correlacionava com as concentragdes séricas dos STNF-R1 e sTNF-R2 (60). No presente
estudo ndo houve interferéncia do IMC nos resultados, pois os grupos foram semelhantes para
esta varidvel. Raval ef al., em 2011, relataram que os pacientes com DHET apresentam
comprometimento da fungdo sistdlica e diastdlica do coracdo, ndo evidenciado no repouso,
mas sim nos periodos de grande exigéncia, ocasionando redu¢do do IC por comprometer a
funcdo contratil, o relaxamento diastolico e a condugao eletrofisioldgica do miocardio. Essas
alteracdes no paciente cirrdtico sdo conhecidas como miocardiopatia cirrética (61). No nosso
estudo, baseado no sistema MELD, modelo utilizado para avaliagdo da gravidade da DHET,
todos os grupos foram semelhantes, mostrando que nao houve interferéncia da gravidade dos

pacientes no desfecho da performance do miocardio durante a fase anepatica.

A apoptose ¢ um importante mecanismo para manter a homeostase tecidual. A maior parte
das citocinas envolvidas na apoptose dos hepatocitos sdo membros da superfamilia de
receptores do TNF e TNF alfa. Os desequilibrios entre vias da proliferacdo celular e da
apoptose estdo envolvidos no surgimento e crescimento do hepatocarcinoma (62, 63). No
presente estudo, 21,8% dos pacientes apresentavam hepatocarcinoma (TAB. 2), entretanto
esta variavel ndo interferiu nos resultados, pois sua distribuicdo foi semelhante nos grupos

estudados (TAB. 5¢ 7).

As concentragdes plasmaticas do STNF-R1 e sTNF-R2 na populagdo saudavel é bem variada.
Maier et al., em 2005, avaliando a concentracdo plasmatica de mediadores inflamatorios de
113 pacientes saudaveis encontraram variagdo de 200 a 2600 pg/ml para sTNF-R1 e de 700 a
5000 pg/ml de sTNF-R2 (64). Valgimigli et al., em 2005, no estudo C-ALPHA,
demonstraram que o grupo controle, com 45 voluntarios saudaveis, apresentava a
concentragdo plasmatica média de 978 (+£775) pg/ml para sSTNF-R1 e de 1957 (+£1403) pg/ml
para sTNF-R2 (46). No grupo dos 39 voluntarios saudaveis do estudo de Kinugawa et al., em
2012, as médias das concentragdes plasmaticas dos sTNF-R1 e sTNF-R2 foram,
respectivamente, 626 (£161) pg/ml e 1231 (+£342) pg/ml (65). Em um editorial publicado por
Brockhaus sobre o significado dos receptores soltveis do TNF como marcador inflamatdrio, o
autor relata que as concentragdes séricas em individuos saudaveis sdo de 2000 a 3000 pg/ml
de sSTNF-R1 e de 2000 a 6000 pg/ml de sTNF-R2 (41). Na TAB. 6 e na TAB. 8 mostramos
ndo haver associacdo entre as medianas das concentracdes plasmaticas do STNF-R1 e sTNF-
R2 e o desfecho do IC. Com a finalidade de aprofundarmos as andlises separamos os
pacientes com concentragdes plasmaticas consideradas aceitdveis na populacdo saudavel dos

sTNF-R1 (até 3000 pg/ml) e dos sTNF-R2 (at¢ 6000 pg/ml). Posteriormente, avaliamos a
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associacdo destas concentracdes com o desfecho da variacdo do IC na fase anepatica (TAB. 5
e 7). Os GRAF. 2, 3, 4 ¢ 5 mostram ndo haver associagio entre as concentragdes plasmaticas
consideradas adequadas e aumentadas dos sTNF-R1 e sTNF-R2 com as varia¢des dos IC.
Portanto a piora do IC durante a fase anepatica do TH ndo estd associada a presenca desses
marcadores inflamatorios aumentados no periodo pré-operatdrio. Uma provavel explicagdao
para que a depressdao miocardica durante a fase anepatica possa acontecer ¢ o acimulo de
citocinas pro-inflamatorias (45), que ocorre no decorrer do TH e intensificado no final dessa
fase, associado a miocardiopatia cirrdtica latente. Essa associagdo entre citocinas
inflamatorias e piora da performance miocérdica tem sido muito estudada no choque séptico

(66, 67), podendo trazer substratos para uma futura compreensao desse evento no TH.

Bezinover et al., em 2011, compararam os niveis de citocinas intraoperatdria e a necessidade
do uso de drogas vasopressoras para manter pressao arterial adequada durante a reperfusao do
enxerto no TH e ndo encontraram correlagdo estatistica significativa nessa comparagao (68).
Avaliamos as concentragdes séricas dos STNF-R1 e dos sSTNF-R2 pré-transplante com o uso
de noradrenalina na fase anepatica e ndo foi encontrado associagdo entre estas varidveis (TAB.
3). A hipotensdo arterial, com necessidade de noradrenalina durante a fase anepatica do TH,
parece ser determinada por causas multifatoriais intraoperatéria, ndo sendo explicado pelo

perfil pré-inflamatorio pré-operatorio do paciente com DHET.

Em um artigo de revisdo sobre a fisiopatologia e as implicag¢des clinicas da miocardiopatia
cirrdtica os autores citam a importancia dos receptores beta-adrenérgicos para a funcdo
contratil do coragdo e o comprometimento desses receptores no paciente com DHET (69). Ma
et al., em estudo experimental, concluiram que a contratilidade miocardica em resposta a
estimulacdo dos receptores beta-adrenérgicos era atenuada em ratos cirroticos devido a
diminuicdo da densidade associada ao comprometimento na via de sinalizagdo desses
receptores (70). Vilas-Boas ef al., em 2008, estudando os efeitos do propranolol no sistema
renina angiotensina em pacientes cirrdticos, demonstraram alteragcdes dos parametros
hemodinamicos com reducdo do IC na fase pré-anepatica do TH nos pacientes tratados com
esse medicamento no periodo pré-operatorio (32). Os pacientes estudados por Vilas-Boas et
al. diferem dos pacientes do presente estudo, pois apresentavam maior gravidade, baseada na
média do escore MELD, que era de 27,1 (£1,3) nos usudrios de propranolol e de 29,3 (+2,1)
nos ndo usuarios, valores superiores aos dos nossos pacientes, em que a média foi 18,07
(£5,64) (TAB. 1). Com o objetivo de avaliar a interferéncia do propranolol na fungdo

miocardica durante a fase anepatica do TH, foram associados os pacientes que faziam uso de
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propranolol com a variagao do IC e ndo encontramos associag@o entre o uso do medicamento
no pré-operatorio e a piora do IC na fase anepatica (TAB. 5 e 7). A ndo interferéncia do
propranolol no IC pode ter ocorrido devido a dose administrada pré-operatoria ser
considerada baixa para que haja um bloqueio importante dos receptores beta-adrenérgicos do
coracgdo e ocasione o comprometimento da fun¢do contratil miocardica num momento critico,

que ¢ a fase anepatica.

Estudos futuros sobre o perfil inflamatorio durante o intra-operatério, particularmente durante
a fase anepatica, e a associa¢do com a performance miocéardica poderdo trazer mais substrato

para explicar a piora do IC durante a fase anepatica do TH.
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7 CONCLUSOES

Nesta casuistica de adultos com DHET submetidos ao TH no HC-UFMG:

- o nivel sérico pré-transplante de STNF-R1 e sSTNF-R2 nido se associou a piora do IC na fase

anepatica do TH;

- a administracdo do propranolol pré-operatorio para prevenc¢ao do risco de sangramento de
varizes esofagogastricas ndo se associou a piora do IC na fase anepatica, podendo ser

considerado segura para funcdo miocérdica durante o TH;

- a administragdo do propranolol pré-operatorio ndo se associagdo com os niveis séricos pré-

transplante de sSTNF-R1 e sTNF-R2.
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ANEXOS

Anexo A: Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa

# Andamento do projeto - CAAE - 0406.0.203.000-11

Titulo do Projeto de Pesquisa

Correlagdo entre os niveis séricos de marcadores de resposta inflamatéria e evolugdo do perfil hemodinamico perioperatério de transplante
hepatico

Situacdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 28/07/2011 10:24:17  01/11/2011 14:37:07

Descricdo Data Documento N° do Doc Origem

1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 22/07/2011 11:45:33  Folha de Rosto FR448271 Pesquisador
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP {Check-List) 28/07/2011 10:24:17  Folha de Rosto 0406.0.203.000-11 CEP

3 - Protocolo Aprovado no CEP 01/11/2011 14:37:07  Folha de Rosto 406/11 CEP

* Andamento do projeto - CAAE - 0244.0.203.000-08

Titulo do Projeto de Pesquisa

CORRELAGAO ENTRE OS NIVEIS DE MARCADORES DE RESPOSTA INFLAMATORIA E EVOLUGAO POS OPERATORIA DE TRANSPLANTE
HEPATICO

Situagdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 21/05/2008 11:35:15  04/08/2008 16:04:45

Descricao Data Documento N° do Doc Origem
1 - Envio da Folha de Rosto pela Internet 21/04/2008 22:50:35  Folha de Rosto FR188551 Pesquisador
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP (Check-List) 21/05/2008 11:35:18  Folha de Rosto 0243.0.203.000-08 CEP

3 - Recebimento de Protocolo pelo CEP {Check-List) 21/05/2008 11:35:15  Folha de Rosto 0244.0.203.000-08 CEP

4 - Protocolo Pendente no CEP 05/06/2008 14:33:04  Folha de Rosto 244/08 CEP

5 - Protocolo Aprovado no CEP 04/08/2008 16:04:45 Folha de Rosto 244/08 CEP
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Anexo B: Protocolo da Equipe de anestesiologia do HC-UFMG para TH

1 -PREPARACAO DA ANESTESIA
1.1 - Fazer a visita pré-anestésica e conversar com o cirurgido a respeito do paciente.
1.2 - Banco de Sangue - confirmar reservas: 10 Ud de Concentrado de Hemacias (CH), 10 Ud de Plasma Fresco
Congelado (PFC), 10 Ud de Plaquetas (P1), 10 Ud de Crioprecipitado (Crio).
1.3 -Confirmar o funcionamento de todo o material: monitor multiparamétrico, monitor de débito cardiaco,
tromboelastograma, sistema de aquecimento, bombas de infusdo, material de via aérea e desfibrilador.
1.4 -Montagem da sala:
* frascos de solugdo de Ringer-lactato com equipo comum e extensdo de dupla via para veias
periféricas
* 1 frasco de solugdo de Ringer-lactato com equipo comum e torneira de trés vias para bainha do
cateter de termodilui¢do
* 1 frasco de solugdo de Ringer-lactato com equipo comum e torneira de trés vias para a via de
infusdo de drogas do cateter de termodiluigdo (pode estar presente ou ndo, dependendo do modelo
do cateter)
* 3 conjuntos para monitorizagdo invasiva (conectar aos respectivos cabos do monitor
multiparamétrico e zerar as medidas de pressdes)
1.5 - Dilui¢@o da medicagao:
* Cefotaxima2 g
* Ampicilina2 g
*  Cloreto de Calcio - 2 seringas de 20ml com uma ampola diluida para 20 em cada uma (50mg/ml)
*  Adrenalina 1:1.000: diluir em 20ml (50mcg/ml), uma seringa. Rediluir 2ml para 20ml (5mcg/ml),
duas seringas.
* Vasopressor (Metaraminol - 1 ampola em 20ml, ou fenilefrina — 1 ampola em 100ml)

2 -INDUCAO, MONITORIZACAO E PUNCOES VASCULARES

2.1 - S6 chamar o paciente quando todo o material acima estiver preparado.

2.2 - Monitorizar o paciente com eletrocardiografia, oximetria e pressdo arterial ndo invasiva.

2.3 - Se ndo houver veia puncionada, puncionar uma, de preferéncia no dorso da méio direita, com catéter 22G,
20G ou 18G. Reservar as veias calibrosas para as pung¢des seguintes.

2.4 -Guiado pelo perfil da coagulagdo demonstrado pela tromboelastografia (colhe-se amostra apds a pungéo
arterial ou obtém-se amostra de sangue venoso) faz-se as corre¢cdes necessarias para se evitar hemorragia na
punc¢do venosa central.

2.5 -A indugdo ¢ feita em sequéncia rapida (verificar funcionamento do aspirador e lembrar da possibilidade de
menor capacidade residual funcional, pela ascite ou alteragdo de trocas gasosas). Administrar:

*  Fentanil (3-5mcg/kg) ou sufentanil (0,3-0,55mcg/kg)

*  Etomidato (0,3-0,4mg/kg)

*  Rocurénio (0,9-1,2mg/kg)

* Lidocaina (1mg/kg)

*  Cefotaxima 2 indugdo e 1g de 8/8 horas

*  Ampicilina 2g inducéo e 1g de 6/6 horas

*  Fluconazol 200mg/dia, se: abertura do trato gastrointestinal; transfusdo > 40 bolsas; infec¢do
fungica; insuficiéncia hepatica aguda.

2.6 -Introduzir cuidadosamente sonda orogastrica calibrosa.

2.7 -Protegdo ocular.

2.8 -Além da veia utilizada para indugédo, puncionar duas veias com canulas 14G ou 16G.

2.9 -A artéria radial deve ser puncionada com canula 20G ou 22G.

2.10 -O cateter de termodilui¢éo ¢ introduzido, de preferéncia, pela veia jugular interna direita.

2.11 -Organizar e identificar os equipos, numerar os frascos de soro.

2.12 -Verificar posi¢ao da bolsa de urina, apds sondagem vesical pelo cirurgido.

2.13 -Verificar o posicionamento do paciente, evitando pontos de pressdo excessiva e hiperextensdo de membros e
pescogo.

2.14 - Monitorizagdo peroperatoria: eletrocardiografia (ECG), oximetria, pressdo intra-arterial (PIA), pressdo
venosa central (PVC), pressdo de artéria pulmonar (PAP), pressdo de oclusdo pulmonar (PCP), temperatura,
diurese, débito cardiaco e saturagdo venosa mista continuos, tromboelastografia (TEG), glicemia e exames
laboratoriais seriados (coleta de pelo menos 2 amostras em cada fase do transplante).



3 —MANUTENCAO
3.1 -Anestesia geral balanceada.

3.2 -Ventilar com mistura oxigénio/ar, mantendo a FiO, em torno de 0,5 ¢ normocapnia (de acordo com a

gasometria). Se necessario, hiperventilar para compensar acidose metabolica.
3.3 - Fazer exames laboratoriais de hora em hora ou quando necessario.
3.4 - Medir diurese a cada hora.

3.5 - O uso de cristaloides ¢ guiado pela natremia do paciente, devendo-se construir solugdes individualizadas, de

acordo com a natremia do paciente, em caso de hiponatremia importante (Na'<130mEq/1).
3.6 -Repor a ascite drenada com albumina (6-8g de albumina para cada litro de ascite).

3.7 -Manter os padrdoes hemodindmicos e metabolicos dentro de faixa presumivelmente ndo prejudicial,
objetivando-se a normovolemia. Se necessario, usar coloides (albumina). Deve-se evitar hipervolemia antes da
reperfusdo, pois diminui o sangramento no campo cirtrgico e diminui a diluicdo de fatores de coagulacdo; e

depois da mesma, melhorando a fluxo sanguineo através do enxerto.

3.8 -O uso de aminas vasoativas deve ser guiado pelos parametros clinicos ¢ dados hemodindmicos extraidos da
monitoriza¢do, correlacionando-se com a fase cirurgica (clampagens vasculares, diminui¢do do retorno

venoso, reperfusio).
3.9 -Em grandes reposi¢des sanguineas, acompanhar o calcio idnico e o intervalo QT ao ECG.
3.10 - Repor fatores de coagulagdo baseando-se em dados clinicos e guiado pelo TEG.

3.11 -Em caso de fibrindlise, detectada pelo TEG, administrar antifibrinolitico: acido epsilon-aminocaproico
(EACA), em bolus e na dose de 250mg (repetir a dose, se necessario). O antifibrinolitico ndo ¢ usado de forma

profilatica, mas sempre terapéutica, guiada pela TEG.
3.12 -Dosagem frequente da glicemia na fase anepatica.

3.13 -Administrar metilprednisolona - 500mg (criangas: 20mg/kg) - na fase anepatica e ao término da cirurgia.
3.14 - Antes da reperfusdo, otimizar o paciente quanto a volemia, estado hidreletrolitico e acido-basico. Ficar
atento ao valor do potassio sérico. Se necessario, administrar bicarbonato de sodio para compensar acidose

metabdlica.

3.15 -Antes da reperfusdo, aumentar a FiO, para 1,0; administrar nova dose de bloqueador neuromuscular e

superficializar o plano anestésico (diminuir a CAM do anestésico inalatorio).
3.16 -A reperfusdo, administrar CaCl, de acordo com a onda T ao ECG, e adrenalina de acordo com PAM.

4 - TERMINO
4.1 -Realizar nova revisdo laboratorial.
4.2 -Avaliar o perfil da coagulagdo (TEG).
4.3 -Ajustar a infusdo de aminas (se for o caso) ao término da administragdo de anestésicos.

4.4 -Avaliar a possibilidade de extubagdo em sala cirirgica. Se ndo for extubar, garantir inconsciéncia durante o

transporte.

4.5 -Tomar muito cuidado com as linhas venosas e arterial, além das drogas em infusdo continua, quanto a

possibilidade de desconexdo durante a mudanga para a maca e transporte para o CTIL.

CONSIDERACOES ESPECIAIS
— Fase pré-anepatica

*  Estende-se do inicio da incisdo da pele até a clampagem dos vasos do hilo hepatico.

*  Técnica empregada: piggyback e porto-cava.

*  Atencdo a drenagem de ascite.

* Risco de sangramento devido a presenc¢a de aderéncias.

*  Reposi¢do volémica e corre¢do da coagulagdo, evitando-se hipervolemia (atengdo ao sddio sérico).
*  Manter normotermia.

*  Risco de hipomagnesemia, hipocalcemia e hipercalemia.

*  Manter diurese adequada.

— Fase anepatica

*  Estende-se da clampagem dos vasos do hilo hepético a reperfusdo venosa do 6rgéo.

*  Otimizagao da volemia e coagulagdo (risco de fibrinolise).

*  Corregdo dos distarbios hidreletroliticos (principalmente hipercalemia) e acido-basicos.

*  Preparagdo do paciente para a reperfusdo (FiO,, plano anestésico).

*  Suporte hemodinamico durante a reperfusdo (uso do CaCl, e adrenalina durante a reperfusio).

*  Atencdo a sindrome pos-reperfusio (hipotensdo, arritmias, hipertensao pulmonar, disfungéo de VD).



— Fase neo-hepatica

*  Estende-se da reperfusdo do 6rgéo ao fechamento da pele.

*  Realiza¢do da anastomose da artéria hepatica e vias biliares.

*  Avaliagdo da coagulagdo (risco de fibrindlise, presenca de substancias heparina-like).
*  Avaliar a possibilidade de extubagéo em sala cirargica.

*  Planejar a analgesia pds-operatoria. Preparar para o transporte do paciente ao CTIL.

Reposicido de Componentes do Sangue e Terapéutica Farmacolégica da Hemostasia

CH

Hcto < 30% ou Hgb < 9 g/dl

PFC (2-4 U)

30 min antes da canulago de artérias e veias centrais (se necessario)

PFC (1 U/10 kg)

TP e TTP > 1,5 x controle; RNI > 2; r > 15 min (30 mm) e sangramento difuso

Plaquetas (1U/10 kg) plaquetas < 30.000/mm’; AM < 40 mm e sangramento difuso
Crioprecipitado (1U/4kg) fibrinogénio < 0,2 g/dl; a < 40° e sangramento difuso persistente
Albumina para manter PCP em 10 mmHg

Acido e-amino capréico

se Ag/AM < 0,85 e teste positivo ao TEG (250 mg)

Protamina

50 mg dose Unica, apds reperfusio, se TTP >50, TP >17, r (TEG) prolongado

Fator VIII (Unidades)

Antes da indugdo: Aumento de porcentagem de atividade x Peso x 0,4
(frasco tem 250 ou 500 U)

Manutengao: até reperfusao 2 U/kg/h
apos reperfusdo: 1 U/kg/h

Fator IX (Unidades)

Antes da indugdo: Aumento de porcentagem de atividade x Peso

Manutencgao:

Complexo protrombinico

Necessidade de reposigdo de fatores de coagulagdo, porém com restri¢do de volume
(contém apenas fatores dependentes da vitamina K).

Dose: variagao da atividade de protrombina x peso x 1,2
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ANEXO C: Analise de marcadores inflamatorios

As concentragdes de marcadores inflamatorios dos sujeitos foram mensuradas pela técnica ELISA
sanduiche.

A cada pogo da placa de ELISA foram adicionados 100 ul de solugdo contendo anticorpo monoclonal
contra os marcadores inflamatorios que se pretendia mensurar diluido em tampao fosfato (PBS). As placas foram
incubadas por pelo menos 12 horas a 4° C. Os anticorpos ndo aderidos nas placas foram descartados por lavagem
em PBS-Tween. Em seguida, as placas foram bloqueadas com 200 ul/pogo de uma solu¢do contendo PBS—
albumina bovina 1% durante 2 horas a temperatura ambiente. Apds nova lavagem das placas, em cada pogo, foi
adicionado 100 ul da amostra ou padréo.

Para a avaliagdo de receptores soliveis de TNF (sTNFR1 e sTNFR2), as amostras foram diluidas em
uma propor¢do 1:10 em PBS-albumina bovina 0,1%.

Apds lavagem, anticorpos conjugados com biotina e diluidos em PBS-albumina bovina 0,1% foram
adicionados, sendo as placas incubadas por duas horas a temperatura ambiente. Em seguida, apds lavagem,
estreptoavidina conjugada com peroxidase foi acrescentada nas placas, incubadas por 30 minutos a temperatura
ambiente. Finalmente, ap6s nova lavagem, o cromdgeno 0-fenileno-diamina foi aplicado as placas, incubadas na
auséncia de luz. A reacdo foi interrompida com H,SO4 IM. A leitura da intensidade de marcagdo foi realizada

em leitor de ELISA utilizando-se o comprimento de onda de 490 nM (SOFTmaxPro — versédo 2.2.1).
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APENDICES

Apéndice A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Por meio desse termo, nos pesquisadores (Doutor Marcelo Dias Sanches e os anestesiologistas Emerson
Seiberlich Rezende e Bruno Salomé de Morais), informamos e convidamos a participar de uma pesquisa que esta
sendo realizada no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais com o interesse de
correlacionar os niveis de marcadores de resposta inflamatoria com a evolucdo do paciente apos o transplante de
figado. Como se sabe, o transplante de figado ¢ mundialmente considerado como a tnica forma de tratamento
efetivo para a doenga hepatica avancada, e anualmente, mais de 5000 pacientes recebem um transplante de
figado em todo mundo. O indice de sucesso para essa cirurgia ¢ superior a 86% no primeiro ano de vida e as
principais complicagdes imediatas relacionadas com a cirurgia sdo sangramento, mau funcionamento dos rins,
formacdo de trombos nas artérias e veias, ndo funcionamento imediato do figado e episddios de rejeicdo. A
maioria das complicagdes ocorre nas primeiras semanas apos o transplante. Sabe-se que a resposta inflamatdria
exagerada pode contribuir para a ocorréncia dessas complicagdes. Um estudo recente mostrou que os pacientes
que apresentaram ma evolug@o apds cirurgia cardiaca ja possuiam no pré-operatdrio aumento desses marcadores
de resposta inflamatéria. O objetivo deste estudo é medir os niveis desses marcadores (interleucina 6, fator de
necrose tumoral, receptor soltivel de fator de resposta tumoral le 2 e antagonista de receptor de interleucina 1)
através da coleta de amostra do seu sangue em diferentes etapas da cirurgia e nas primeiras 24 horas ap6s o
término do transplante e correlacionar com possiveis complicagdes que possam ou ndo ocorrer apds a sua
cirurgia.

A participagdo neste estudo tera como beneficio, para a medicina, a possibilidade de verificarmos interagdo entre
os marcadores inflamatdrios e a evolugdo do paciente, assim poderemos melhorar, no futuro, os pacientes
candidatos a transplante hepatico. Neste estudo os riscos sdo os ocorridos durante o periodo peroperatério, sendo
eles as complicagdes imediatas relacionadas com a cirurgia como sangramento, piora do funcionamento dos rins,
formacdo de coagulos nas artérias e veias, ndo funcionamento imediato do figado, episddios de rejeigdo além de
coleta seriada de amostras sanguineas, considerado dentro das perdas sanguineas. Nao ha ressarcimento e ndo ha
custo adicional para vocé, sendo que sua identidade serd mantida em sigilo. Sera garantido a vocé o direito de
recusa em participar do trabalho em qualquer etapa do mesmo, sabendo-se que recebera os mesmos cuidados
para sua recuperacdo independente da participagdo ou ndo no trabalho, tendo assim garantida sua assisténcia
médica.

Eu, , concordo em participar do estudo “Correlagao
entre os niveis de marcadores de resposta inflamatdria e evolugdo pos-operatéria de transplante hepatico”
conduzido por Emerson Seiberlich Rezende - Anestesiologista do Grupo de Transplantes do Hospital das
Clinicas da UFMG. Celular: 8466-4740 e Residéncia: 3275-1323. Bruno Salomé de Morais - Anestesiologista do
Grupo de Transplantes do Hospital das Clinicas da UFMG. Celular: 87699677 - Residéncia: 32961268. Marcelo
Dias Sanches — Cirurgido do Grupo de Transplantes do Hospital das Clinicas da UFMG. Celular: 99764138 —
Residéncia: 32821531 e dou meu consentimento para que eu seja submetido ao protocolo de pesquisa. Tenho
conhecimento que fui relacionado para participar da pesquisa de forma voluntaria.

Assinei e recebi uma copia dessa autorizag@o.

Data e local:

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Sempre que vocé quiser obter mais informagdes sobre este estudo, por favor entre em contato com:
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa II - 2° andar- sala 2005 - Cep 31270-901 - BH — MG -
Telefax (031) 34094592 - email: coep@prpq.ufmg.br
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Apéndice B: Protocolo de coleta de dados

DADOS PRE E INTRAOPERATORIOS

REGISTRO DATA___ /[
NOME SEXO_____
IDADE PESO ALTURA____

MEDICACOES PRE-OPERATORIA:

DIAGNOSTICO

CIRURGIAO

IANESTESISTA

Hb Ht LEUCOCITOS PIAQUETAS
RNI PTTA B.DIRETA B.INDIRETA
CREATININA SODIO ENCEFALOPATIA SIM NAO
CRISTALOIDE ml ALBUMINA 20% ml
CONC. HEMACIAS U PLASMA ml
PLAQUETAS U CRIOPRECIPITADO U DDAVP uG
DIURESE ml VOLUME DE ASCITE DRENADO: Litros
USO DE VASOPRESSOR SIM NAO QUAL DURACAO
INFUSAO MIN DOSE
INICIO DA CIRURGIA___:__H TERMINO DA CIRURGIA__:__H
CHILD MELD TECNICA CIRURGICA PONTE PORTO-CAVA
CLAMPE A. HEPATICA __:__H CLAMPE V. PORTA : H
DESCLAMPE A. HEPATICA__:_H DESCLAMPEV.PORTA__: H
TEMPO DEISQUEMIA___:_H SINDROME DE REPERFUSAO:
DATA HORA FC PAM DC PAPm PCP PVC VASOPRES/DOSE
T1
T2
T3
OBS:
SIGLAS:

T1: INDUCAO DA ANESTESIA / T2: INICIO FASE ANEPATICA (CLAMPE VEIA PORTA) /T3: CINCO MINUTOS ANTES
DA REPERFUSAO

DATA: DIA/MES/ANO - HORA: hh/mm (24h)
FC: btm - PAM (pressdo intra-arterial média - PIA): mmHg - DC (débito cardiaco): L/min - PAPm (pressdo de artéria

pulmonar média): mmHg - PCP (pressao de oclusdo artéria pulmonar): mmHg - PVC: (pressdo venosa central ): mmHg
- Vasopressor: nome e dose




